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2.1 Einleitung

Schon lange ist bekannt, dass das Kleinhirn an der
Kontrolle von Bewegungen und insbesondere von
Augenbewegungen beteiligt ist. Andererseits kann
man Augenbewegungen auch nach kompletter Ent-
fernung des Kleinhirns noch beobachten (Aschoft u.
Cohen 1972). An der Kontrolle der verschiedenen
Aspekte von Augenbewegungen sind unterschied-
liche Anteile des Kleinhirns beteiligt. Sakkadische
Augenbewegungen werden vorwiegend durch An-
teile des posterioren (okulomotorischen) Vermis
und des darunterliegenden kaudalen Nucleus fasti-
gii kontrolliert (Catz u. Thier 2007). Daneben finden
sich aber auch Hinweise, dass der Nucleus interpo-
situs und auch der Nucleus dentatus an spezifischen
Aspekten der Sakkadenkontrolle beteiligt sind. Au-
genfolgebewegungen, die phylogenetisch sich erst
spit entwickelt haben und eigentlich im Wesentli-
chen nur bei Tieren mit frontalen Augen und einer
Foeva zu beobachten sind, werden vorwiegend {iber
den Flokkulus/Paraflokkulus und dem damit eng
verbundenen medialen Vestibulariskern verschal-
tet. Weniger bedeutend fiir die glatten Augenfolge-
bewegungen ist der Vermis und kaudale Nucleus
fastigii (Biittner u. Kremmyda 2007). Letztlich ist
der Flokkulus/Paraflokkulus auch an der Anpassung
des vestibulo-okuldren Reflexes beteiligt und An-
teile des Nodulus und der Uvula an der Integration
von Bogengangssignalen und Otolitheneingingen
(Waespe et al. 1984). Im Folgenden sollen diese
verschiedenen Augenbewegungen und die Rolle des
Kleinhirns in der Kontrolle dieser Augenbewegun-
gen genauer diskutiert werden (8 Abb. 2.1).

Kleinhirn und Kontrolle von
Sakkaden

2.2

Sakkaden sind schnelle, ballistische, binokulére
Augenbewegungen, die den Punkt des schirfsten
Sehens, die Fovea, von einem Fixationspunkt zum
anderen bringen. Die Latenzen von willkiirlichen
Sakkaden zu einem Sehziel liegen bei 150-250 ms
und die maximalen Geschwindigkeiten von Sakka-
den sind abhingig von der Amplitude und kénnen
bis zu 550 deg/s erreichen. Kortikale Information
tber die Position eines neuen Sehzieles auf der

B Abb. 2.1 Schematische Darstellung der an der Steuerung
der Okulomotorik beteiligten Kleinhirnareale (1: Vermis [nur
der posteriore Anteil ist okulomotorisch]; 2: Nucl. fastigii;

3: Nucl. interpositus; 4: Nucl. dentatus; 5: Nodulus; 6: Flokkulus)

