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Abstract

In this cumulative dissertation we examined the relevance of picrotoxin, electrocochleography
(ECoG) and three-dimensional (3D) endoscopy in the diagnosis and treatment of specific
otolaryngological diseases.

In a first prospective clinical trial we investigated the effectiveness of picrotoxin compared to the
established betahistine medication in 41 patients with Meniére’s disease (MD). Eighteen of them
received betahistine 3x12 mg, 23 had picrotoxin-suppositories at 0.001 g three times a week.
Frequency and intensity of the vertigo attacks were evaluated before, during and after treatment
(mean follow up 12 months). As a result, both treatment groups showed a significant decrease of
symptoms, with significant stronger effectiveness of picrotoxin regarding the reduction of
frequency and intensity of vertigo attacks. We conclude that picrotoxin is a reasonable alternative
in long-term MD therapy, which should have an important role in the treatment cascade.

In a second prospective investigation we compared transtympanic ECoG with the low-frequency
distortion product otoacoustic emission test (LF-DPOAE) in diagnosing endolymphatic hydrops
(EH) in 50 MD patients. LF-DPOAE and ECoG were performed on the same day after standard
audiometry. In ECoG, enlarged amplitude of summation potential (SP) to action potential (AP)
ratio was used as the diagnostic criterion for EH. In LF-DPOAE, we used the modulation index
(M) to detect EH if MI < 0.5. ECoG vyielded a result in 46 patients, with enlarged SP/AP ratio in
23 patients (50%). Thirty-three patients provided assessable results in both tests. ECoG and LF-
DPOAE vyielded in 13 patients concordant and in 20 patients differing findings, without
significant correlation between both tests. With ECoG as the gold standard for verifying EH we
conclude that LF-DPOAE is not yet a suitable method for reliably diagnosing EH.

The objective of the third research project was to develop a 3D videolaryngostroboscopic (VLS)
examination unit. The optical efficacy of newly developed rigid 3D endoscopes was examined in
a laboratory setting. Diagnostic suitability was investigated in 100 subjects (50 male, 50 female)
receiving 2D HD and 3D VLS. The 3D view offered enhanced visualization of laryngotracheal
anatomy with qualitatively improved depth perception and spatial representation. This resulted in
more precise indication of phonosurgical procedures, an increased accuracy in surgical planning,
facilitated office-based endoscopic surgery, and better evaluation of prognostic factors for the
outcome of phonosurgical interventions.

In summary, picrotoxin, ECoG and 3D VLS showed an enormous potential for improving

diagnosis and treatment of the investigated otolaryngological diseases.



Zusammenfassung

In dieser kumulativen Dissertation wurden die Relevanz von Picrotoxin, der Elektrokochleo-
graphie (ECoG), sowie der drei-dimensionalen (3D) Endoskopie in der Diagnostik und Therapie
spezifischer otolaryngologischer Erkrankungen untersucht.

In einer ersten, prospektiv klinischen Studie wurde die Wirksamkeit von Picrotoxin im Vergleich
zur etablierten Betahistin-Medikation bei 41 Patienten mit Morbus Meniére (MD) analysiert.
Achtzehn von ihnen erhielten Betahistin 3x12 mg, 23 Patienten dreimal pro Woche 0,001 g
Picrotoxin-Suppositorien. Haufigkeit und Intensitat der Schwindelanfalle wurden vor, wahrend
und nach der Behandlung untersucht (mittlere Nachbeobachtungszeit 12 Monate). Als Ergebnis
zeigten beide Behandlungsgruppen eine signifikante Symptomreduktion, mit einer signifikant
starkeren Wirksamkeit von Picrotoxin hinsichtlich der Verringerung der Haufigkeit und Intensitét
von Schwindelattacken. Wir schlussfolgern, dass Picrotoxin eine sinnvolle Alternative in der
Langzeit-MD-Therapie darstellt und in der Stufentherapie beruicksichtigt werden sollte.

