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1. Zusammenfassung

Die vorliegendende Arbeit beschreibt anhand von 10 publizierten bzw. zur Publikation
angenommenen Artikeln physiologische und pathophysiologische Aspekte der Otolithenfunktion.
Ausgehend von der Reizaufnahme und Weiterleitung innerhalb vestibuldrer Reflexbdgen wird auch
der Einfluss der Otolithenfunktion auf die posturale Kontrolle sowie die Moglichkeit einer zentralen
Kompensation von Gleichgewichtsdefiziten mit Hilfe von nicht-vestibuléren sensorischen Stimuli
untersucht.

Im Rahmen der Charakterisierung des VCR wurde der sensorische Ursprung von VEMPs beim
Menschen mit Hilfe intraoperativer elektrischer Stimulation am Nervus vestibularis inferior bestimmt.
Die Ergebnisse belegen eindeutig, dass VEMPs durch die Aktivitit des Sacculus ausgeldst werden.
Um sie fiir die Diagnostik der Sacculusfunktion im klinischen Alltag heranziehen zu kdnnen, wurden
Parameter bestimmt, die auf die Auspridgung der Potentiale bei akustischer Stimulation Einfluss
nehmen konnen. Es wurden Normwerte fiir die Latenzen und die Amplitude erstellt, die alle
wesentlichen Parameter (Alter, Geschlecht, Stimulus, tonische Aktivitit des Halsmuskels)
beriicksichtigen. Durch die in der Arbeit beschriebene Berechnung ist es zudem erstmals moglich,
auch quantitative Aussagen iiber den Zustand der Macula sacculi eines Patienten zu machen.

Im weiteren wurden exogene und endogene Faktoren ermittelt, die pathologische Verinderungen in
der Funktion des VCR hervorrufen. Es konnte gezeigt werden, dass die Einfiihrung eines Cochlea-
Implantat-Elektrodentrigers sowie die Aktivierung des Cochlea-Implantat-Systems den VCR beein-
flussen konnen. Die Insertion des Elektrodentrigers in die Cochlea schidigt wahrscheinlich das
Sinnesepithel des Sacculus infolge der dabei auftretenden Druckverinderungen. Eine intracochleire
elektrische Stimulation mit hoher Stromstidrke verursacht hingegen eine Co-Stimulation des Nervus
vestibularis inferior. Aulerdem wurde nachgewiesen, dass die Otolithenorgane auch durch ein
Kopfanpralltrauma, otosklerotische Verdnderungen oder eine Connexin 26-Mutation in ihrer Funktion
stark beeintrichtigt werden konnen. Beit MVKS- und vor allem bei AKN-Patienten war der VCR auf
der betroffenen Seite oft nicht mehr auslosbar, was bei Patienten mit MVKS durch eine
mikrovaskuldre Dekompression meist wiederhergestellt werden konnte.

Die posturale Kontrolle war bei Patienten mit einer Otolithenfunktionsstdrung in spezifischen Stand-
und Gangiibungen erheblich beeintrichtigt. In besonderem MafBie war das bei der Reduzierung von
propriozeptiven und/oder visuellen Inputs zu beobachten. Die Patienten setzten dabei verstirkt
Oberkorperbewegungen fiir die Aufrechterhaltung der posturalen Kontrolle ein. Eine kombinierte
Funktionsstorung der Otolithenorgane (Sacculus und Utriculus) steigerte zudem die Empfindlichkeit
der Patienten auf sensomotorische Reize deutlich.

AbschlieBend konnte ein Therapieansatz beschrieben werden, der eine erfolgreiche zentrale
Kompensation der Gleichgewichtsdefizite mit Hilfe eines Neurofeedback-Trainings bewirkt. Die
Verwendung eines sensorischen Feedbacksystems im Rahmen des Gleichgewichtstrainings scheint in

erheblichem Malle die zentrale Kompensation einer Otolithenfunktionsstorung zu unterstiitzen.



2. Einleitung
2.1 Bedeutung des Themas fiir die Medizin

In der drztlichen Praxis zidhlt das Leitsymptom Schwindel zu den hidufigsten Beschwerden. Patienten
verwenden den Begriff ,,Schwindel” fiir eine Vielzahl sensorischer Wahrnehmungen: Dreh- oder
Schwankschwindel, Stand- und/oder Gangunsicherheit, Schwiche, Oszillopsien, aber auch unscharfes
Sehen bzw. kurzzeitiger Ausfall der Sehkraft (von Stuckrad-Barre, 2002). Eine bundesweite Umfrage
im Jahr 2003 mit iiber 8000 Teilnehmern stellte fest, dass 22,4 Prozent der Méanner und 36,2 Prozent
der Frauen mindestens 1x bereits Schwindelsymptome beklagt haben (Neuhauser et al., 2005). Mit
dem Alter steigt die Privalenz, so daf} bei iiber 80-jdhrigen Schwindel das am hiufigsten beklagte
klinische Symptom ist (von Stuckrad-Barre und Strupp, 2000; Sloane, 2001; Davis und Moorjani,
2003).

Tabelle 1: Epidemiologie des Auftretens verschiedener Gleichgewichtsstorungen (Daten von 4214
Patienten; 1989 bis 2002; nach (Davis und Moorjani, 2003))

Erkrankung ~ Hiufigkeit (Prozent)
’benigncr paroxysmaler 13.8
Lagerungsschwindel ’
[phobischer Schwankschwindel (PSS) | 16,0
zentraler vestibulirer Schwindel | 13,2
vestibulire Migrine | 9.1
peripherer Schwindel | 7,9
Morbus Meniére | 7,4
bilaterale Vestibulopathie | 3,6
psychogen (ohne PSS) | 3,5
vestibulire Paroxysmie | 2,7
Perilymphfistel | 0,5
unklarer Schwindel | 42
andere Formen | 13,1

Patienten mit Schwindelbeschwerden erleben eine erhebliche Einschriankung ihrer Lebensqualitit. Die
sekunddren Stérungen reichen vom Unsicherheitsgefiihl bis zu schweren Stiirzen.

Das Leitsymptom ,,Schwindel* kann viele Ursachen haben (Tabelle 1). Die am héiufigsten auftretende
Gleichgewichtsstorung ist der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (,,benign paroxysmal
positional vertigo*; BPPV). Er entsteht durch abgesprengte Partikel der Otoconia des Utriculus. Diese
gelangen bei etwa 90% der Patienten in den unter dem Utriculus liegenden hinteren Bogengang, sind
seltener aber auch im horizontalen Bogengang aufzufinden. In den Bogengingen beeinflussen sie dann
durch ihre Massetrédgheit die Rezeption der Winkelbeschleunigung in der jeweiligen Ebene. Teilweise
geht den Beschwerden ein Kopfanpralltrauma voraus. Bei derartigen Unfillen kann es jedoch auch zu
Funktionsbeeintrachtigungen der Otolithenorgane selbst kommen. Im Gegensatz zum BPPV, der

bereits mit groBer Sicherheit durch typische Nystagmusformen bei Lage- und Lagerungsmandvern



festgestellt werden kann, ist iiber die Symptome, Atiologie und die Diagnostik otolithirer Stérungen
bisher wenig bekannt.
Es kann angenommen werden, dass ein grof3er Teil unklarer, persistierender Schwindelsymptome

moglicherweise auf einer nicht diagnostizierten Schidigung der Otolithenorgane beruht.

2.2  Bedeutung des Themas in der Neurootologie

Das vestibuldre System, von seinen peripheren Rezeptororganen iiber die Verschaltung der Afferenzen
in den Vestibulariskernen bis hin zu den efferenten Bahnen der Reflexschleifen und der Wahrnehmung
von Beschleunigung des Korpers oder der Lage im Raum, gehort zu den komplexesten und am
schwierigsten zu untersuchenden Sinnessystemen des Menschen.

Einerseits kann das vestibuldre System addquate Reize aufnehmen, integrieren und das Ergebnis einer
Wahrnehmung zufiihren, andererseits muf} die Perzeption fiir vegetativ ablaufende Reflexe verwendet
werden. Dabei wird die zentrale Verarbeitung der Rezeptorafferenzen stark durch Informationen aus
anderen Sinnessystemen beeinflusst. Dazu zdhlen hauptsichlich propriozeptive und visuelle Reize.
Die sensorischen Informationen des visuellen Systems haben dabei in der Hierarchie der vestibulédren
Informationsverarbeitung einen hoheren Stellenwert als die Informationen der ,,eigentlichen*
vestibuldren Rezeptororgane. Eine wirkliche Abgrenzung des vestibuldren Systems in seiner Struktur
ist somit nicht moglich. Auch funktionell entsteht dadurch eine entsprechende integrative
Komplexitit.

Um die perzeptuellen Leistungen und die facettenreichen klinischen Stérungen beim Menschen
verstehen zu konnen ist es notwendig, Struktur und Funktion des vestibuldren Systems auf einer
systemphysiologischen Ebene zu untersuchen. Das Thema der vorliegenden Arbeit umfasst deshalb
Vorginge von der Reizaufnahme durch die vestibulidren Rezeptoren iiber den Leitungsweg
vestibulidrer Reflexbogen bis hin zur Beeinflussung der posturalen Kontrolle und der zentralen
Kompensation von Gleichgewichtsdefiziten mit Hilfe nicht-vestibulédrer sensorischer Stimuli.

Die hier vorgestellten Originalarbeiten beschéftigen sich speziell mit der Otolithenfunktion. Bevor die
eigenen Arbeiten zu diesem Thema beschrieben werden, wird zunichst der Stand der Forschung
dargestellt. Es soll gezeigt werden, dass die aktuellen Erkldrungen zur Regulation des Gleichgewichts
hinsichtlich des spezifischen Beitrages der Otolithenorgane an Grenzen sto3en und eine weitergehende

Untersuchung der funktionellen Bedeutung von Sacculus und Utriculus unverzichtbar ist.



2.3  Charakterisierung des otolithiren Systems

2.3.1 Utriculus

Das etwas grofBere statische Sinnesorgan wird aufgrund seiner unregelméfigen, langlichen Form als
Utriculus (,,Vorhofsickchen®, lat.) bezeichnet. Dieser befindet sich an der oberen hinteren Wand des
Vestibulum labyrinthi unterhalb des Recessus ellipticus. Er ist ca. 4 mm lang und 2 mm breit (Beck
und Bader, 1963). Die Fliche seiner Macula betrigt ca. 4,3 mm* (Rosenhall, 1972). Er steht in der

Ebene des horizontalen Bogengangs und detektiert hauptsichlich horizontale Bewegungen (Abb. 1).

Abbildung 1: Lagebeziehung der Maculae sacculi und utriculi beim Menschen (nach Scherer, 1997).

Der Utriculus ist der phylogenetisch élteste Teil des Gleichgewichtsorgans mit einer gerichteten
Wahrnehmungsebene. Er hat sich aus den kugelformigen Statocysten entwickelt, wie sie z. B. bei
Mollusken vorkommen. Diese enthalten als Trigheitsobjekt ein oder mehrere
Calciumkarbonatkristalle, die teilweise in einer gallertartigen Substanz eingebettet sind. Die erste
Aufweitung zu einer flachigen Macula findet sich bei den Crustaceae. Ab den Knorpelfischen kommt
der Utriculus zusammen mit drei Bogengéngen (Detektion von Winkelbeschleunigungen) und dem
Sacculus vor. Letzterer hat in der Phylogenese zunichst ausschlieBlich eine Horfunktion. So verlaufen
die Afferenzen des Utriculus und des Sacculus noch beim Menschen nicht im gleichen Fasertrakt des
Nervus vestibularis.

Diagnostisch wird die Funktion des Utriculus an der Wahrnehmung horizontaler Verschiebungen
gepriift. Als klinisch gut einsetzbar hat sich die Untersuchung der subjektiven, haptischen oder
visuellen Vertikale erwiesen. Der Patient stellt dabei unter Zuhilfenahme seiner Hénde eine vertikale

Linie entweder mit geschlossenen Augen oder unter Blickkontrolle, aber ohne optische Bezugspunkte
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(abgedunkelte LCD-Brille, Blick in rotierende Halbkugel) ein. Die Priifung kann in Ruhe, bei Korper-
schriglage und wihrend einer unilateralen Reizung (exzentrische Rotation) erfolgen. Als objektiver
Parameter wird die torsionale Augenbewegung oder die Abweichung der Vertikalen (haptisch oder

visuell) von der Nulllinie herangezogen.