Retina bzw. im Raum gelangt tiber verschiedene
Bahnen zum Kleinhirn. Eine wesentliche Verbin-
dung geht dabei vom parietalen Kortex (lateraler
intraparietaler Sulcus, LIP) zum Colliculus supe-
rior (SC) bzw. zu den dorsalen pontinen Kernen
(DPN) und von dort als Moosfasereingang zum
Kleinhirnkortex. Eine andere Verbindung nimmt
ihren Ursprung im frontalen Augenfeld (FEF) und
erreicht wiederum den SC und von dort tiber den
Nucleus retikularis pontis (NRTP) das Kleinhirn.
Daneben haben diese kortikalen Zentren aber auch
Verbindungen zu den Basalganglien, die wiederum
zu dem SC projizieren, bzw. direkt zu dem soge-
nannten Burstgenerator im Hirnstamm, der letzt-
lich einen Teil der motorischen Endstrecke der
Sakkadensteuerung darstellt (Catz u. Thier 2007).
Im Kleinhirn sind wiederum insbesondere der pos-
teriore Vermis (Lobulus VI und VII) sowie der mit
diesem Gebiet verbundene kaudale Nucleus fastigii
(cFN) an der Sakkadensteuerung beteilig. Elektri-
sche Stimulation des Vermis direkt vor einer Sak-
kade fiihrt zu einer zu kleinen (hypometrischen)
Sakkade, was fiir die Bedeutung dieser Hirnareale in
der Kontrolle der Sakkadenamplitude spricht (Oht-
suka u. Noda 1991). Die Bahnen des cFN kreuzen
in Hohe des oberen Kleinhirnstiles und verlassen
dort das Kleinhirn wieder (Noda 1991; Biittner et al.
1994). Diese Verbindungen erreichen dann sowohl
den Hirnstammgenerator als auch den SC (Catz u.
Thier 2007). Weitere Verbindungen bestehen dann
zum Thalamus und von dort zum parietalen Kortex
(Catz u. Thier 2007).
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Lisionen des posterioren Vermis und/oder des
cFN fithren zu typischen Stérungen der visuell ge-
fithrten Sakkaden. Eine Lision des cFN fiithrt da-
bei zu hypermetrischen ipsiversiven Sakkaden und
zu nach ipsilateral gekurvten vertikalen Sakkaden.
Kontralaterale Sakkaden sind hypometrisch (Fuchs
et al. 1993; Robinson et al. 1993). Isolierte Lasionen
des Vermis fithren zu Sakkadenstérungen mit ge-
genldufigem Muster (Aschoff u. Cohen 1971). Ne-
ben der Metrik der Sakkaden ist auch die Dynamik
der Sakkaden bei cFN Lasionen gestort, insbeson-
dere die zweite Phase der in der Regel monopha-
sischen Geschwindigkeitskurve ist verlangert. Die
Sakkadendauer fiir ipsiversive Sakkaden ist um das
etwa 1,8-fache verlangert. Diese Befunde sprechen
dafiir, dass der cFN an der Kontrolle der Sakkaden
durch die Anderung des Entladungsmusters, wel-
ches vom SC vorgegeben wird, beteiligt ist. Dieses
konnte tiber die direkten Verbindungen des cFNs zu
den kontralateralen inhibitorischen Burstneuronen
im Hirnstamm geschehen (Buzunov et al. 2013).
Es ist bisher nicht bekannt, ob diese Anderung der
Dynamic auch fiir errinnerungsgefiihrte bzw. nicht
zielgerichtete (z.B. Anti-Sakkaden) Sakkaden gilt.
Beidseitige Lasionen fithren zu hypermetrischen
Sakkaden in allen Richtungen, die zum Teil multiple
Korrektursakkaden bendtigen, um das visuelle Ziel
zu erreichen. Lasionen des oberen Kleinhirnstiles
fihren funktionell zu einer Lision des kontralate-
ralen cFN, da die Bahnen des cFN zum Hirnstamm
schon im Kleinhirn auf die Gegenseite kreuzen
(Sakkaden-Kontrapulsion) (Biittner et al. 1994).

Einer der hdufigsten ischamischen Infarkte
des Hirnstammes ist das sogenannte Wallenberg-
Syndrom (lateraler Medulla oblongata Infarkt), der
durch den Verschluss des medialen Astes der PICA
(posterior inferior cerebellar artery) verursacht
wird. Funktionell kommt es dabei zum Ausfall der
von der unteren Olive zum kontralateralen Klein-
hirn-Kortex aufsteigenden Kletterfasern. Funkti-
onell inhibieren diese Kletterfasern die Purkinje-
zellen des Kleinhirnkortex und eine Lision fithrt
daher zu einer Enthemmung der Purkinjezellen, die
dann wiederum den kontralateralen cFN vermehrt
hemmen. Beim Wallenberg-Syndrom kann deshalb
héiufig ein die Richtung wechselnder Spontan-Nys-
tagmus, eine ipsilaterale Hypometrie der Sakkaden
und Hypermetrie der Sakkaden nach kontralateral
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beobachtet werden (Straube et al. 1994; Helmchen
etal. 1994).

In den letzten Jahren wurde auch vermehrt der
Bedeutung des Kleinhirns an kortikalen Funkti-
onen und kognitiven Prozessen nachgegangen.
Durch die Untersuchung von sogenannten kortika-
len Sakkaden kann man diesen Einfluss des Klein-
hirns untersuchen. Unter kortikalen Sakkaden ver-
steht man Sakkaden zu erinnerten Sehzielen (z.B.
Memory-Sakkaden), zu einer Folge von Sehzielen
(Sequenzen von Memory-Sakkaden) bzw. Sakka-
den in Gegenrichtung zu einem visuellen Sehziel
(Anti-Sakkaden). All diesen Sakkaden ist gemein-
sam, dass eine reflektorische Sakkade unterdriickt
werden muss und gleichzeitig ein neues Sehziel im
Gehirn bestimmt und gespeichert werden muss. Es
ist bekannt, dass diese Formen von Sakkaden bei
frontalen Hirnldsionen, aber auch bei psychiatri-
schen Erkrankungen gestort sind (Guitton et al.
1985; Miiller et al. 1999). Auch bei Patienten mit
einer fokalen Kleinhirnldsion durch einen ischami-
schen Kleinhirninfarkt oder einer globalen Lision
durch eine Kleinhirndegeneration kommt es zu
einer Beeintrachtigung dieser Sakkaden. Es finden
sich einerseits verlangerte Latenzen und vermehrte
Suppressionsfehler bei den erinnerungsgefiihrten
und den Anti-Sakkaden sowie vermehrte Fehler
bei den Sequenzen von erinnerten Sakkaden (Fi-
lipopulus et al. 2013a,b). Dieser Befund deutet auf
eine verminderte oder fehlerhafte Aktivierung von
frontalen Kortexarealen, die in der Prozessierung
dieser Sakkaden beteiligt sind, hin. Tatsichlich be-
stehen gerade aus dem sogenannten Neozerebellum
und den damit verbundenen Anteilen des Nucleus
dentatus starke Projektionen zum frontalen Kortex.