In einer zweiten prospektiven Studie verglichen wir die transtympanale ECoG mit der non-
invasiven Registrierung Tiefton-modulierter Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen
(LF-DPOAE) in der Diagnostik des endolymphatischen Hydrops (EH) bei 50 MD Patienten. LF-
DPOAE und ECoG Messungen erfolgten am selben Tag nach Durchfiihrung audiometrischer
Standarduntersuchungen. In der ECoG wurde die vergrofierte Amplitude des Summenpotentials
(SP) in Relation zum Aktionspotential (AP) als diagnostisches EH-Kriterium verwendet. Bei den
LF-DPOAE Messungen verwendeten wir den Modulationsindex (Ml), der beim Vorliegen eines
EH mit einem Wert von MI < 0,5 angenommen wird. Bei 46 Patienten liel? sich eine auswertbare
ECoG durchfiihren, mit Nachweis eines vergroRertes SP/AP-Verhéltnisses bei 23 Patienten
(50%). Dreiunddreillig Patienten lieferten verwertbare Ergebnisse in beiden Tests. ECoG und
LF-DPOAE ergaben bei 13 Patienten konkordante und bei 20 Patienten divergierende
Untersuchungsbefunde ohne signifikante Korrelation zwischen beiden Testmethoden. Im
Vergleich zur ECoG als Goldstandard beim EH-Nachweis muss konstatiert werden, dass die LF-
DPOAE Messung noch keine geeignete Methode zur zuverlassigen EH-Diagnostik darstellt.

Das dritte Forschungsprojekt diente der Entwicklung einer 3D-Videolaryngostroboskopie (VLS)
Untersuchungseinheit. Die optische Leistung neu entwickelter starrer 3D-Endoskope wurde im
Labor untersucht. Die diagnostische Eignung wurde an 100 Probanden (50 Ménner, 50 Frauen)
uberprift, die eine 2D-HD und 3D-VLS erhielten. Die 3D-Darstellung bot eine verbesserte
Visualisierung der laryngotrachealen Anatomie mit qualitativ optimierter Tiefenwahrnehmung

und rdumlicher Représentation. Dies fihrte zu einer préziseren préoperativen
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Indikationsstellung, einer genaueren chirurgischen Planung, einer erleichterten ambulanten
Durchfuhrung endoskopischer Operationen, sowie zu einer besseren Bewertung prognostischer
Faktoren fur den Outcome phonochirurgischer Interventionen.

Zusammenfassend zeigten Picrotoxin, ECoG und 3D VLS ein enormes Potenzial zur

Verbesserung von Diagnostik und Therapie der untersuchten otolaryngologischen Erkrankungen.



1. Einleitung

Morbus Meniere (MD) ist eine Erkrankung des Innenohres, die durch die Trias Schwindel-
anfalle, Horverlust und Tinnitus gekennzeichnet ist [1]. Pathophysiologisch wurde der
endolymphatische Hydrops (EH) lange Zeit als die unmittelbare Ursache flir MD angesehen, bis
gezeigt werden konnte, dass der Hydrops cochleae auch ohne das MD Vollbild auftreten kann
[2,3]. Der EH kann lange unaufféllig bleiben, und sich spéter zum Ausldser der Meniére-
Erkrankung entwickeln. Diese Erkenntnis ist von Bedeutung fir die zeithahe MD
Diagnosestellung und maogliche Vorsorgemalnahmen zur Vermeidung des klinischen Vollbildes.
Wihrend die Atiologie des EH — und damit auch der Meniére-Erkrankung — noch weitgehend
unklar ist, gibt es einige Behandlungsmethoden, die den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen
konnen, jedoch zum Teil kontrovers beurteilt werden. Die MD Therapie ist durch eine
Behandlungskaskade gekennzeichnet, die sich beschwerdeadaptiert und abhangig vom
Krankheitsstadium von konservativen, (ber invasive, bis hin zu destruktiven Malinahmen
steigert. Wahrend die Akuttherapie vornehmlich auf eine Kupierung der Schwindelattacken und
auf eine Horverbesserung nach dem Anfall fokussiert ist, hat die Langzeittherapie eine
Reduktion von Frequenz und Intensitat der MD-Anfélle zum Ziel.