2.3.2 Sacculus

Im Laufe der Evolution der Wirbeltiere verianderte sich die Funktion des Sacculus (,,Sdckchen®, lat.)
vom Hororgan zum Gleichgewichtsorgan. Beim Menschen hat der Sacculus eine Lange von 2,6 mm
und eine Breite von 1,2 mm. Die Flidche der Macula sacculi betrégt ca. 2,4 mm?> (Rosenhall, 1972). Der
Sacculus befindet sich im Recessus sphaericus unweit der Offnung der Scala vestibuli cochleae. Die
Macula sacculi steht nahezu senkrecht zur Macula utriculi. Trotz der etwas gewundenen Struktur
(Abb. 1) kann davon ausgegangen werden, dass der Sacculus hauptséchlich vertikale lineare
Beschleunigungen detektiert. Auler durch Bewegungsdnderungen von und zum Erdmittelpunkt ist der
Sacculus auch durch tieffrequente, akustische Stimulation erregbar. Das konnte auf den geringen
Abstand zur StapesfuB3platte (ca. 1 mm) zuriickzufiihren sein. Andererseits ist die biomechanische
Struktur des Sacculus seit seiner fritheren Funktion als Hororgan weitgehend konserviert worden.
Somit kann er sehr gut durch Frequenzen bis ca. 1 kHz (oberer Horbereich niederer Wirbeltiere) erregt
werden (Fay und Popper, 1980; Cazals et al., 1983).

Eine Reizung mit Hilfe tieffrequenter akustischer Stimuli wird seit Kurzem in der unilateralen
Diagnostik der Sacculusfunktion eingesetzt. Dabei wird der vestibulo-collare Reflex ausgeldst und
tiber eine EMG-Messung an der Halsmuskulatur registriert. Diese Reaktion auf akustische Signale ist
unabhiingig von der cochledren Funktion. Der Test bietet die bisher einzige klinisch anwendbare
Moglichkeit, die Funktion des Sacculus unilateral zu priifen. Leider gibt es derzeit noch keine
Ubereinkunft iiber die optimalen Stimulations- und Aufnahmeparameter. Eine qualitative und
quantitative Einschédtzung der Sacculusfunktion anhand einer Normwertdatenquelle ist bislang auch

nicht moglich.

2.3.3 Mikrostruktur und Funktion der Otolithenorgane

Die Otolithenorgane bestehen aus Sinneszellepithelien (Maculae) im Vestibulum des Labyrinths. Sie
bilden den Recessus sacculi und utriculi und perzipieren geradlinige Beschleunigungsvorgénge, u. a.
auch die Schwerkraft. Die Macula enthilt zwei verschiedene Rezeptorzelltypen (Typ [ und Typ II). An
die flaschenférmigen Typ I-Zellen lagern sich kelchférmige Nervenendigungen an (Rosenhall, 1972).
Die Typ II-Zellen sind zylinderformig und an ihrer Basis mit mehreren knopfartigen afferenten
Nervenendigungen verbunden. Somit handelt es sich um primére Rezeptorzellen, die keine eigenen
Axone besitzen. Ihre Afferenzen stammen aus dem Ganglion vestibuli und bilden den Nervus
vestibularis. Die efferente Nervenfaser, die vermutlich die Empfindlichkeit des Rezeptors moduliert,

setzt bei der Typ II-Zelle direkt am Soma und bei der Typ I-Zelle an ihrer umgebenden afferenten



Nervenendigung an. Beide Haarzelltypen tragen apikal ein Haarbiindel, das aus 30 bis 200 Stereozilien
und einem einzelnen, exzentrisch positionierten Kinozilium besteht. Dabei sind die Stereozilien und
das Kinozilium auf der Membran in Form eines Hexagons dquidistant verteilt. Weiterhin wichst die
Linge der Stereozilien in Richtung des Kinoziliums an, wobei die Stereozilien in jeder Reihe des
Hexagons gleich lang sind (Shotwell et al., 1981).

An der Lage des Kinoziliums kann man die morphologische und physiologische Polarisierung
erkennen. Eine Tangentialverschiebung in Richtung des randsténdigen Kinoziliums fiihrt zu einer
Erhohung der Spontanaktivitit. Werden die Stereozilien und das Kinozilium in die entgegengesetzte
Richtung ausgelenkt, erfolgt eine Verringerung der Spontanaktivitdt (Hypopolarisation). Durch das
Prinzip der Frequenzmodulation der Spontanaktivitit konnen Bewegungen in jeweils zwei Richtungen
quantitativ codiert werden (Correia, 1992; Hudspeth und Lewis, 1988; Ohmori, 1985). Filamente (“tip
links”) unterstiitzen zudem den richtungsspezifischen Polarisierungsmechanismus der Zelle, indem sie
die Spitzen der einzelnen Stereozilien verbinden (Furnes und Hackney, 1985; Fettiplace et al., 1992).
So werden die Filamente bei einer Abscherung der Stereozilien zum Kinozilium hin angespannt und
bei einer Abscherung in entgegengesetzter Richtung entspannt. Abscherungen, die rechtwinklig zur
Symmetrie-Ebene der Zilien erfolgen, haben keine Wirkung auf die Filamentverbindungen. Neben der
mechanischen Filterung von Scherkréften werden auch elektrische Filtervorgidnge vermutet (Howard
und Hudspeth, 1987; Roberts et al., 1988; Crawford et al., 1989). Die Reizadaptation des
Rezeptorpotentials wird als Ausdruck einer solchen elektrischen Filterung angesehen. So konnten
Eatock et al. (1987) an Zellen der Macula sacculi nach Abscherung des Haarbiindels ein rasches
Abklingen der Rezeptorpotentiale feststellen. Auf diese Weise wird der tonische Einfluss der
Schwerkraft herausgefiltert und nur die zeitliche Anderung der Beschleunigung ausgewertet. Dieser
Vorgang und insbesondere die Zeitkonstante der Adaptation wird vermutlich iiber die extrazellulére
Konzentration von Ca**-Ionen gesteuert. Der Einstrom von Ca**-Ionen erfolgt dabei iiber
unspezifische Kationenkanile (Meyer zum Gottesberge, 1988; Eatock und Hutzler, 1992).

Der linienférmige Verlauf der morphologischen Umkehrpunkte hinsichtlich der Ausrichtung der
Kinozilien wird als Striola bezeichnet. Ab diesem Punkt kehrt sich die Lagebeziehung
Kinozilium/Stereozilien und somit die Erregungsrichtung um. Die Striola erstreckt sich jeweils als
gebogener Streifen vom antero-superioren zum postero-inferioren Rand (Abb. 1). Die Sinneszelldichte
entlang der Striola ist um ca. 20 % geringer als im restlichen Epithel. Dafiir ist die Nervenfaserdichte
in diesem Bereich deutlich erhoht.

Die Sinneszellen sind in der Macula utriculi und Macula sacculi unterschiedlich polarisiert. Bei der
Macula utriculi konvergieren sie entlang der Striola. Bei der Macula sacculi divergieren sie hingegen
von dieser hinweg (Abb. 1). Somit kann jede erdenkliche Bewegung des Korpers von den Maculae
utriculi und sacculi optimal erfasst werden.

Um lineare Beschleunigungsvorginge detektieren zu kdnnen, muss der Rezeptor eine physikalische

Triagheitskomponente besitzen. Das heifit, ein frei beweglicher Teil seiner Struktur muss eine deutlich



hohere Dichte aufweisen als das ihn umgebende Medium (Endolymphe). Das wird bei den Otolithen-
organen dadurch erreicht, dass eine Otoconia (1,5 bis 20 um groBe Calciumkarbonatkristalle
(Otolithen) in mukopolysaccharidhaltigem Gel) der Macula aufgelagert ist.

Das mechanische Verhalten der Otolithenorgane wird durch Eigenschaften wie Trigheit, Viskositit
und Elastizitédt bestimmt. Nach Grant und Best (1987) kann der Einfluss dieser Parameter auf die
Verschiebung der Otoconia wihrend einer Linearbeschleunigung mit Hilfe folgender Gleichung
beschrieben werden:

m, x(t)+ B x(t) + Kx(1) = A(t)m, [1 _%}

Dabei ist:

A(t) Scherkomponente der Linearbeschleunigung
x(t)  Verschiebung der Otoconia

m,  Trigheitskoeffizient der Otolithenmasse

B Viskosititskoeffizient

K Elastizititskoeffizient

p,  spezifische Dichte der Otoconia

P, spezifische Dichte der Endolymphe.

Die Effizienz des Beschleunigungssensors hingt unmittelbar von der Grofe des Unterschiedes
zwischen der Dichte der Endolymphe (1,01 g/cm®) (Money et al., 1971) und der Dichte der Otoconia
(2,71 g/em3, Carlstrom et al, 1953) ab. Daraus ergibt sich, dass das dynamische Verhalten des Organs
durch zwei Zeitkonstanten effektiv bestimmt wird (T,=B/K und T,=m,/B (Grant und Best, 1987)).
Berechnungen fiir diese Zeitkonstanten ergeben Werte von 0,1 s fiir T, und 2 x 10* s fiir T, (Grant und
Cotton, 1991). Diese Ergebnisse stimmen auch gut mit den Frequenzeigenschaften iiberein, die fiir den

physiologischen Bereich (0 bis etwa 2 Hz beim Menschen) benotigt werden.

2.3.4 Zentralnervose Verarbeitung otolithiirer Information

Die im Otolithenapparat aufgenommene Information wird zunéchst tiber den Nervus vestibularis zu
den Vestibulariskernen im Hirnstamm weitergeleitet.

Dort konvergiert diese nicht nur mit den Informationen der anderen labyrinthdren Rezeptoren, sondern
es werden auch nicht-vestibulére (z. B. visuelle und propriozeptive) Informationen integriert (Hamann,
1987). Die Fasern des Utriculus und des Sacculus terminieren in allen 4 anatomisch und zum Teil
funktionell verschiedenen Arealen der Vestibulariskerne (superior, lateral, dorsal, medial) (Brodal,

1974) (Abb. 2).
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CEREBELLUM CEREBELLUM

Abbildung 2: Verteilung der peripheren vestibulidren Afferenzen auf die Kerngebiete des Nucleus
vestibularis (AC - anteriorer Bogengang, HC - horizontaler Bogengang, PC — posteriorer Bogengang,
UT — Utriculus, SA — Sacculus, Kerngebiete: S — superior, L — lateral, M — medial, D — dorsal).

Voraussetzung fiir die normale Funktion des vestibulidren Systems ist ein Gleichgewicht hinsichtlich
der Spontanaktivitit (reguldr und irregulir), des Verstiarkungsfaktors, des Phasenverhaltens und der
Zeitkonstante der Neurone in den Vestibulariskernen beider Korperseiten.

Dieses Gleichgewicht wird mit Hilfe von kommissuralen Nervenfaserverbindungen zwischen den
Vestibulariskernen kontrolliert (Shimazu und Precht, 1966; Hamann, 1994). Dabei erfolgt die
Verschaltung iiber inhibitorische, kontralaterale Interneurone sowie durch eine negative

Feedbackschleife, ausgehend von der ipsilateralen Formatio reticularis (Abb. 3).

tlj} Midline &lj Horizontal

Semicircular
Canals

° Scarpa's
) Ganglion

Type Il

Vestibular

‘ Type | Nuclei

Type |

Reticular
Formation

Abbildung 3: Bilaterale Interaktion mit Hilfe von kommissuralen Nervenfaserverbindungen zwischen
den Vestibulariskernen (nach Shimazu und Precht, 1966). Typ I-Neuron: exzitatorisch; Typ II—
Neuron: inhibitorisch.
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Die Otolithenorgane sind mafigeblich an der Auslosung vestibulidrer Reflexe (z. B. vestibulo-okulérer
Reflex (VOR), vestibulo-collarer Reflex (VCR)) beteiligt.