Dariiber hinaus findet man auch im Nucleus
interpositus Neurone, die mit Sakkaden entladen.
Lésionen des Nucleus interpositus fithren insbeson-
dere zu einer Hypermetrie der vertikalen Sakkaden
nach oben sowie einer Hypometrie fiir Sakkaden
nach unten; die horizontalen Sakkaden sind nur
wenig beeinflusst (Robinson 2000).

Daneben ist das Kleinhirn auch an der visuo-
motorischen Sakkadenadaptation beteiligt. In Ex-
perimenten, bei denen das visuelle Ziel wiahrend
der priméren Sakkade verschoben wird (Amplitu-
denadapation), konnen Patienten mit Kleinhirn-
lasionen diese Adaptation deutlich schlechter als
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Kontrollen (Straube et al. 2001). Vermutlich sind
der okulomotische Vermis und der damit verbun-
dene cFN an der Adaptation von Sakkaden beteiligt
(Takagi et al. 1998).

Kleinhirn und Kontrolle von
Augenfolgebewegungen

2.3

Augenfolgebewegungen, die bei der Fixation eines
sich bewegenden Sehzieles zu beobachten sind,
sind nur bei Tieren mit einer Fovea hochentwi-
ckelt. Latenzen der Folgebewegungen liegen bei ca.
150 ms und die maximale Geschwindigkeit kann
bei iiber 100 deg/s liegen (Biittner u. Kremmyda
2007). Gewohnlich sind horizontale Augenfolgebe-
wegungen stabiler und schneller als solche in verti-
kaler Richtung. Das Kleinhirn ist wesentlich an der
Kontrolle der langsamen Augenfolgebewegungen
beteiligt und nach Entfernung des Kleinhirns sind
Augenfolgebewegungen nicht mehr beobachtbar
(Aschoft u. Cohen 1972). Die visuelle Bewegungs-
information wird in den Arealen MT und MST im
temporo-parietalen Kortex generiert. Von dort aus
gibt es eine Projektion, die iiber das frontale Augen-
feld den NRTP und von dort auch den okulomoto-
rischen Vermis und dann die tiefen Kleinhirnkerne
erreicht. Eine weitere Projektion geht von MT/MST
zu den pontinen Kernen und von dort zum Flokku-
lus/Paraflokkulus. Der Flokkulus/Paraflokkulus ist
mit dem ipsilateralen medialen vestibuldren Kern
(MVN) verbunden, die Neurone dort projizieren
dann direkt auf die Motoneurone in den Augen-
muskelkernen. Die vertikalen pramotorischen Neu-
rone liegen dabei nicht direkt im MVN, sondern in
der sogenannten Y-Gruppe (Biittner u. Kremmyda
2007). Lasionen des okulomotorischen Vermis fiih-
ren zu einer leichten Reduktion der ipsiversiven
Augenfolgebewegungen. Lisionen des Flokkulus/
Paraflokkulus sind von deutlicheren Stérungen der
Folgebewegungen gefolgt. Typischerweise kommt
es ebenfalls zu einer Stérung nach ipsilateral sowie
zu einer Storung der Blickhaltefunktion mit einem
Blickrichtungsnystagmus (Waespe et al. 1983).
Ursache fiir diesen Blickrichtungsnystagmus ist
die Storung des sogenannten Velocity-to-Position-
Integrators. Die Verbindungen zwischen dem
Flokkulus und dem MVN bilden einen Teil dieses

Positions-Integrators, der aus dem Geschwindig-
keitssignal ein Positionssignal bildet, welches fiir
die Blickhaltung benétigt wird (Zee et al. 1974;
Glasauer et al. 2003; Marti et al. 2005). Interessan-
terweise fithrt eine beidseitige Lasion des cFN zu ei-
ner Normalisierung der Folgebewegungen (Biittner
et al. 1994). Neben diesen Strukturen sind wahr-
scheinlich aber auch Anteile des Neozerebellums
beteiligt, da Léasionen dort zu einer Reduktion der
initialen Beschleunigung von Augenfolgebewegun-
gen fithren (Straube et al. 1997).