Die erste Arbeit der vorliegenden kumulativen Dissertation beschéftigt sich mit einer Untersu-
chung aus dem nichtoperativen MD Behandlungskonzept. Neben unspezifischen Richtlinien
(z.B. salzarme Diat, Stressvermeidung, Noxenkarenz, vestibuléres Training) steht therapeutisch
vor allem die Medikamentengabe im Vordergrund. Das Spektrum kann von oralen Therapeutika
uber intravendse Applikationen bis hin zur transtympanalen, destruktiven Labyrinthausschaltung
(z.B. durch Gentamicin) reichen [4-6]. Das Picrotoxin-Zé&pfchen, welches als Off-label-Préparat
erhaltlich ist, stellt im medikamentosen Therapieregime eine wenig verbreitete Methode zur
Anfallsprophylaxe dar. Picrotoxin kann in der MD Therapie als ,,good clinical practice” mit
Erfolg verwendet werden [7], jedoch ist die Studienlage zur Wirkung und zum therapeutischen
Effekt sparlich. In unserer prospektiven Studie sollte daher die therapeutische Wirksamkeit von
Picrotoxin in der MD Langzeittherapie im Vergleich zu der in Deutschland weit verbreiteten
Standardbehandlung mit dem On-label-Praparat Betahistin evaluiert werden.

In einer zweiten, diagnostischen Studie sollte die etablierte Methode der transtympanalen
Elektrocochleographie (ECoG) [8-10] mit der non-invasiven Registrierung Tiefton-modulierter
Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (LF-DPOAE) in der EH-Diagnostik verglichen

werden. Nichtinvasive objektive Verfahren zur sensitiven und verldsslichen EH Erkennung



waéren Uberaus hilfreich in der friihzeitigen Erfassung und Behandlung von MD Patienten.
Vielversprechende Techniken stellen dabei die subjektive Phasenaudiometrie [11] und die LF-
DPOAE Registrierung dar [12,13]. Die Grundannahme ist, dass der EH die mechanische
Vibration der Basilarmembran reduziert. Die Uberproduktion von Endolymphe oder deren zu
geringer Abfluss flhrt zu einer Druckerhéhung mit voriibergehenden Undichtigkeiten oder
Rissen der Reil3ner-Membran, mit anschlieBender lokaler Mischung von Endo- und Perilymphe.
Dadurch kann die chemische Funktionsfahigkeit der Flissigkeiten und der hiervon betroffenen
Sinneszellen beeintrachtigt werden, mit der Folge von Hor- und Gleichgewichtsstérungen. Ein
EH kann daher in den postakuten Phasen zwischen den Anféllen detektiert werden, wenn die
gerissenen Membranen versiegelt sind. Erste Ergebnisse zur moéglichen EH Diagnosestellung
durch LF-DPOAE Messungen wurden von Scholz et al. [14] und Hirschfelder et al. [13]
vorgestellt. In unserer prospektiven Studie sollte der diagnostische Wert von LF-DPOAE
Messungen bei Patienten mit gesicherter MD Erkrankung untersucht werden, indem eine
Korrelation der Ergebnisse mit denen der am selben Tag durchgefiihrten etablierten ECoG-
Standarddiagnostik erfolgen sollte.

Nach diesen beiden otologischen Studien widmete sich das dritte laryngologische Forschungs
projekt dieser kumulativen Dissertation der Entwicklung einer Untersuchungseinheit zur drei-
dimensionalen (3D) Videolaryngostroboskopie (VLS). Die 3D-Endoskopie stellt eine
vielversprechende technische Neuentwicklung auf dem Gebiet der diagnostischen und
interventionellen HNO-Heilkunde dar. Trotz offensichtlicher Vorteile bei der Verwendung von
HD-3D-Endoskopen in der Endonasal-, Schadelbasis- und laparoskopischen Chirurgie [15-18]
wird die 3D-Technologie in der Laryngoskopie und Phonochirurgie bisher nicht eingesetzt. Alle
derzeit verwendeten handelstblichen Endoskope fur die indirekte Laryngoskopie sind nur
monoskopisch und ermdglichen daher keine Tiefeninformation. Das Endoskopbild erreicht
dadurch nicht die volle Aussagekraft einer Beobachtung im Stereomikroskop. Dieser Nachteil
wird insbesondere bei schwierig zu beurteilenden, nicht eindeutigen Befunden zum Problem.
Zudem sind operativ tatige HNO-Arzte und Phoniater durch die Arbeit mit dem Operations-
mikroskop ein hochauflésendes stereoskopisches Sehen gewohnt, sodass auf einen 3D
Bildeindruck nur ungern verzichtet wird. Die in der Stimmdiagnostik nicht nutzbare direkte
Laryngoskopie erlaubt zwar die stereoskopische Befundung durch das Operationsmikroskop,
erfordert allerdings eine Dorsalflexion des Kopfes und eine Narkose mit Intubation. Somit ist
dieses Verfahren aufwandiger, riskanter und unangenehmer fiir den Patienten. AuBerdem sind
durch die Narkose eine Beobachtung der groben Stimmlippenbewegungen (von Phonations- in
Respirationsstellung und umgekehrt) sowie die Beurteilung der schnellen Stimmlippen-
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vibrationen wahrend der Stimmgebung unmdglich. Bisherige 3D-Entwicklungsansétze in der
Laryngoskopie kamen wegen der mit der Anwendung verbundenen, erheblichen technischen
Schwierigkeiten und aufgrund noch nicht verfugbarer oder zu teurer Technologien nicht liber das
Versuchsstadium hinaus. Durch Fortschritte in der Halbleiterindustrie erschien nun erstmals die
Konstruktion eines solchen 3D-Hochleistungslaryngoskops technisch und wirtschaftlich
realistisch. Daher war das Ziel unseres Forschungsprojektes, eine 3D-VLS-Untersuchungseinheit
zu entwickeln, die optische Wiedergabequalitat mit etablierten 2D-Verfahren zu vergleichen, und
Uber eine erste Fallserie zum Einsatz der indirekten 3D-VLS in der Diagnostik und Therapie