So werden kompensatorische sowie orientierende Augenbewegungen und Halsmuskelkontraktionen
wihrend der Reizung der Macula utriculi oder sacculi durch lineare Beschleunigungen oder
Lageverdnderungen des Kopfes relativ zum Erdmittelpunkt ausgelost (Merfeld et al., 1996; Paige und
Seitman, 1999, Imai et al., 2001). Die Reflexe gewihrleisten, das Gesichtsfeld stabil zu halten und so
eine fortwdhrende Orientierung im Raum zu ermdglichen. Die Beeintridchtigung der Funktion dieser
Reflexe hat eine starke Verringerung der posturalen Kontrolle zur Folge.

Bei der Auslosung der Reflexantworten wird der Kopfbeschleunigungsreiz durch eine Integration
(Geschwindigkeit - Position) in ein Korrektursignal zur Ansteuerung der Motoneurone umgesetzt
(Raphan und Cohen, 2002). Eine erste Integration (Beschleunigung — Geschwindigkeit) erfolgt bereits
durch die mechanischen Eigenschaften der Rezeptoren (Robinson, 1975). Diese Signalverarbeitung
muss fiir alle Ebenen im Raum geleistet werden. Fiir die horizontale Komponente findet sie im
Nucleus prepositus hypoglossi der Formatio reticularis pontis paramedianus statt (Cannon und
Robinson, 1985), wihrend sich die pramotorischen Neurone fiir die Verarbeitung der 2. und 3.
Dimension (z. B. Aktivierung von reflektorischen vertikalen und torsionalen Augenbewegungen im
VOR) im Nucleus interstitialis Cajal (Crawford et al., 1991; Fukushima et al., 1992) und im Nucleus
interstitialis rostralis fasciculi longitudinalis medialis (rostraler Teil der Formatio reticularis) (Vilis et

al., 1989) befinden.
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Abbildung 4: Funktionsweise des ,,velocity storage® Mechanismus beim VOR. Durch das mehrfache,
ipsilaterale, positive Feedback von Interneuronen (IN) auf Neurone der Vestibulariskerne (VN) wird
die Erregung am okulomotorischen Motoneuron (OMN) verldngert (aus Highstein et al., 2004).
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Neben den direkten, bisynaptischen Projektionen (iiber einen Drei-Neuronen-Bogen), die mit sehr
kurzer Latenzzeit (ca. 14 ms) kompensatorische Reflexe ausldsen kdnnen, verfiigt das vestibulére
System iiber zahlreiche indirekte Bahnen, die u. a. zum “velocity storage”-Mechanismus (Raphan et
al., 1979; Kushiro et al., 2002) (Abb. 4) und zur vestibulidren Adaptation beitragen. Es konnte gezeigt
werden, dass der Nucleus prépositus hypoglosssi zahlreiche afferente Verbindungen von Gebieten
empfingt, die an der Steuerung von horizontalen und vertikalen Augenbewegungen beteiligt sind
(Graybiel und Hartwieg, 1974). Weiterhin wurde in Einzelzellableitungen nachgewiesen, dass dieses
Kerngebiet auf vestibulidre (Blanks et al., 1978; Arai et al., 1990) und optokinetische (Lannou et al.,
1980) Reizungen reagiert. Somit ist anzunehmen, dass dieser Nucleus an der Integration von visuellen
und vestibuldren Informationen beteiligt ist (Buettner und Buettner, 1978). Die Interaktion zwischen
visueller, otolithidrer und Bogengangsinformation bei der Auslésung des VOR ist in Abb. 5
veranschaulicht.

Wie in der Abbildung ersichtlich, ist die visuelle Komponente jedoch der vestibuldren stets
ibergeordnet. Das ist funktionell bedeutsam, da sich die Projektionen der Afferenzen im VOR auf die
okkulomotorischen Motoneurone beziehen. Diese wiirden im Falle einer vestibuldren Dominanz die

Willkiirmotorik der Augenbewegung einschrinken und sich so nachteilig auf die Verhaltensleistung
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Abbildung 5: Interaktion zwischen visueller-, otolithdrer- und Bogengangsinformation bei der
Auslosung des VOR (nach Cohen und Raphan, 2004).
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Beim VCR terminieren die Afferenzen der Otolithenorgane im lateralen und medialen
vestibulospinalen Trakt (Bolton et al., 1992; Ikegami et al., 1994). Dort innervieren sie zervikale
Motonerone. Somit gehort der VCR zu den vestibulospinalen Reflexen. Etwa 30 % der
vestibulospinalen Motoneurone empfangen Informationen der Bogengénge und der Otolithenorgane.
Die Konvergenz der Signale ist zwischen Sacculus und vertikalem Bogengang enger als zwischen
Utriculus und horizontalem Bogengang (Uchino, 2001). Die konvergierenden Fasern verlaufen
ausschlieBlich im lateralen vestibulospinalen Trakt und werden funktionell der Regulation geringer
Abweichungen der Kopfneigung (enge, iiberlappende Kontrolle) zugeordnet. Der Leitungsweg der
Mehrheit der afferenten Fasern ist individuell. So konnten Motoneurone mit ausschlieBlicher Reaktion
auf lineare Beschleunigungsvorginge beschrieben werden (Perlmutter et al., 1999).

Der VCR wird zudem auch von nicht vestibuldren Inputs beeinflusst, die bei Kopfbewegungen
auftreten. Das sind Riickmeldungen des Spindelapparates, der zervikalen Rezeptoren sowie der

zentralen Komponente der Willkiirmotorik (Abb. 6).
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Abbildung 6: Vestibulidre und nicht-vestibuldre Beeinflussung des vestibulo-collaren Reflex (nach
Highstein et al., 2004).

Bei der zentralen Verarbeitung otolithédrer Informationen spielt die modulatorische Funktion des
Cerebellum eine wichtige Rolle (Abb. 5) (Ito, 1975; Buettner und Buettner-Ennever, 1988). Durch
elektrophysiologische Ableitungen in den vestibuldren Nuclei konnte die Beteiligung des
Vestibulocerebellums an der visuell-vestibuliren Interaktion demonstriert werden (Waespe et al.,
1981, 1983; Waespe und Cohen, 1983). Zum Vestibulocerebellum zihlen die Bereiche um den
Flocculus und den Nodulus - d. h. das Archecerebellum. Der Flocculus ist an der adaptiven
Modifikation (gain and phase) des VOR beteiligt (Miles und Lisberger, 1981; Ito, 1984; De Zeeuw et
al., 1994). Dabei wirkt der cerebellare Cortex als Integrator visueller und vestibulédrer Informationen.

Wie in Abb. 7 dargestellt, projizieren visuelle Leitungswege vom unteren Olivenkomplex direkt zu
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den Parallelfasern. Hingegen erreichen vestibulidre Informationen den Cortex iiber Moosfasern und
Kornerzellen. Die integrierte Information gelangt von den Purkinjezellen zu den cerebelldren bzw.
vestibuldren Kernen. Die Feedbackschleife wird dann iiber den Nucleus reticularis tegmenti pontis und
mesencephal visuelle Kerngebiete (z. B. Nucleus tegmentum medialis) geschlossen. Durch eine
Modifikation der synaptischen Ubertragung innerhalb dieser Schleife kann es auch zu einer
Anpassung der Reflexantwort durch erlerntes motorisches Verhalten kommen (Hirata und Highstein,

2001).

Parallel Fibers

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Integration visueller und vestibuldrer Information beim
VOR im Cerebellum (aus Highstein et al., 2004).

Der Nodulus empfingt sowohl primire vestibuldre Afferenzen als auch Afferenzen von den
vestibuldren Nuclei. Seine efferenten Verbindungen fithren zu den vestibulidren Nuclei. Durch
Liasionsexperimente konnte gezeigt werden, dass der Nodulus am Zustandekommen der vestibulédren
Habituation (Jaeger und Henn, 1981) und am “velocity storage”-Mechanismus (Abb. 4) beteiligt ist
(Waespe et al., 1985). Auch wurde beobachtet, dass eine Lision im Bereich des Nodulus zu einem
Lagenystagmus fiihrt (Fernandez et al., 1960).

Die Verarbeitung von Informationen der Bogengénge und der Otolithenorgane findet in den gleichen
Kortexarealen statt (Miyamoto et al., 2005). Diese konnten mit Hilfe von fMRI-Studien,

Einzelzellableitungen und der Messung cortikaler Potentiale wihrend einer Stimulation der
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Rezeptororgane identifiziert werden. Relevante Strukturen ergaben sich im Sulcus intraparietalis (Area
2v) (Frederickson et al., 1966), im Sulcus centralis (Area 3aV) (Odkvist et al., 1974) und im Lobus
parietalis inferior (Area 7) (Faugier-Grimaud und Ventre, 1989).

Neuere Untersuchungen schreiben besonders dem parieto-insuldren vestibuldren Cortex eine
besondere Bedeutung als vestibulir assoziertem Cortexareal zu (Brandt und Dieterich, 1999). Die
Neurone dieses Gebietes reagieren auf visuelle, vestibulére, propriozeptive (zervikal) und
somatosensorische Reizungen (Griisser et al., 1982, 1990). Somit stellt das Areal ein integratives
Zentrum fiir die bewusste Wahrnehmung von Bewegungsreizen dar.

Neben den beschriebenen afferenten Leitungswegen konnte auch die efferente Innervation der
vestibuldren Rezeptoren anatomisch (Wersill, 1956; Rasmussen und Gacek, 1958) und
neurophysiologisch (Schmidt, 1963) nachgewiesen werden. So ist trotz einseitiger Durchtrennung des
vestibuldren Nerven eine efferente Aktivitit am proximalen Ende des Nervenstumpfes wihrend einer
Drehreizung (zur intakten Seite) gemessen worden (Schmidt, 1963; Gleisner und Henriksson, 1964;
Hartmann und Klinke, 1980). In den Experimenten konnte eine efferente Aktivitit auch durch eine
passive Bewegung der Extremititen hervorgerufen werden. Diese Aktivitét ist wahrscheinlich auf eine
propriozeptiv-vestibulédre Interaktion zuriickzufiihren. Es ist moglich, dass die efferente Komponente
die afferente Information unterdriickt oder zumindest moduliert. Diese modulierende Funktion des
efferenten Systems konnte den dynamischen Bereich der Afferenzen kontinuierlich an aktuelle
Beschleunigungsvorginge anpassen. Eine experimentelle Uberpriifung dieser Hypothese steht jedoch
noch aus.