Kleinhirn und Kontrolle des
vestibulo-okuldren Reflexes

2.4

Die vestibuldren Kerne, hier insbesondere der me-
diale vestibuldre Kern (MVN), erhalten dhnlich wie
die tiefen Kleinhirnkerne direkten Eingang durch
Purkinjezellen des Flokkulus/Paraflokkulus. So ist
es nicht verwunderlich, dass Kleinhirnstrukturen
an der Modulation des vestibulo-okuldren Refle-
xes (VOR) beteiligt sind. Der VOR stabilisiert die
Augen bei Kopfbewegungen im Raum und nimmt
seinen Ursprung in den Bogengéngen (fiir Dreh-
bewegungen) bzw. in den Otolithenorganen (fiir
Linearbewegungen) im Innenohr. Typischerweise
ist dabei der Einfluss desjenigen Bogenganges, auf
den hin die Bewegung ausgefiihrt wird, grofier als
der des gegeniiberliegenden. Dieser Unterschied
wird beim sogenannten Head-Impuls-Test ausge-
nutzt, um leichte Seitenasymmetrien aufzufinden
(Cremer et al. 1998). Bei genauer Analyse der Au-
gengeschwindigkeit nach einer Kopfrotation kann
man zwei Anteile des VORs unterscheiden: 1) eine
Antwort mit eine Latenz von ca. 15ms, die nicht
modifiziert werden kann (3-Neuronen-Reflex) und
2) eine spitere Antwort (> 25ms), die modifiziert
werden kann und unter dem Einfluss von Kleinhirn-
efferenzen steht (Fetter 2007; Ramachandran u. Lis-
berger 2008). Dabei zeigen experimentelle Lasionen
in nicht-menschlichen Primaten, dass an der VOR-
Adaptation besonders Verbindungen aus dem ven-
tralen Paraflokkulus beteiligt sind (Rambold et al.
2002). Diese Strukturen sind auch wesentlich an
der Kontrolle der Augenfolgebewegungen beteiligt.
Eine Lasion dieser Region, z.B. im Rahmen eines
Akustikusneurinoms, fithrt zu einer ipsilateralen
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Storung der Folgebewegungen und gleichzeitig
auch zu einer Storung der Suppression des VORs
bei Kopfbewegungen zur Gegenseite. Fiir den Ver-
mis ist eine Beteiligung an der VOR-Kontrolle nicht
gezeigt worden. Inwieweit auch Anteile des Neoze-
rebellums an der VOR-Kontrolle beteiligt sind, lasst
sich noch nicht sagen. Auffillig ist, dass Lisionen
der Kleinhirnhemisphire moglicherweise zu einer
Stoérung der VOR-Adaptation fithren kénnen, wie
Befunde bei der visuell ausgelosten VOR-Adapta-
tion (durch Einfithrung eines Mismatches zwischen
tatsdchlicher Kopfbewegung und scheinbarer Um-
weltverschiebung) zeigen (8 Abb. 2.2, 8 Abb. 2.3,
B Abb. 2.4). Neben Flokkulus/Paraflokkulus sind

auch Nodulus und Uvula an der Kontrolle der La-
byrintheingénge beteiligt. Normalerweise wird die
Aktivitit des vestibuldren Nervens durch einen ak-
tiven Prozess verldngert (,Velocity storage®). Diese
stellt sicher, dass die Augen auch noch Sekunden
nach Beendigung des Reizes einen Spontannystag-
mus zeigen. Diese Verldngerung der Zeitkonstante
wird durch visuelle Einfliisse bzw. Koptkippungen
unterdriickt und diese Unterdriickung fehlt nach
Lasionen des Nodulus und Uvula (Waespe et al.
1985).
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B Abb. 2.4 MRT-Bild (T1 mit KM) der Kleinhirnldsion des
Patienten (rechte Kleinhirnhemisphére)