laryngotrachealer Pathologien zu berichten.

2. Material und Methodik

2.1 Picrotoxin in der Therapie des Morbus Meniére

In diese prospektiv-klinische Studie wurden 41 MD Patienten eingeschlossen, von denen n=18
die Standardtherapie mit Betahistin-Tabletten (3 x 12 mg pro Tag) und n=23 die Therapie mit
Picrotoxin-Suppositorien (3 x 0,001 g pro Woche) erhielten. Eingeschlossen wurden Patienten
mit gesicherter MD Diagnose geméR der Leitlinie der AAO-HNS CHE (American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery, Committee on Hearing and Equilibrium Guidelines)
bei einem Krankheitsstadium >2 und einem Score > 3 auf der “functional level scale“. Bei
unauffalliger Hirnstammaudiometrie musste in der transtympanalen ECoG ein EH nachgewiesen
sein. Die Haufigkeit und Intensitat der Schwindelattacken vor Therapiebeginn und wéhrend der
Behandlung wurden mittels eines Fragebogens evaluiert. Die Nachbeobachtungszeit betrug 12
Monate, in der die Studienpatienten durch den Prifarzt engmaschig betreut wurden. Die
Frequenz der Schwindelattacken wurde als Schwindelereignis (Drehschwindel mit Ubelkeit und
Erbrechen langer als 20 Minuten) pro Monat angegeben. Die Dokumentation der subjektiv
empfundenen Intensitat eines Anfalls erfolgte mittels Visueller Analogskala (VAS). Als
Studienendpunkte wurden die Verdnderungen der Anfallsfrequenz und der Intensitat der Attacken
definiert, da sie die klinisch relevantesten Parameter darstellen. Wéhrend des Follow-ups fuhrten
die Patienten ein Schwindeltagebuch zur Dokumentation des Krankheitsverlaufs. Im Rahmen der
statistischen Auswertung erfolgte zundchst eine explorative Datenanalyse. Um die Veranderung
der Merkmale Anfallsfrequenz und —intensitat der Schwindelattacken zwischen den beiden
Therapiegruppen zu untersuchen, wurde fir jeden Patienten die Differenz der
Merkmalsauspréagungen (pratherapeutisch — posttherapeutisch) gebildet und diese Differenz



zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test geprift (Vergleich
eines Merkmals zwischen 2 unabhéngigen Stichproben). Der Wilcoxon-Test diente zum
Vergleich der Anfallsfrequenz und —intensitat in den entsprechenden Therapiegruppen um zu

testen, ob die zentralen Tendenzen beider abhangiger Stichproben verschieden waren.