Trotz des zunehmenden Wissens iiber die Mechanismen der Verarbeitung otolithidrer Informationen ist
es jedoch aufgrund der unzureichenden klinischen Datenlage derzeit nicht moglich, bestimmte
Symptome oder posturale Auffilligkeiten eindeutig einer distinkten otolithdren Dysfunktion
zuzuschreiben. Diese Problematik ist einerseits auf die geringe klinische Verbreitung von Methoden
der Funktionsdiagnostik otolithidrer Stérungen und dem Fehlen von standardisierten
Untersuchungsroutinen zuriickzufiihren. Andererseits ist auch die Untersuchung der posturalen
Kontrolle im Freifeld, bei der Korperschwankungen wihrend alltagsrelevanter Stand- und

Gangsituationen individuell am Patienten getestet werden konnen, erst am Anfang der Entwicklung.
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3. Fragestellungen

3.1  Physiologie des vestibulo-collaren Reflexbogens

Die objektive Funktionspriifung der vestibuldren Rezeptoren beschrénkt sich in der klinischen Praxis
derzeit hauptsichlich auf die Untersuchung des horizontalen Bogenganges mit Hilfe der kalorischen
(thermischen) Priifung. Dadurch werden wahrscheinlich eine Vielzahl peripher bedingter vestibulirer
Storungen nicht erkannt und kénnen somit nicht addquat therapiert werden. In den letzten Jahren
wurden jedoch weitere Diagnostikverfahren entwickelt, die zumindest in Forschungszentren
Anwendung finden. Dazu gehort auch die Ableitung der VEMPs. Bei dieser Messung wird davon
ausgegangen, dass durch einen tieffrequenten, lauten Ton die Macula sacculi erregt wird, was bereits
tierexperimentell bestétigt werden konnte (McCue und Guinan, 1997). Aufgrund der afferenten
Funktion der Otolithenorgane im VCR kommt es in Folge der Reizung zu einer Auslosung der
motorischen Komponente des Reflexbogens an der ipsilateralen Halsmuskulatur. Nach einer
Durchtrennung des Nervus vestibularis sind keine VEMPs mehr registrierbar (Halmagyi und
Colebatch, 1995). Da VEMPs unabhiéngig von der cochledren Funktion auftreten, konnten sie auch bei
gehorlosen Patienten nachgewiesen werden (Colebatch et al., 1994). Eine Zuordnung aller an der
Entstehung der VEMPs beteiligten vestibulidren Rezeptoren war bisher leider nicht eindeutig moglich.
Da der Nervus vestibularis inferior neben dem Ductus semicircularis posterior ausschlieSlich den
Sacculus innerviert und der Nervus vestibularis superior die Afferenzen des Ductus semicircularis
anterior und lateralis sowie des Utriculus weiterleitet, kann eine Eingrenzung der Rezeptorzuordnung
mit Hilfe einer elektrischen Stimulation am inferioren bzw. superioren Teil des Nervus vestibularis
getroffen werden. In der vorgestellten Untersuchung wurde deshalb intraoperativ am Menschen
gepriift, ob eine direkte, lokale, elektrische Stimulation am Nervus vestibularis inferior oder -superior
VEMPs an der ipsilateralen Halsmuskulatur auslosen kann.

Fiir eine Beschreibung der Physiologie des VCR mit Hilfe der VEMPs ist es unbedingt notwendig,
diese unter optimierten, konstanten Bedingungen zu charakterisieren. Dabei sollten moglichst alle
Faktoren, die einen physiologischen Einfluss auf die Potentiale ausiiben konnten, beriicksichtigt
werden. Bisher gibt es dazu keine systematischen Untersuchungen, wodurch die Verbreitung und
Anwendung der VEMPs in der klinischen Praxis erschwert wird. Es lagen bisher keine
physiologischen Werte fiir die Alters-, Geschlechts- und Stimulusabhéngigkeit (Knochen- und
Luftleitung) der Latenz und der Amplitude der VEMPs vor. Lediglich die optimale Reizfrequenz war
bekannt (Akin und Murnane, 2001). Es ist bisher auch nur exemplarisch beschrieben worden, dass
sich VEMPs als sehr empfindlich in Bezug auf die Stimulusart (Click, Ton) (Su et al., 2004), das Alter
der Probanden (Zapala und Brey, 2004) und die Hohe des Muskeltonus (Akin et al., 2004) erweisen.
Deshalb wurde in den vorliegenden Untersuchungen der Einfluss des Alters, des Geschlechtes, der
Stimulusart und der Hohe des Muskeltonus auf die Latenz und Amplitude der VEMPs bei optimaler

Frequenz des Stimulustones charakterisiert.
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3.2  Pathophysiologie des vestibulo-collaren Reflexbogens

Eine Funktionsbeeintriachtigung des VCR kann sehr unterschiedliche Ursachen haben. Hiufigste
Ursache ist jedoch eine Dysfunktion des sensorischen Anteils des Reflexbogens, d. h. der
Otolithenorgane. Mikrostrukturelle Verdnderungen der Otoconia konnen die Funktion empfindlich
storen (Jones et al., 2004). So verindert sich diese z. B. im Alterungsprozess, wodurch es zu Defiziten
in der Rezeption kommt. Die Degeneration von Rezeptorepithelzellen und ihrer neuronalen
Verschaltung ist ein weiterer altersphysiologischer Schadigungsmechanismus, der auch durch
mechanische Einfliisse bzw. ototoxische Pharmaka bei jiingeren Patienten auftreten kann.

Obwohl der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel als hiufigster Schwindelform ursédchlich auf
eine Ablosung von Kristallen aus der Otoconia und deren Wanderung in die Bogengénge
zuriickgefiihrt werden kann, ist bedingt durch die relativ jungen Diagnosetechniken bisher wenig iiber
einen moglichen Zusammenhang mit einer verdnderten Otolithenfunktion bekannt. Es wurden jedoch
bereits funktionelle Korrelationen zwischen pathophysiologischen Zustinden des Sacculus und der
Genese des Morbus Meniere (De Waele et al., 1999), des Tullio-Phinomens (Watson et al., 2000) und
des Dehiszenssyndroms im oberen Bogengang (Streubel et al., 2001) beschrieben. Alle drei
Krankheitsbilder gehen mit einer Verdnderung der Druckverhiltnisse im Vestibulum labyrinthi einher.
Somit ist es wahrscheinlich, dass unphysiologisch hohe Druckschwankungen in der Endolymphe, die
Funktion der Otolithenorgane beeintrdchtigen konnen. Diese Hypothese wurde in den hier
vorgestellten Arbeiten an Patienten nach einem unfallbedingten, leichten Kopfanpralltrauma bzw.
nach der Insertion einer Cochlea-Implantat-Elektrode in die Scala tympani untersucht. Neben dem
beschriebenen Mechanismus ist es auch moglich, dass infolge einer Behinderung der
Druckausbreitung im Vestibulum labyrinthi die Funktion der Otolithenorgane veridndert wird. Diese
Moglichkeit wurde an Patienten mit  Otosklerose vor und nach einer Stapedotomie getestet.

Die Funktion der Otolithenorgane kann zudem auch durch genetisch determinierte,
pathophysiologische Eigenschaftsverdnderungen der zelluldren Struktur der Macula modifiziert
werden. Derartige Prozesse sind bereits fiir das Innenohr beschrieben worden. So kommt es bei einer
Mutation des Connexin 26-Kanalproteins zu einer Leitfdahigkeitsinderung der entsprechenden Gap-
junctions zwischen den Stiitzzellen des Corti-Organs im Innenohr (Forge et al., 2003; Glindzicz,
2002). Die Rezeptorepithelzellen der Otolithenorgane sind, wie im Corti-Organ, gut durch Gap-
junctions miteinander verbunden. Im Utriculus und Sacculus ist das Connexin 26-Kanalprotein
dominierend vertreten (Kikuchi et al., 1994). Somit ist es moglich, dass die vestibuldre Funktion auch
durch eine Connexin 26-Mutation beeintrichtigt wird. Diese Annahme wurde an homozygoten sowie
heterozygoten Trigern der Mutation untersucht.

Neben den rezeptorspezifischen, pathophysiologischen Veridnderungen des vestibulo-collaren
Reflexbogens sind auch Modifikationen des motorischen Anteils bzw. der Leitungsbahnen moglich.
So konnen Neurinome/Schwannome des VIII. Hirnnerven oder eine mikrovaskuldre Kompression

dieser Struktur durch eine adhirente Arteria inferior cerebelli anterior den Leitungsweg erheblich
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beeintrichtigen. In den vorliegenden Arbeiten wurde der Einfluss beider Erkrankungen und deren
operative Behandlung auf die Funktion des VCR gepriift.

Cochlea-Implantat-Systeme werden seit mehr als 20 Jahren erfolgreich zur Behandlung hochgradiger
Schwerhorigkeit bzw. Taubheit eingesetzt. Die intracochledren Elektroden stimulieren dabei durch
elektrische Impulse die spiralformig im Modiolus angeordneten Ganglienzellen. Der Elektrodentréager,
auf dem sich 16 bis 22 equidistante Kontaktflachen befinden, wird dazu in die Scala tympani inseriert.
Die elektrische Stimulation erfolgt meist aufgrund der besseren Lautstdrkewahrnehmung in
monopolarer Weise, d. h. es wird zwischen Kontakten innerhalb der Cochlea und extracochleédren
Referenzelektroden stimuliert. Es ist bekannt, dass bei hohen Stromapplikationen das dadurch
entstehende groBe elektrische Feld auch benachbarte Nerven wie den Nervus facialis mitstimulieren
kann (Smullen et al., 2005). Diese Nebenwirkung ist deutlich erkennbar und wird vom Patienten als
eindeutiges Beschwerdebild beschrieben. Obwohl der Nervus vestibularis entsprechend seiner Lage
zur Cochlea dhnliche Vorraussetzungen fiir eine Co-Stimulation aufweist, war diese bislang schwer
objektivierbar.

Da der inferiore Anteil des Nervus vestibularis inferior die Informationen des Sacculus zu den
Vestibulariskernen leitet, wiirde eine Co-Stimulation die Funktion des VCR beeinflussen. Bisher
ungeklirte, lang anhaltende Schwindelbeschwerden nach Cochlea-Implantat-Operationen kdnnten
durch diesen Effekt erklart werden (Ito, 1998). Persistierende Schwindelbeschwerden nach Cochlea-
Implantat-Operationen treten jedoch relativ selten und unsystematisch auf, was auf stark variierende
individuelle Einfliisse schlieBen ldsst (Fina et al., 2003). Somit wire es notwendig, eine Methode zu
entwickeln, mit deren Hilfe es moglich ist, individuell und objektiv wahrend der Operation die
Schwelle der Co-Stimulation einschétzen zu kdnnen und gegebenenfalls die Elektrodenlage insofern
zu optimieren, dass keine Beeinflussung des VCR durch die normale Anwendung des Horimplantates

gegeben ist.

3.3  Bedeutung der Otolithenorgane fiir die posturale Kontrolle

Patienten mit einer klar definierten Schidigung der Otolithenorgane sind in der klinischen Praxis,
moglicherweise aufgrund der geringen Verbreitung der spezifischen, methodisch anspruchsvollen
Testverfahren, relativ selten. Deshalb ist auch der Einfluss des Ausfalls der Otolithenorgane auf die
posturale Kontrolle bisher sehr wenig untersucht worden. Da die Rezeption der Lage im Raum eine
Voraussetzung fiir die Ausfiihrung von bestimmten Bewegungsablidufen ist, miisste sich eine
Einschrinkung dieser Wahrnehmung sehr deutlich auf die posturale Kontrolle bei Gang- und
Standaufgaben auswirken (Mergner und Becker, 2003). Vor allem bei der zusétzlichen Deprivation
sensorischer Inputs sind gro3e Unsicherheiten zu erwarten (Petersen et al., 1995). Diese werden auch
stets von den betroffenen Patienten eindeutig beschrieben. Sie sind jedoch mit den derzeit

verwendeten iiberwiegend statischen Priifmethoden nur unzureichend objektivierbar.
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Deshalb war es das Ziel der hier vorgestellten Arbeiten herauszufinden, welche méglichst
alltagsrelevanten Testkonditionen die Beeintrachtigung der posturalen Kontrolle durch eine
Otolithenfunktionsstorung am besten abbilden und wie diese funktionell erfasst werden kdnnen. Dabei
war es besonders wichtig zu charakterisieren, welche kompensatorischen Strategien Patienten mit
kombinierter Utriculus- und Sacculusschddigung bzw. mit isolierter Utriculusstdrung fiir die

Gewihrleistung der posturalen Kontrolle anwenden.

3.4  Zentrale Kompensation von Otolithenfunktionsstorungen

Wie in den oberen Abschnitten beschrieben, konnen Funktionsstorungen der Otolithenorgane durch
verschiedene endogene und exogene Einfliisse auftreten.

Im Falle einer einseitigen peripher-vestibuldren Lision entsteht ein Seitenunterschied hinsichtlich der
zentralen Afferenzen. Das fiihrt zu einem Tonusungleichgewicht, welches sich klinisch als Schwindel
duBert. Bei sistierender Seitendifferenz ist es oft moglich, dass sich ein neues Tonusgleichgewicht
einstellt und es so zu einer mehr oder weniger kompletten Erhohlung der oben genannten Symptome
kommt (vestibuldre Kompensation) (Lockemann und Westhofen, 1991; Dieringer, 1995).