Kleinhirn und Kontrolle von
nicht-konjugierten
Augenbewegungen
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Nur relativ wenige Untersuchungen haben sich bis-
her mit der Bedeutung des Kleinhirns fiir die Kon-
trolle der nicht-konjungierten Augenbewegungen
beschaftigt. Bei Lasionen des posterioren Vermis in
nicht-menschlichen Primaten wird einerseits eine
Storung der binokuldren Ausrichtung der beiden
Augen (,alignment®) in Abhéngigkeit von der Au-
genposition, eine Tendenz zur Konvergenz unter
monokuldren Bedingungen, Stérung der Adapta-
tion der Augenachsenabweichung, welche durch
Prismen hervorgerufen werden, und eine Anderung
der Geschwindigkeit von Vergenzbewegungen (Ta-
kagi et al. 2003) gefunden. Bei pharmakologischen
bilateralen Lasionen des cFN findet man ebenfalls
signifikante, insgesamt aber nur gering ausgeprégte
Abweichungen der Augenachsen im Sinne einer
gestorten binokuldren Ausrichtung beider Augen
(Straube et al. 2009). Insgesamt gibt es auch al-
tere klinische Hinweise, dass das Kleinhirn an der

Kontrolle der Ausrichtung beider Augen wihrend
Sakkaden und an der Kompensation der durch die
Augenposition bedingten unterschiedlichen elasti-
schen Krifte der Orbita beteiligt ist (Lewis u. Zee
1993).

In B Tab. 2.1 sind die unterschiedlichen (hori-
zontalen) Augenbewegungsstérungen, die nach den
verschiedenen Kleinhirnldsionen zu beobachten
sind, dargestellt.

2.6 Therapie zerebelldrer

Augenbewegungsstorungen

Eine typische zerebellire Augenbewegungsstorung
ist der Downbeat-Nystagmus. Es handelt sich da-
bei um einen Fixationsnystagmus, der nach unten
schlagt und bei Seitwirts-Blick zunimmt. Insbe-
sondere die Folgebewegungen nach unten sowie
die Blickhaltefunktion (Blickrichtungsnystagmus)
sind gestort. Atiologisch findet sich hiufig eine bi-
laterale Storung des Flokkulus/Paraflokkulus. Es
wird daher eine Storung des Positions-Integrators
insbesondere fiir die vertikalen Augenbewegungen
angenommen (Glasauer et al. 2003). Die Gabe einer
Substanz, die die neuronale Aktivitit der Purkinje-
zellen des Kleinkortex verstérkt, 4-Aminopyridin
oder 3,4-Diaminopyridin (Strupp et al. 2003), kann
diesen Nystagmus in etwa 50-60 % der Patienten
reduzieren.

Eine andere typischerweise mit Ubergangs-
anomalien vergesellschafte zerebellire Augenbe-
wegungsstorung ist der periodisch alternierende
Fixationsnystagmus. Dabei kommt es mit einer
Zeitkonstante um die 240 sec zu einem langsam
an- und abschwellenden Spontannystagmus, der
dabei die Schlagrichtung wechselt. Urséchlich wird
eine Storung der Hemmung des oben beschrieben
Velocity-Storage durch Nodulus und Uvula ange-
sehen. Bei den meisten Patienten kann eine Besse-
rung des Nystagmus unter Baclofen, einem GABA
B-Agonisten, erreicht werden (Straube 2007). Der
Opsoklonus/Okular Flutter ist gekennzeichnet
durch rasche sakkadische Augenbewegungen ohne
typische intrasakkadische Fixation. Folge von dieser
Stérung sind ausgeprigte Oszillopsien mit Ubelkeit
und Unsicherheit. Ursdchlich wird eine Stérung
der Verbindungen zwischen Kleinhirnkernen und
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B Tab. 2.1 Augenbewegungsstérungen (horizontal) nach Kleinhirnlasionen

Augenbe- Folgebe- Sakkaden VOR Alignment

wegung wegung

Lasionsort unilateral bilateral unilateral bilateral

ipsilateral  kontra- ipsilateral kontra-
lateral

Posteriore l normal | hypo- hyper- hypo- normal

Vermis

Kaudaler normal l normal hyper- hypo- hyper- normal gestort

Nucl. fastigii

Flokkulus/ 1 (1) ! normal normal normal Adaptation

Paraflok- gestort

kulus

Nodulus/ Visuo-

Uvula vestibulare
Interaktion
gestort

Untere Olive  normal l hyper- hypo-

Neuronen im Hirnstamm, die aktiv Sakkaden un-
terdriicken, angenommen. Atiologisch findet man
héufig eine Zerebellitis oder eine paraneoplastische
Kleinhirnstorung. Therapeutisch am besten wirkt
Clonazepam (Straube 2007).

Eine Verbesserung der Sakkadendysmetrie oder
der Geschwindigkeit der Augenfolgebewegungen
durch pharmakologische Interventionen konnte
bisher nicht gezeigt werden.
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