2.2 ECoG vs. LF-DPOAE in der Diagnostik des endolymphatischen Hydrops

Diese zweite prospektiv-klinische Studie wurde an 50 Patienten (27 Manner und 23 Frauen,
Durchschnittsalter 47 Jahre, Altersspanne 22 bis 72 Jahre) mit gesicherter MD Diagnose der
Stadien 1 bis 3 gemall AAO-HNS CHE Leitlinie durchgefiihrt. Die mittlere Krankheitsdauer
betrug 34,6 Monate. Einschlusskriterien waren: mindestens zwei spontane Drehschwindel-
attacken mit wenigstens 20 mindtiger Dauer, audiometrisch dokumentierter Horverlust,
Vorhandensein von Tinnitus oder Ohrendruck sowie unilateraler Erkrankung. Ausschlusskriterien
wurden wie folgt definiert: mittlerer Horverlust im Hauptsprachbereich > 50 dB HL (Vier-
Frequenz-Durchschnitt bei 0.5, 1, 2, und 3 kHz), andere Erkrankungen des Innenohres oder des
Nervus vestibulocochlearis, Schallleitungsschwerhoérigkeit und beeintrachtigte Mittelohr-
ventilation, bilaterale Erkrankung, sowie vorherige Ohroperation. Nach der Durchfiihrung
audiometrischer Standarduntersuchungen (Tonschwellen-, Hirnstammaudiometrie, Tympano-
metrie) erfolgten am selben Tag die LF-DPOAE und ECoG Messungen. Der LF-DPOAE
Suppressor-Ton war ein kontinuierlicher Sinuston mit einer Frequenz von 25 Hz und einem
Pegel von 110 dB SPL. Die DPOAEs wurden durch die Primarténe f1 = 1,6 kHz und f2 = 2,0
kHz mit einem Pegel von L2 = 20 dB SL generiert. Zur Optimierung wurde der Pegel von f1 auf
L1 =0,4 L2 + 39 dB gesetzt. Beim EH wird eine reduzierte oder fehlende DPOAE Modulation
angenommen, da durch die erhohte Massenbelastung im endolymphatischen Raum eine
reduzierte Flexibilitdt der Basilarmembran resultiert. Fur die Auswertung unserer LF-DPOAE
Messungen verwendeten wir den Modulationsindex (M1), der Ausmal und Phase der Modulation
quantifiziert und bei Vorliegen eines EH mit einem Wert von MI < 0,5 angenommen wurde [13].
Bei der transtympanalen ECoG wurden 500 alternierende Klickreize (Rate: 15/s) mit Pegeln von
80 und 85 dB nHL unter Freifeldbedingungen aufgezeichnet und einem Averaging-\Verfahren
unterzogen. Als diagnostisches Kriterium wurde die vergroflerte Amplitude des Summen-
potentials (SP) in Relation zum Aktionspotential (AP) verwendet, wobei in Ubereinstimmung
mit Wuyts et al. [19] ein Amplitudenverhéltnis SP/AP > 0,4 als Hinweis auf EH galt. Die
Unterschiede zwischen der ECoG und der LF-DPOAE Diagnostik wurden statistisch mittels
nichtparametrischer Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. Als nichtparametrischer Standardtest
fir unverbundene Stichproben kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz, um die LF-DPOAE
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in Bezug auf die ECoG-Ergebnisse zu beurteilen.

2.3 Entwicklung und Einsatz der 3D-Videolaryngostroboskopie

Zunéchst wurde ein stereoskopisches Laryngoskop mit zwei optischen Kandlen konstruiert
(XION GmbH, Berlin, Deutschland). Die initialen Versuche umfassten grundlegende diagno-
stische Tests mit Vergleichsmessungen der Wiedergabequalitat unter Erprobung verschiedener
Endoskop-Spezifikationen (z.B. Positionierung der beiden optischen Kanéle in Bezug auf
unterschiedliche Abstande und Winkel zueinander, Beleuchtung, Miniaturisierung etc.). Diese
Untersuchungen zur sukzessiven Optimierung der neu entwickelten starren 3D-Endoskope
wurden im Klinik-Biolabor an der Charité durchgefihrt. AnschlieBend wurde die 3D-Strobo-
skopie als zusatzliches Feature entwickelt, um die funktionelle Bedeutung des 3D-basierten
endoskopischen Verfahrens in der phoniatrischen Diagnostik zu erhdhen. Die Integration eines
Stroboskopie-Systems stellte eine besondere Herausforderung dar, da die Belichtungszeiten sehr
kurz sind und dadurch die Ausleuchtung und Sensorempfindlichkeit an ihre Grenzen stofRen
konnen. Das 3D-Stroboskop verwendet LED-Lichtblitze, die Grundfrequenz-gekoppelt automa-
tisch mit den Stimmlippenvibrationen bei einer um 1 Hz reduzierten Frequenz synchronisiert
werden, sodass der Untersucher die Oszillationen wahrend der Phonation in scheinbarer
Zeitlupengeschwindigkeit beobachten kann. Hierzu wurden exemplarische Untersuchungen der
Schwingungseigenschaften der Stimmlippen mit verschiedenen subglottischen Dricken,
Tonhohen, Registern und Intensitaten durchgefiihrt. Nach Realisierung einer flimmerfreien 3D-
Stroboskopie sollte die diagnostische Eignung des neuen Systems an 100 phoniatrischen Patien-
ten untersucht werden, die jeweils direkt nacheinander eine 2D-HD- und eine 3D-VLS erhielten.
Zwei von ihnen unterzogen sich anschlieBend einer 3D-gestutzten transoralen phonochirurgi-
schen Intervention in Lokalanésthesie. Hauptzielkriterien waren die vergleichende Visualisierung
laryngotrachealer Pathologien, eine Evaluation des Einflusses auf prdoperative Indikations-
stellung, chirurgische Planung und ambulante Durchfiihrung endoskopischer Operationen, sowie
die Bewertung prognostischer Faktoren fur den Outcome phonochirurgischer Interventionen.