Diese Erholungsvorginge werden meist auch durch nicht-vestibulére, aber mit dem vestibulédren
System kooperierende Sinneseindriicke (z. B. visuelle oder propriozeptive) unterstiitzt. Aufbauend auf
diesen Erkenntnissen sind spezielle Behandlungsverfahren im Sinne eines vestibuldren Trainings zur
Forderung der zentralvestibuldren Kompensation entwickelt worden. Das Grundprinzip des
vestibuldren Trainings besteht darin, durch gezielte wiederholte Reizungen eine Kompensation
anzustreben. So gibt es z. B. Trainingsprogramme, die verschiedene Balanceaufgaben (Szturm et al.,
1994) oder spezielle Tai Chi-Ubungen (McGibbon et al., 2004) verwenden. Bei anderen Methoden
befindet sich der Patient in einem Simulator, mit dessen Hilfe Ubungen in einer virtuellen Realitit
durchgefiihrt werden (Viirre und Sitarz, 2002; Pavlou et al., 2004).

Die Therapie zur Kompensation der Otolithenfunktionsstérung ist leider bei der Verwendung von
konventionellen Trainingsmethoden wenig erfolgreich. Nur 35 % der Patienten geben z. B. eine
geringfiigige Verbesserung der Gleichgewichtskontrolle nach Absolvierung eines
Trainingsprogramms auf dem Balancebrett an (Ernst et al., 2005).

Aktuelle Therapieansitze verfolgen deshalb die Optimierung des Trainings durch die simultane
Darbietung von nichtvestibuldren Informationen iiber die Richtung und das Ausmal der
Korperschwankung bei bestimmten Gleichgewichtsiibungen. Diese Neurofeedbacksysteme leiten ihre
Informationen iiber taktile (Kentala et al., 2003; Wall und Weinberg, 2003), galvanische (Tyler et al.,
2003) oder auditorische (Hegemann et al., 2005) Signalwege dem Patienten zu. Es konnte bereits
gezeigt werden, dass Patienten mit einem Ausfall der Bogengangsfunktion wihrend der Aktivierung
eines auditorischen Feedbacksystems ihre Korperschwankung signifikant verringern (Hegemann et al.,

2005; Dozza et al., 2007). Deshalb sollte in der hier vorgestellten Untersuchung ein
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Trainingsprogramm fiir die Rehabilitation von Patienten mit einer Otolithenfunktionsstérung unter

Verwendung eines auditorischen Feedbacksystems entwickelt werden.

4. Methoden

4.1 Vestibulir evozierte myogene Potentiale

Der motorische Anteil des VCR kann als Aktivitit der Halsmuskulatur mit Hilfe eines EMG-Gerites
gemessen werden. Die Antwort tritt mit sehr kurzer Latenz (ca. 14 ms) nach einer Reizung des
Sacculus auf. Eine addquate Reizung des Rezeptors ist dabei sehr schwierig. Der Patient miisste mit
ausreichender Kraft repetitiv vertikal bewegt werden, um ein objektiv messbares Signal zu erhalten.
Dieses Procedere wird wahrscheinlich von einem Patienten mit Schwindelbeschwerden nicht toleriert.
Es gibt jedoch schon umfangreiche Erfahrungen mit nichtaddquater Reizung von
Gleichgewichtsrezeptoren im Rahmen der Funktionsdiagnostik (z. B. kalorische Priifung). Friihe
Studien haben gezeigt, dass die Macula sacculi nicht nur durch vestibulédre Stimuli, sondern auch
durch akustische Signale erregbar ist (Cody und Bickford, 1969; Townsend und Cody, 1971). Erst in
den spiten 1990er Jahren wurde begonnen, diese nicht-addquate Reizung der Macula sacculi fiir
diagnostische Zwecke einzusetzen (Halmagyi und Curthoys, 1999). Zur Stimulation werden dabei
kurze Clicks oder Tone hoher Intensitit (meist > 95 dB) iiber Luft- oder Knochenleitung appliziert.
Die gemittelten EMG-Antworten der Halsmuskulatur werden als vestibulér evozierte myogene
Potentiale (VEMP) bezeichnet. Die Latenz und die Amplitude der Antwort werden zur Auswertung
herangezogen. Fiir die Messung ist ein ausreichender Muskeltonus eine wesentliche Voraussetzung, da
die Aktivitit der Macula sacculi die ipsilaterale Halsmuskulatur inhibiert. Ohne ausreichende
Muskelaktivitét entsteht deshalb kein VEMP. In den im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgestellten
Untersuchungen wurde die Muskelspannung durch eine Drehung des Kopfes zur kontralateralen
Schulter gewihrleistet. Die EMG-Ableitung erfolgte am Musculus sternocleidomastoideus oder am
Musculus trapezius. Die Elektroden (EMG-Klebeelektroden) wurden in der Mitte des Muskels (aktive
Elektrode) und am oberen Sternum (Referenz) positioniert. Die Erdungselektrode wurde an der Stirn
angebracht. Der Elektrodenwiderstand war bei allen Messungen < 3 kQ. Nach dem Erreichen eines
ausreichenden und stabilen Muskeltonus wurden iiber Luft- (115 dB SPL) bzw. Knochenleitung (140
dB FL) Tone mit einer Frequenz von 500 Hz (5/s) appliziert. Die Muskelpotentiale wurden verstarkt
(5000x), gefiltert (Bandpass 20-1500 Hz) und gemittelt (130x). Beispiele fiir die Ableitung der
VEMPs wihrend Luft- und Knochenleitungsstimulation sind in Abbildung 8 dargestellt.

Der Ausfall von VEMPs wird als Hinweis auf eine Funktionsstérung des Sacculus gewertet.
Vergleichswerte fiir eine exakte Auswertung der Amplitude und der Latenzen fehlten bisher und

wurden deshalb im Laufe der Untersuchungen erstellt.
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Abbildung 8: Vestibuldr evozierte myogene Potentiale am Musculus sternocleidomastoideus wéhrend
akustischer Stimulation (500 Hz) iiber Luft- (A) oder Knochenleitung (B).

4.2  Intraoperative intrakranielle Neurostimulation

Fiir die intraoperative Identifizierung von Hirnnerven ist es moglich, diese direkt und lokal mit Hilfe
einer bipolaren Stimulationselektrode elektrisch zu stimulieren und die motorische Antwort an der
innervierten Muskulatur zu registrieren (Moller, 1995). Ublicherweise wird dabei ein Strom repetitiv
im Bereich zwischen 0,2 und 1,5 mA appliziert. Um Muskelantworten messen zu konnen ist es
notwendig, den Patienten wihrend der Narkose nicht zu relaxieren. Das wurde durch eine
Propofol/Fentanyl-Anésthesie gewihrleistet.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Nervus vestibularis inferior oder Nervus vestibularis superior im
chirurgisch exponierten Kleinhirnbriickenwinkel des Patienten lokal mit einer Stromstirke zwischen
0,4 und 1 mA (Dauer 0,2 ms, 5/s) elektrisch stimuliert. Die Aktivitit des Musculus
sternocleidomastoideus und Musculus trapezius wurde mit Nadelelektroden abgeleitet. Die
Positionierung der Elektroden sowie die Signalaufnahme und -verarbeitung wurde entsprechend
Punkt 4.1 durchgefiihrt. Aufgrund der Grofe und Klarheit des Signals waren jedoch nur ca. 40

Mittelungen notig.

4.3 Subjektive visuelle Vertikale bei exzentrischer und zentrischer Rotation

Die exzentrischer Rotation des Patienten hat sich als unilateraler Reiz bei der seitengetrennten
Funktionspriifung des Utriculus bewihrt (Westhofen, 1994; Clarke et al., 2003).

Die Otolithenorgane liegen etwa 3,25 cm lateral vom Zentrum des Schédels entfernt (Curthoys et al.,
1977), so dass wihrend einer kopfzentrischen Drehung in jedem Labyrinth eine der
Drehgeschwindigkeit proportionale Beschleunigung auftritt. Bei Verwendung einer exzentrischen
Drehung zur Erzeugung einer einseitigen Otolithenreizung wird der Proband soweit vom Drehzentrum
verlagert, dass ein Labyrinth in der Rotationsachse liegt. Damit wirkt die Zentrifugalkraft stirker auf
das "d@uBere" Otolithenorgan, wihrend das "innere" etwa in der Rotationsachse liegt und dadurch nicht
gereizt wird. Eine konstante Drehgeschwindigkeit von 240°/Sekunde entspricht einer Beschleunigung
von etwa 0,1 g im "duBeren" Otolithenorgan. Dieser Wert liegt deutlich iiber der Schwelle fiir die

subjektive Wahrnehmung von Linearbeschleunigungen (< 0,01 g). Bei der beschriebenen Anordnung
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wird eine subjektive Kippung der visuellen Vertikale wahrgenommen. Diese kann fiir die Diagnostik
bewertet werden. Dabei wird der Patient nach dem Abklingen des durch die Beschleunigung
aufgetretenen horizontalen Nystagmus aufgefordert, einen Leuchtbalken in einem Kreis vertikal
auszurichten. Eine zu geringe Abweichung von der realen Vertikalen deutet auf eine Unterfunktion,
eine zu starke Abweichung auf eine Uberfunktion hin. Der Normalbereich wird durch die Quartile
bzw. das 5 - 95%-Konfidenzintervall einer gesunden Vergleichsgruppe angegeben. Wihrend der
Messung ist der Korper des Patienten einschlieBlich des Kopfes fixiert und die Drehachse steht
senkrecht zur Macula utriculi. Der Patient stellt mit Hilfe von Tastern manuell die vertikale
Ausrichtung des Leuchtbalkens ein. Die Messung wird mehrfach fiir jede Seite durchgefiihrt und ein
Mittelwert aus den Ergebnissen gebildet. Das gleiche Procedere wurde auch wihrend der zentrischen

Rotation verwendet.

4.4  Dynamische Posturographie bei Stand- und Gangaufgaben

Die posturale Kontrolle von Patienten bzw. Probanden wurde entweder mit dem stationiren Equitest®-
System (Neurocom, USA) oder mit dem mobilen Swaystar®-System (Balance International
Innovations, Schweiz) untersucht. Mit dem Equitest®-System ist nur die Testung von Standaufgaben
unter verschiedenen sensorischen Konditionen moglich. Dabei steht der Proband auf einer Plattform,
unter der sich Kraftaufnehmer befinden. Diese ermitteln, wie das Gewicht innerhalb der vorgegebenen
Standflidche verlagert wird, um eine aufrechte Korperhaltung zu gewéhrleisten (Abb. 9 A). Zudem ist
bei einigen Testkonditionen eine Kippung der Plattform nach vorn und hinten méglich, die der
Proband ausgleichen muss. Wihrend der Testung ist er durch ein sturzabfangendes Gurtsystem
gesichert.

Mit dem Equitest® wurden der seit ca. 15 Jahren etablierte ,,Sensorische Organisationstest* (SOT) und
der ,,Motorische Kontrolltest* (MCT) durchgefiihrt (Nashner et al., 1989). Der SOT beinhaltet

folgende sechs Standaufgaben:

- Stehen mit offenen/geschlossenen Augen

- der kiinstliche Horizont bewegt sich entsprechend der Gewichtsverteilung auf der Ful3platte
- die FuBplatte ist nach vorn und hinten schwenkbar (Augen offen/Augen geschlossen)

- die FuBplatte ist nach vorn und hinten schwenkbar und der kiinstliche Horizont bewegt sich

entsprechend der FuBBplatte (Augen offen).

Beim MCT wird die Plattform stochastisch ruckartig 3-mal nach vorn und danach 3-mal nach hinten
bewegt. Die Winkelgeschwindigkeit der Bewegung wird zudem bei jeder der 3 Wiederholungen in
den Stufen 2,6; 6 und 8°/s variiert.