3. Ergebnisse

3.1 Picrotoxin in der Therapie des Morbus Meniere

Nach Randomisierung der eingeschlossenen Patienten wiesen beide Behandlungsgruppen
pratherapeutisch keine relevanten Unterschiede auf. Die Picrotoxin-Gruppe zeigte in



Gegeniberstellung mit der Betahistin-Gruppe eine sehr ahnliche Altersverteilung (5719 Jahre vs.
55+14 Jahre; Mittelwert £ SD), Geschlechterrelation (10 Manner : 13 Frauen vs. 9 Manner : 9
Frauen) und Erkrankungsdauer (47 Monate vs. 46 Monate); ebenso vergleichbare Werte
hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung (4,26 vs. 4,33; ,.,functional level scale*) und des
Krankheitsstadiums (2,6 vs. 2,7). Insbesondere in der Picrotoxin-Gruppe wurden keine
Studienabbriiche verzeichnet; es traten hier allenfalls geringe Nebenwirkungen auf, bei hoher
Patientenzufriedenheit. Die statistische Auswertung der Ergebnisse ergab beziglich der
Anfallsfrequenz (bei unterschiedlichen Ausgangswerten) in beiden Patientengruppen eine
Abnahme der Anfallshaufigkeit unter der jeweiligen Therapie. Diese Reduktion war fur beide
Gruppen signifikant (Betahistin-Gruppe p = 0,012, Picrotoxin-Gruppe p < 0,001). Uber den
gesamten Nachbeobachtungszeitraum betrachtet konnte in der Picrotoxin-Gruppe eine im
Vergleich zur Betahistin-Gruppe starkere, hochsignifikante Abnahme der Anfallshdufigkeit
nachgewiesen werden (p < 0,001). Hinsichtlich der Intensitat der Schwindelattacken zeigte sich
ebenfalls sowohl fur Betahistin (p = 0,008) als auch fir Picrotoxin (p < 0,001) ein statistisch
signifikanter Rlckgang der Anfallsstarke. Auch hier konnte die Anfallsintensitdat im
Therapieverlauf in der Picrotoxin-Gruppe statistisch signifikant stérker reduziert werden (p =
0,019).