In einigen der hier vorgestellten Untersuchungen wurde wihrend der Messungen zusitzlich die

Schwankung des Oberkorpers mit Hilfe des Swaystar®-Systems (Abb. 9 B) erfasst. Dieses System
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wird durch einen Lendengurt am Korper fixiert und erméglicht die Korperschwankungsanalyse auch
wihrend Gang- und Standaufgaben im Freifeld. Das Gerit enthilt zwei orthogonal zueinander
ausgerichtete Gyrometer, die iiber die Corioliskraft die Winkelgeschwindigkeit und die

Winkelauslenkung wihrend einer Bewegung bestimmen.

B

Abbildung 9: Darstellung des Equitest®- (A) und des Swaystar®-Systems (B) zur Messung der
Korperschwankung unter verschiedenen motorischen und sensorischen Bedingungen.

Fiir die Testung der posturalen Kontrolle im Freifeld wurden die 15 Ubungen des ,,Standard Balance
Deficit Test* (SBDT) verwendet. Diese haben sich als besonders aussagefiahig im Zusammenhang mit

der Messerfassung durch das Swaystar®-System erwiesen (Sjostrom et al., 2003; Basta et al., 2005a).

4.5 Auditorisches Biofeedback

In den letzten Jahren wurden verstidrkt Therapieansitze zur Kompensation von
Gleichgewichtsdefiziten mit Hilfe von Feedbackverfahren entwickelt. So ist von vibrotaktilen
(Kentala et al., 2003; Wall und Weinberg, 2003), galvanischen (Tyler et al., 2003) und auditorischen
(Hegemann et al., 2005) Feedbacksystemen berichtet worden. Fiir das in den hier vorgestellten
Untersuchungen verwendete Audiofeedback wurde das Swaystar®-System durch einen Controller und
Audioverstirker erweitert. Dadurch war es moglich, dem Patienten das Uberschreiten
tibungsspezifischer Schwellen der Korperschankung mithilfe eines Tonsignals anzuzeigen. Dabei war
zu bedenken, dass sich ein Feedbacksystem auf einen konkreten Parameter fiir das Feedback beziehen

muss. Frithere Untersuchungen (Basta et al., 2005a) zeigen, dass Schwankungen von Patienten mit
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einer Otolithenfunktionsstérung bei Gang- und Standaufgaben besonders sensitiv durch die
Winkelgeschwindigkeit charakterisiert werden. Deshalb wurde dieser Parameter in der hier
vorgestellten Untersuchung als Sollwertparameter fiir die Feedbackschleife verwendet.

Der Ton kam jeweils aus der Richtung, in der die Schwelle fiir die Kérperschwankung iiberschritten
wurde. Die Tonhohe des Signals unterschied sich zudem in jeder Richtung, um die Zuordnung der
Signalquelle zu erleichtern. Der Ton wurde bei einer iiberschwelligen Schwankung um so lauter
(maximal 80 dB), je groBer die Differenz zwischen dem Schwellenwert und dem Messwert war. Die
Werte fiir die Ansprechschwellen des auditorischen Feedbacks wurden vor jedem Training patienten-
und iibungsspezifisch angepasst. Dabei sind die Schwellen so gewihlt worden, dass der Patient noch
in der Lage war, erfolgreich durch Ausgleichsbewegungen auf die Feedbacksignale zu reagieren.

Mit Hilfe des Feedbacksystems absolvierten die Patienten tdglich {iber einen Zeitraum von zwei
Wochen vier Ubungen aus dem SBDT, die entsprechend friiherer Untersuchungen (Basta et al., 2005a)
fiir Patienten mit otolithédrer Storung eine besondere Schwierigkeit darstellen.

Das Training wurde mit Hilfe der folgenden Ubungen durchgefiihrt:

- Stehen (Augen geschlossenen)
- Stehen auf Schaumstoff (Augen offen)
- Stehen auf Schaumstoff (Augen geschlossen)

- 8 Tandemschritte auf Schaumstoff (Augen offen).

Der Ubungsablauf wurde 3-mal wiederholt. Vor und nach jedem Training wurde die

Gleichgewichtsleistung in jeder Ubung ohne Feedback bestimmt.
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S. Ergebnisse

5.1  Physiologie des vestibulo-collaren Reflexes

Basta, D., Todt, L, Eisenschenk, A., Ernst, A. (2005¢): Vestibular evoked myogenic potentials induced

by intraoperative electrical stimulation of the human inferior vestibular nerve. Hear. Res. 204(1-2),

111-114.

Basta, D., Todt, I, Ernst, A. (2005b): Normative data for P1/NI-latencies of vestibular evoked

myogenic potentials induced by air- or bone-conducted tone bursts. Clin. Neurophysiol. 116(9), 2216-
2219.

Fiir die erste Untersuchung (Basta et al., 2005¢) wurden 7 Patienten mit normaler Utriculus- und
Sacculusfunktion herangezogen. Die Utriculusfunktion konnte durch die Beurteilung der subjektiven
visuellen Vertikale unter exzentrischer Rotation und die Sacculusfunktion mit Hilfe der VEMPs
seitengetrennt gepriift werden. Wihrend operativer Eingriffe am Kleinhirnbriickenwinkel
(mikrovaskuldre Dekompression, Vestibularisneurektomie) wurde bei bipolarer Stimulation (0,4-1,0
mA) des Nervus vestibularis inferior ein dem VEMP entsprechendes Potential ausschlieBlich am
ipsilateralen Musculus sternocleidomastoideus bzw. Musculus trapezius registriert. Wurde am Nervus
vestibularis superior stimuliert, konnte weder ipsi- noch kontralateral ein Potential gemessen werden.
Fiir die zweite hier vorgestellte Untersuchung (Basta et al., 2005b) wurden VEMPs von gesunden
Probanden beidseitig registriert. In der Studie wurde der Einfluss der Stimulationsart, des Geschlechts,
des Alters und der tonischen Muskelaktivitét auf die Latenzen und die Grofe der Amplituden
ermittelt. Bei den gewéhlten Stimulationsparametern (500 Hz, 115dB SPL Luftleitung bzw. 140 dB
FL Knochenleitung) zeigten die Latenzen weder eine Abhingigkeit zur Stimulationsart (Knochen-
oder Luftleitung) noch zum Geschlecht oder Alter. Fiir den effektivsten und am hiufigsten
verwendeten Stimulus (500 Hz) ergaben unsere Messungen Grenzwerte (oberer Normwertbereich) der
Latenzen von 20,3 ms (P1) und 28,0 ms (N1). Diese Werte errechnen sich aus dem Mittelwert aller
Messungen, addiert mit dem Zweifachen der Standardabweichung. Um die interindividuelle Varianz
zu minimieren, wurde die interaurale Differenz der Latenzen jedes Probanden errechnet. Auch diese
Werte zeigten keine Abhéngigkeit von der Stimulationsart (Knochen-/Luftleitung), dem Geschlecht
oder dem Alter. Eine Schwelle, ab der eine Seitendifferenz als pathologisch gewertet werden kann,
lie sich aufgrund der groflen Streuung (nicht normalverteilte Daten) nicht ermitteln.

Die VEMP-Amplituden zeigten sich als nicht abhiingig vom Geschlecht oder von der Stimulationsart.
Mit zunehmendem Alter nimmt jedoch die Amplitude ab, obwohl sich die tonische Aktivitit der
Halsmuskulatur zwischen den Altersgruppen nicht unterscheidet. Die in der vorgestellten
Untersuchung herausgearbeitete Altersabhédngigkeit des Verhiltnisses zwischen Amplitude und
tonischer Aktivitit der Halsmuskulatur sollte bei VEMP-Messungen unbedingt beriicksichtigt werden.

Obwohl iltere Patienten meist eine geringere tonische Aktivitét bei der Messung erreichen als jlingere,
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ist bei gleicher Muskelaktivierung auch bei Gesunden eine geringere VEMP-Amplitude zu erwarten.
So konnte eine Berechnungsgrundlage entwickelt werden (Abb. 10), mit deren Hilfe sich
altersspezifisch die Minimalamplitude der VEMPs bei gegebenem Muskeltonus errechnen lisst. Die
Formeln geben die untere Grenze des altersbezogenen 90 %-Konfidenzintervalls eines

Normalkollektivs wieder.

20-40 Jahre: y = 0,4527x — 42,318
41-60 Jahre: y = 0,3703x — 41,044
60-76 Jahre: y = 0,2213x — 23,183
y = VEMP - Amplitude, x = tonische Muskelaktivitit

Abbildung 10: Berechnung der minimalen physiologischen VEMP-Amplitude unter Beriicksichtigung
des Alters und der tonischen Aktivitit der Halsmuskulatur.
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5.2 Pathophysiologie des vestibulo-collaren Reflexbogens

Basta, D., Todt, 1., Goepel, F., Ernst, A. (2008b): Loss of saccular function after cochlear

implantation: The diagnostic impact of intracochlear electrically elicited VEMPs. Audiology &
Neurotology 13(3), 187-192.

Ernst, A., Basta, D., Seidl, R. O., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A. (2005): Management of
posttraumatic vertigo. Otolaryngol. Head & Neck Surg. 132(4), 554-558.

Singbartl, F., Basta, D., Seidl, R.O., Ernst, A., Todt, 1. (2006): Perioperative recordings of vestibular-

evoked myogenic potentials in otosclerosis. Otol. Neurotol. 27(8), 1070-1073.

Todt, 1., Hennies, H. C., Basta, D., Ernst, A. (2005): Vestibular dysfunction of patients with mutations
of Connexin 26. Neuroreport 16(11), 1179-1181.

Ernst, A., Todt, 1., Seidl, R. O., Eisenschenk, A., Blodow, A., Basta, D. (2006): The application of

vestibular evoked myogenic potentials (VEMP) in otoneurosurgery. Otolaryngol. Head & Neck Surg
135, 286-290.

Funktionsdefizite aufgrund von Druckverdnderungen im Vestibulum labyrinthi

Bei keinem der Patienten mit prioperativ normalen Luftleitungs-VEMPs waren diese nach Insertion
einer Cochlea-Implantat-Elektrode noch auslosbar. Jedoch konnten mit Hilfe der
Knochenleitungsstimulation postoperativ bei 37,5 % der Patienten VEMPs evoziert werden (Basta et
al., 2008b). Die Funktion des Utriculus und die Bogengangserregbarkeit wurden hingegen nicht durch
die Implantation beeintrichtigt. Eine intracochleére elektrische Stimulation iiber die Cochlea-
Implantat-Elektrode konnte im monopolaren Modus (0,4 bis 1,2 mA) bei allen Patienten VEMPs
induzieren. Die mit Hilfe dieser neu entwickelten Methodik gemessenen Potentiale wurden als
eVEMPs bezeichnet. Die Schwelle der eVEMPs lag bei 0,83 = 0,02 mA fiir apikale Elektroden und
bei 0,94 £ 0,02 mA fiir basale Elek-troden. Bei bipolarer Stimulation war die Auslésung von eVEMPs
bis zur maximalen Reizstromstédrke von 1,2 mA nicht moglich.

In der zweiten hier vorgestellten Untersuchung wurde bei 25,4 % der Patienten mit
Schwindelbeschwerden nach einem leichten Schédel-Hirn-Trauma (Sturz, Stoverletzung) eine
Dysfunktion der Otolithenorgane festgestellt (Ernst et al., 2005). Einige Patienten zeigten gleichzeitig
auch Symptome des BPPV. In 87,5 % der Fille waren Utriculus und Sacculus gleichermaf3en
betroffen. Bei nur 12,5 % der Patienten blieb zumindest die Sacculusfunktion erhalten. Neben den
beschriebenen plotzlichen Verdnderungen konnen auch otosklerotische Prozesse die Funktion des
Sacculus modifizieren. So waren von 25 Patienten, bei denen eine Otosklerose diagnostiziert werden

konnte, in der hier vorgestellten Untersuchung (Singbartl et al., 2006) nur in 11 Féllen (44 %) normale
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VEMPs ableitbar. Es wird angenommen, dass sich die Dysfunktion des Sacculus durch otosklerotisch
bedingte Volumenverdnderungen im Vestibulum labyrinthi ergibt. Diese Hypothese wird auch
dadurch gestiitzt, dass sich nach einer erfolgreichen Stapedotomie die Sacculusfunktion zumindest bei

12 % der Patienten wieder normalisiert.

Dysfunktion der Otolithenorgane bei Patienten mit Connexin 26-Mutationen

Von den 7 in der hier beschriebenen Studie (Todt et al., 2005) untersuchten Patienten waren 6
heterozygote Trager der Mutation. Alle Patienten wiesen einen Horverlust auf, der jedoch individuell
sehr variabel ausgeprigt war. Die Bogengangsfunktion wurde wihrend einer kalorischen Stimulation
mit Hilfe von video-okulographischer Nystagmusauswertung bestimmt. Sie war bei allen Patienten
unauffillig. Der Utriculus zeigte bei 6 von 7 Patienten eine normale Funktion. Hingegen konnte die
Sacculusfunktion (gepriift mit Hilfe der Knochenleitungs-VEMP-Messung) bei nur 2 Patienten als

normal klassifiziert werden.

Modifikation des VOR und VCR durch Erkrankungen am VIII. Hirnnerven

Fiir die in diesem Abschnitt dargestellte Studie (Ernst et al., 2006), wurden Patienten mit einem
radiologisch diagnostizierten Neurinom (AKN) bzw. einem mikrovaskuldren Kompressionssyndrom
(MVKS) am VIII. Hirnnerven hinsichtlich der Funktion des Gleichgewichtssystems untersucht.

Im Funktionstest des VOR (Bogengangsstimulation auf der betroffenen Seite) zeigten 33,3 % der Pa-
tienten mit einem AKN pathologische Werte. Der VCR war hingegen bei 78 % der Patienten nicht
auslosbar (Sacculusstimulation auf der betroffenen Seite). Nach der Tumorentfernung konnte bei 14 %
der Patienten ein normaler VCR (normales VEMP) festgestellt werden. Die Wiederherstellung dieser
Funktion war dabei stark abhidngig von der TumorgroBe. Wahrend der Tumorentfernung zeigte sich
die direkte elektrische Stimulation des Nervus vestibularis inferior (Basta et al., 2005¢) als sehr
hilfreich hinsichtlich des Mappings der neuronalen Strukturen und bei der Funktionskontrolle des
Nerven.

Von den Patienten mit einem MVKS hatten 15 % eine pathologische Funktion des VOR. Bei 37 %
war der VCR nicht auslosbar. Nach einer erfolgreichen Dekompression des 8. Hirnnerven konnte

jedoch bei 78 % der Patienten eine normale Funktion mit Hilfe der VEMPs nachgewiesen werden.
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5.3  Bedeutung der Otolithenorgane fiir die posturale Kontrolle

Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

In der ersten Untersuchung (Basta et al., 2007) wurde die Gleichgewichtskontrolle von 22 Patienten
mit ausschlieBlicher Otolithenfunktionsstérung simultan mit Hilfe des Equitest®- und des Swaystar®-
Systems untersucht. Das Equitest®-System ermittelte dabei unter Verwendung einer
Kraftaufnehmerplatte die Gewichtsverteilung iiber die FuBfléichen, wihrenddessen das Swaystar®-
System die Winkelgeschwindigkeit der Oberkorperbewegung registrierte. Die Testbatterie enthielt 10
Standaufgaben unter verschiedenen sensomotorischen Bedingungen. Das waren im Einzelnen:
Sensorischer Organisationstest (SOT)

standing with eyes open/eyes closed (1/2), the visual surround moves while standing with eyes

open (3), tilting the platform (pitch direction), standing with eyes open/eyes closed (4/5), the

visual surround moves while tilting the platform, standing with eyes open (6)

Motorischer Kontrolltest (MCT)

backward (translational) movement of the platform while standing with eyes open (6°/s) (8)
backward (translational) movement of the platform while standing with eyes open (8°/s) (9)

forward (translational) movement of the platform while standing with eyes open (6°/s) (11)

forward (translational) movement of the platform while standing with eyes open (8/s) (12)

Die Ergebnisse wurden mit alters- und geschlechtsrelationierten gesunden Probanden verglichen.

Die Messungen mit dem Equitest®-System ergaben nur bei den Konditionen 4 und 5 einen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit kombinierter Utriculus- sowie
Sacculusfunktionsstdrung und gesunden Probanden. Patienten mit isolierter Dysfunktion des Utriculus
zeigten in keiner Kondition signifikant gréere Korperschwankungen als die Kontrollgruppe. Bei
einem Vergleich der Ergebnisse mit den im Equitest®-System implementierten Normwerten wurde die
Korperschwankung bei nur maximal 41 % der Patienten mit Utriculusfunktionsstorung und 75 % der
Patienten mit Sacculus- und Utriculusfunktionsstorung in mindestens einer Kondition als pathologisch
bewertet.

Die simultane Registrierung der Oberkorperschwankung ergab hingegen signifikante Unterschiede in
den Konditionen 2; 3 und 5 zwischen Patienten mit isolierter Dysfunktion des Utriculus und der
Kontrollgruppe. Patienten mit kombinierter Utriculus- und Sacculusfunktionsstérung zeigten sogar in
den Konditionen 1 bis 6 signifikant hohere Schwankungswerte als gesunde Probanden.

In der zweiten, in diesem Abschnitt vorgestellten Studie (Basta et al., 2005a) wurde die
Oberkorperschwankung von Patienten mit Otolithenfunktionsstérungen unter verschiedenen

61




sensorischen Bedingungen wihrend komplexer Gang- und Standaufgaben untersucht. Patienten mit
isolierter Dysfunktion des Utriculus bzw. mit einer kombinierten Sacculus- und
Utriculusfunktionsstdrung aber mit normaler Bogengangsfunktion absolvierten den Standard Balance
Defizit-Test (SBDT), der die folgenden Konditionen enthiilt:

Stehen (Augen offen/geschlossen) (1/2), Stehen auf einem Bein (Augen offen/geschlossen) (3/4), Tip-
Top Schritte (5), Stehen auf Schaumstoff (Augen offen/geschlossen) (6/7), Stehen auf Schaumstoff auf
einem Bein (8), Tip-Top Schritte auf Schaumstoff (9), Laufen und Kopf rotieren (10), Laufen und
Kopfnicken (11), Laufen mit geschlossenen Augen (12), Treppensteigen (13), Laufen iiber
Hindernisse (23 cm hoch) (14).

AuBerdem wurden die vestibulospinalen Tests nach Romberg und Unterberger durchgefiihrt.

Nur 40 % der Patienten mit isolierter Utriculusdysfunktion hatten pathologische Ergebnisse in den
vestibulospinalen Tests. Im SBDT zeigten hingegen 66,7 % pathologische Oberkorperschwankungen
bei komplexen Gangilibungen, die zumeist auf Schaumstoff oder mit geschlossenen Augen absolviert
wurden. Bei einfachen Stehiibungen mit geschlossenen Augen auf Schaumstoff oder auf festem Boden
erreichten noch 61,1 % pathologische Werte.

Lag eine Funktionsstorung sowohl des Utriculus als auch des Sacculus vor, wurden 46,2 % in den
vestibulospinalen Tests als pathologisch bewertet. Im SBDT wiesen sogar 84,6 % der Patienten
pathologische Schwankungen beim Stehen mit geschlossenen Augen auf einer Schaumstoffmatte auf.
Beim Stehen mit geschlossenen Augen auf festem Boden wurden immerhin noch 76,9 % als
pathologisch hinsichtlich ihrer Oberkdrperschwankung klassifiziert. Wie auch schon bei den Patienten
mit isolierter Utriculusfunktionsstdrung zeigten auch Patienten mit kombinierter
Otolithenfunktionsstorung sehr hdufig bei komplexen Bewegungsabldufen (z. B. tandem steps)

signifikant groBere Korperschwankungen als alters- und geschlechtsrelationierte gesunde Probanden.

62



Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

63




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

64




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

65




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

66




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

67




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

68




Basta, D., Clarke, A., Ernst, A., Todt, 1. (2007): Stance performance under different sensorimotor

conditions in patients with post-traumatic otolith disorders. J. Vest. Res. 17 (1), 25-31.

69




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

70




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

71




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

72




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

73




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

74




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

75




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

76




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

77




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

78




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

79




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

80




Basta, D., Todt, 1., Scherer, H., Clarke, A., Ernst, A. (2005a): Postural control in otolith disorders.
Hum. Mov. Sci. 24/2, 268-279.

81




5.4  Zentrale Kompensation von Otolithenfunktionsstorungen

Basta, D., Singbartl, F., Todt, L, Clarke, A., Ernst, A. (2008c): Vestibular rehabilitation by auditory
feedback in otolith disorders. Gait & Posture 28/3,397-404.

In der hier dargestellten Untersuchung (Basta et al., 2008c) fithrten 26 Patienten mit einer
Otolithenfunktionsstérung ein vestibulires Rehabilitationstraining durch. Dabei wurden Ubungen
absolviert, bei denen Patienten mit einer Sacculus- oder Utriculusdysfunktion besonders héaufig
pathologische Korperschwankungen zeigen (Basta et al., 2005a).
Folgende Ubungen wurden tiglich iiber einen Zeitraum von 2 Wochen (ohne Wochenende) jeweils 5x
absolviert:

=  Stehen (Augen geschlossenen)

= Stehen auf Schaumstoff (Augen offen)

= Stehen auf Schaumstoff (Augen geschlossen)

» 8 Tandemschritte auf Schaumstoff (Augen offen).

Zudem wurde bei jeder Session vor und nach dem Training eine Messung der Korperschwankung
unter den spezifischen Ubungsbedingungen durchgefiihrt.

Insgesamt 13 Patienten erhielten wihrend des Trainings auditorische Feedbackinformationen iiber ihre
Oberkorperschwankungen. Wihrend der Messungen wurden diese nicht angeboten. Dadurch konnte
festgestellt werden, ob die Veridnderung nicht nur direkt wihrend der Aktivierung des
Feedbacksystems, sondern auch nach der Ubung und ohne Feedback vorhanden war.

Die anderen 13 zur Feedbackgruppe alters- und geschlechtsrelationierten Patienten fiihrten das
Training ohne auditorische Feedbacksignale durch.

Etwa 85 % der Patienten zeigten eine signifikant geringere Korperschwankung nach dem 10-tigigen
Training in mindestens einer Kondition. Dabei war die Ubung ,,8 Tandemschritte auf Schaumstoff
(Augen offen)* am hiufigsten erfolgreich. Die grofite Verringerung der Korperschwankung trat jedoch
bei der Ubung ,,Stehen auf Schaumstoff (Augen geschlossen)* auf.

Zwei Patienten wiesen keine Verbesserung der posturalen Kontrolle durch das Feedbacktraining auf.
Die Ursache dafiir ist bisher unklar.

Patienten der Trainingsgruppe ohne Feedback zeigten zu keinem Zeitpunkt des Trainings eine
signifikante Verdnderung der Kérperschwankung.

Die Mittelwerte der prozentualen Verdnderung der Schwankung zwischen der Messung vor und nach
dem Trainingsprogramm unterschied sich zudem signifikant in allen Ubungen zwischen den Patienten

mit und ohne Feedbacktraining.
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6. Diskussion

In der vorliegendenden Arbeit wurde die Funktion der Otolithenorgane im vestibuldren System des
Menschen und ihre Bedeutung bei der Gewéhrleistung der posturalen Kontrolle dargestellt. Neben der
Charakterisierung des VCR und der Weiterentwicklung von Methoden fiir die
Otolithenfunktionsdiagnostik konnten Schidigungsmechanismen und deren Einfluss auf die posturale
Kontrolle aufgezeigt werden. Abschlieend wird ein Therapieansatz beschrieben, der fiir die
erfolgreiche zentrale Kompensation von Gleichgewichtsdefiziten ein Neurofeedback-Training

verwendet.

6.1  Physiologie des vestibulo-collaren Reflexbogens

Die Ergebnisse der direkten elektrischen Stimulation des Nervus vestibularis inferior belegen erstmals
eindeutig am Menschen, dass VEMPs durch die Aktivitdt des Sacculus ausgeldst werden. Das hat fiir
die Funktionsdiagnostik eine grole Bedeutung. Zusitzlich er6ffnet die in der vorgestellten Studie neu
entwickelte Technik der Ableitung elektrisch evozierter VEMPs die Moglichkeit, intraoperativ den
superioren vom inferioren Anteil des Nervus vestibularis objektiv zu separieren (z. B. bei partieller
Neurektomie oder Tumorentfernung). Mikroskopisch ist die Unterscheidung im Operationssitus fast
unméglich, da die Anteile des VIII. Hirnnerven beim Menschen sehr eng und verdrillt aneinander
liegen. Mit Hilfe der neu entwickelten Methode ist es zudem moglich, Funktionspriifungen des Nervus
vestibularis inferior im Rahmen von intraoperativem Monitoring durchzufiihren (z. B. bei der
Entfernung eines hiufig vom Nervus vestibularis inferior ausgehenden Schwannoms). Die deutlich
verkiirzte Latenz der Antwort gegeniiber akustisch ausgelosten VEMPs entspricht den Erfahrungen
aus dem Vergleich der akustisch evozierten Hirnstammpotentiale mit elektrisch evozierten.

Es konnte auch gezeigt werden, dass die Latenzen der VEMPs stark vom verwendeten akustischen
Stimulus abhidngen. Deshalb wurden Normwerte mit dem effektivsten akustischen Stimulus (500 Hz)
(Akin und Murnane, 2001) fiir den standardisierten Einsatz in der Funktionsdiagnostik erstellt.

Eine besondere Aussagekraft iiber die Funktionalitdt der Macula sacculi ist von den VEMP-
Amplituden zu erwarten. Stellen die Latenzen der Antwort nur die Leitungsgeschwindigkeit peripherer
und zentraler Bahnen dar, konnten die Amplituden qualitative und quantitative Aussagen iiber den
Zustand des Sinnesepithels zulassen. Die tonische Aktivitit der Halsmuskulatur hat beim Gesunden
den bisher grofiten bekannten Einfluss auf die Amplitude der VEMPs (Akin et al., 2004).

Durch die in der Arbeit beschriebene Berechnung ist es erstmals méglich, auch quantitative Aussagen
iber den Zustand der Macula sacculi eines Patienten zu machen. Ist die gemessene Amplitude kleiner
als der errechnete Wert, ist eine Unterfunktion der Macula sacculi anzunehmen.

Andererseits zeigen die Ergebnisse, dass auch beim Gesunden keine VEMP-Antwort erwartet werden
kann, wenn die tonische Aktivitdt der Halsmuskulatur geringere Werte als 93,5 uV (20 bis 40 Jahre),
104,8 uV (41 bis 60 Jahre) oder 110,8 uV (60 bis 76 Jahre) annimmt (Basta et al., 2008a). Liegt dieser

minimale Muskeltonus nicht vor, ist eine Bewertung der VEMP-Messung nicht moglich. Um eine
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quantitative Aussage iiber den Zustand der Macula sacculi machen zu kdnnen, sollte die tonische

Aktivitit sogar deutlich iiber diesen Werten liegen.

6.2  Pathophysiologie des vestibulo-collaren Reflexbogens

In der klinischen Praxis ist die Frage nach moglichen Schidigungsmechanismen der Otolithenfunktion
von besonderer Bedeutung. So war z. B. die Ursache des nach einer Cochlea-Implantat-Operation
einsetzenden und teilweise lang anhaltenden Schwindelgefiihls bisher ungeklart (Ito, 1998; Fina et al.,
2003) und kann nun auf eine Einschriankung der Sacculusfunktion zuriickgefiihrt werden.
Wahrscheinlich ist die raumliche Néhe des Sacculus zum Ort der Insertion der Elektrode (am runden
Fenster) fiir die besondere Vulnerabilitit der Macula sacculi verantwortlich. Histologische
Untersuchungen an Cochlea-Implant-Patienten (post mortem) unterstiitzen diese Annahme (Tien und
Linthicum, 2002). Die Modifikation der Insertionstechnik und insbesondere des Insertionsortes scheint
eine vielversprechende Strategie zur Vermeidung einer operationsbedingten Sacculusfunktionsstérung
darzustellen (Todt et al., 2008).

Doch nicht nur der chirurgische Eingriff, sondern auch die Aktivierung des Cochlea-Implantat-
Systems kann zu einem persistierenden postoperativen Schwindel beitragen. So konnte gezeigt
werden, dass hohe aber dennoch nicht ungewdhnliche intracochledre Stromreizungen im monopolaren
Modus VEMPs an der ipsilateralen Halsmuskulatur auslésen konnen. Diese Sonderform der VEMPs
wurde als eVEMPs bezeichnet. Die unterschiedlich hohen Schwellen fiir die Auslésbarkeit der
eVEMPs innerhalb der Cochlea sind wahrscheinlich dadurch begriindet, dass der apikale Teil der
Cochlea nidher am Nervus vestibularis liegt als der basale. Die Latenzen der Antworten entsprechen in
etwa denen bei direkter elektrischer Stimulation des Nervus vestibularis inferior (Basta et al., 2005c).
Deshalb ist es auch wahrscheinlich, dass eVEMPs nicht auf eine Co-Stimulation der Macula sacculi,
sondern auf eine direkte Stimulation des Nervus vestibularis inferior zuriickzufiihren sind. Durch den
Vergleich der eVEMP-Schwellen mit den ebenfalls intraoperativ ermittelten objektiven Schwellen der
Hornervpotentiale kann nun individuell eingeschitzt werden, ob moglicherweise eine Co-Stimulation
des Nervus vestibularis inferior bei normaler Anwendung des Implantat-Systems zu erwarten ist.
Gegebenenfalls kann zu diesem Zeitpunkt die Elektrodenlage noch optimiert werden, um postoperativ
auftretende Schwindelsymptome bei Aktivierung des Implantat-Systems zu verhindern.

Aber nicht nur invasive Eingriffe konnen die Funktion der Otolithenorgane beeinflussen. Wie in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte, kann die Funktion der Schweresinnesorgane durch eine
plotzliche hohe lineare Beschleunigung (z. B. durch ein Kopfanpralltrauma) oder durch
otosklerotische Veridnderungen im Bereich des Vestibulum labyrinthi beeintrichtigt werden. Bisher
wurden derartige Mechanismen und deren Ursédchlichkeit fiir meist lang anhaltende und schwer zu
therapierende Beschwerden stark unterschitzt.

Die Beeinflussung der Leitungsfahigkeit des VIII. Hirnnerven kann dhnliche Schwindelsymptome

auslosen wie eine Schddigung der Otolithenorgane selbst. So konnte bei MVKS- aber vor allem bei
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AKN-Patienten ein Ausfall des VCR auf der betroffenen Seite festgestellt werden. Der grofie
Unterschied hinsichtlich der Erfolgsrate einer operativen Funktionswiederherstellung des VCR
zwischen den Patienten mit AKN und MVKS kann dadurch erklart werden, dass dauerhafte
histologische Schiden am Nervus vestibularis inferior eher durch die Tumorgenese als durch eine
vaskulidre Kompression zu erwarten sind. Tumore am VIII. Hirnnerven entwickeln sich zudem meist
aus dem inferioren Anteil des Nerven, was einen Untergang dieser Struktur spétestens bei der
chirurgischen Tumorentfernung zur Folge hat.

Als kongenitale Ursache fiir eine Sacculusfunktionsstorung konnte die Connexin 26-Mutation
charakterisiert werden. Interessanterweise sind durch die Mutation vor allem der Sacculus und weniger
der Utriculus und die Bogengiinge betroffen, obwohl im Utriculus und Sacculus das Connexin 26-
Kanalprotein gleichermaf3en vertreten ist (Kikuchi et al., 1994). Die unterschiedlichen Effekte der
Mutation auf die verschiedenen vestibulidren Rezeptoren konnen mit Hilfe der variablen Expression
der Connexine 30 und 43 erklirt werden. Es wird angenommen, dass eine Mutation des Connexin 26
zu einer Upregulation dieser Proteine im Utriculus und in den Cristae fiihrt. Hingegen bleibt diese in
der Cochlea und ihrer phylogenetisch verwandten Struktur, dem Sacculus, aus. Die Schidigung setzt
deshalb vornehmlich dort an. Unterstiitzt wird die Annahme auch durch histologische Befunde, die bei
Patienten mit einer Connexin 26-Mutation degenerative Verdnderungen speziell im Sacculus und der

Cochlea beschreiben (Tsuzuku et al., 1992).

6.3 Bedeutung der Otolithenorgane fiir die posturale Kontrolle

Patienten mit einer Otolithenfunktionsstdrung zeigten eine erheblich beeintrichtigte posturale
Kontrolle wihrend Stand- und Gangiibungen. In besonderem Maf3e war das bei der Reduzierung von
propriozeptiven und/oder visuellen Inputs zu beobachten (Petersen et al., 1995). Es konnte zudem
gezeigt werden, dass Patienten mit Otolithenfunktionsstorungen verstirkt Oberkdrperbewegungen fiir
die Aufrechterhaltung der posturalen Kontrolle einsetzen. Eine zusitzliche Funktionsstorung des
Sacculus (neben der des Utriculus) steigert zudem die Empfindlichkeit der Patienten auf
sensomotorische Reize deutlich.

Patienten mit einer isolierten oder kombinierten Otolithenfunktionsstorung schwanken signifikant
hiufiger pathologisch seitwérts als nach vorn und hinten. Dabei sind die Werte der
Winkelgeschwindigkeit signifikant hdufiger pathologisch als die eigentlichen Schwankungswinkel.
Inwiefern diese Ergebnisse eine Otolithenfunktionsstorung charakterisieren, kann erst durch die
Untersuchung dieser Parameter an Patienten mit anderen vestibuldren Funktionsstdrungen festgestellt

werden.

6.4  Zentrale Kompensation von Otolithenfunktionsstorungen
Es konnte deutlich gezeigt werden, dass Patienten mit einer Otolithenfunktionsstorung die zusétzliche

Information hinsichtlich ihrer Kérperschwankung iiber den auditorischen Signalweg sinnvoll
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verarbeiten konnen und dadurch ihre posturale Kontrolle auch unter eingeschrinkten sensorischen
Bedingungen verbessern. Das ist sehr bedeutsam, da Situationen mit depriviertem visuellen und
propriozeptiven Input fiir das untersuchte Patientenklientel im Alltag eine besonders grof3e
Schwierigkeit darstellen.

Die Verwendung eines sensorischen Feedbacksystems im Rahmen des Gleichgewichtstrainings
scheint zudem in erheblichem Mafle die zentrale Kompensation einer Otolithenfunktionsstorung zu
unterstiitzen. Wahrscheinlich liegen diesem Vorgang Prozesse des Reiz-Reaktions-Lernens zugrunde,
wobei der unbedingte Reiz das Feedbacksignal darstellt. Den bedingten Reiz bilden die entsprechend
der gewdhlten Konditionen (Schaumstoff, Augen geschlossen) verbliebenen kinisthetischen
Afferenzen der Propriorezeption. Das Feedbacksignal tibernimmt in der initialen Phase des Trainings
seine Signalfunktion durch eine komplexe operante Konditionierung hinsichtlich der Vermeidung
einer Tonperzeption. Nur durch diese Prozesse ist es zu erkldren, dass der Patient seine Korperhaltung
nach dem Training auch ohne das Feedbacksignal signifikant besser kontrollieren kann als zuvor. Es
bleibt zu untersuchen, wie lange der Trainingseffekt anhilt. Da zentrale vestibulidre Signalkreise eng
mit dem limbischen System verkniipft sind (Balaban, 2004), kann davon ausgegangen werden, dass
sich der hohe Extinktionswiderstand emotional verkniipfter Konditionierungen (LaBar et al., 1998) auf

die langerfristigen Erfolgsaussichten der Therapie positiv auswirkt.
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