3.2 ECoG vs. LF-DPOAE in der Diagnostik des endolymphatischen Hydrops

Bei 46 von 50 Patienten liel} sich eine auswertbare ECoG durchfiihren, mit Nachweis eines
vergrolertes SP/AP-Verhéltnisses bei 23 Patienten (50%). Mit hoherem Krankheitsstadium ging
eine verringerte EH-Detektionsrate einher, wobei ein EH bei 5 Patienten in Stadium 1 (63%), 13
Patienten in Stadium 2 (54%) und 5 Patienten in Stadium 3 (36%) nachgewiesen wurde.
Verwertbare Untersuchungsergebnisse in beiden Tests lieBen sich bei 33 Patienten erheben
(66%), sodass diese in der Auswertung miteinander verglichen werden konnten. ECoG und LF-
DPOAE ergaben bei 13 Patienten vergleichbare und bei 20 Patienten divergierende Ergebnisse.
Im Einzelnen wurde ein EH bei sieben Patienten mit beiden Messmethoden sicher identifiziert;
bei sechs Patienten zeigten Ubereinstimmend weder die ECoG noch die LF-DPOAE Messung
Hinweise auf einen EH. Dagegen hatten acht Patienten in der LF-DPOAE einen normalen Ml bei
\Vorhandensein eines EH, d.h. ein falsch-negatives Ergebnis. Andererseits fanden wir bei 12
Patienten einen aufféalligen M1 als Anhaltspunkt fur einen EH, der in der ECoG ausgeschlossen
werden konnte (d.h. falsch-positives Testergebnis). Bei 15 Patienten mit positivem EH-Nachweis
in der ECoG betrug in der LF-PDOAE Messung der MI = 0,55 (Medianwert), bei 18 Patienten
ohne EH-Nachweis in der ECoG betrug der mediane MI = 0.31. Eine Zwischenanalyse an
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diesem Punkt zeigte, dass die erforderliche TestgruppengrofRe zur Beurteilung der statistischen
Reliabilitdt mit dem dieser Untersuchung zugrundeliegenden prospektiven Studiendesign nicht
erreicht werden kann. In der statistischen Auswertung konnten keine signifikanten Korrelationen
zwischen beiden Testmethoden gefunden werden. Der Korrelationskoeffizient betrug im Mann-
Whitney-U-Test 0,486. Die Flache unter der ROC-Kurve flr Cutoff-Werte von LF-DPOAE und
ECoG bei Patienten mit klinischem MD Verdacht betrug 0,428, was eine Korrelation zwischen
den beiden Testmethoden weder bestétigt noch widerlegt. Der Verlauf der ROC-Kurve nahe der
Diagonalen zeigte jedoch, dass eine Korrelation zwischen den beiden Tests nicht angenommen
werden kann. Daruber hinaus ist aus den Ergebnissen der LF-DPOAE Messungen keine Tendenz
des MI zu einem anderen Schwellenwert als Ml < 0,5 als Kriterium fur einen EH Nachweis

erkennbar.

3.3 Entwicklung und Einsatz der 3D-Videolaryngostroboskopie

Basierend auf den Testergebnissen wurden im Verlauf der initialen Experimente verschiedene
technische Verbesserungen vorgenommen. Die in diesem iterativen Prozess durchgefihrte
Testung der 3D-Endoskope mit unterschiedlichen Spezifikationen fihrte letztendlich zu
folgenden optimierten technischen Einstellungen: 50 bis 70 mm Arbeitsabstand (System ist
fokussierbar, geeignet auch fiir andere Arbeitsabstdnde), 70° Blickwinkel (Prisma an der Spitze
des Laryngoskops) , 8 mm AuRendurchmesser des Laryngoskopschafts mit 2 integrierten
optischen Kanalen, 3 mm Kanalabstand (Stereobasis, definiert Tiefenwahrnehmung), 38°
Blickfeld (Apertur), 1,3-facher Digitalzoom (optionale VergroRerung). Mit dieser Konfiguration
resultierte bei Betrachtung des 3D-Monitors mit der Polarisationsbrille eine ausgezeichnete
Bildqualitat. Die automatisierte Videoverarbeitungskette umfasst Bildinterpolation, Messung und
Regelung von Bildparametern, sowie \erfahren zur Optimierung der subjektiv wahr-
genommenen Bildqualitdt. Der Vergleich der 3D-Wiedergabequalitat ergab eine deutliche
Verbesserung gegeniiber den etablierten 2D-Verfahren aufgrund des zusétzlichen Tiefeneffekts
mit realistischer rdumlicher Darstellung. Die Entwicklung einer stabilen, zuverlassigen und
flimmerfreien 3D-Stroboskopie war erfolgreich und ermoglichte die Integration einer
suffizienten dreidimensionalen Evaluation der phonatorischen Stimmlippenbeweglichkeit mit
3D-Darstellung der Randkantenverschiebung. Abschlielend wurde die 3D-VLS bei 100
Patienten (50 Frauen, 50 Ménner, 47 + 18 Jahre [mean + SD]) erfolgreich durchgefuhrt. Die
Gesamtpopulation bestand aus 10 Probanden mit normaler Kehlkopfanatomie sowie 90 Patienten
mit organischer Dysphonie. Im Vergleich zur 2D-HD-VLS bot die 3D-Darstellung eine

verbesserte Visualisierung der laryngotrachealen Anatomie mit qualitativ optimierter



Tiefenwahrnehmung und rdumlicher Reprasentation. Diese vorteilhaften Neuerungen
erleichterten die endoskopischen Operationen durch den assoziierten positiven Einfluss auf die
intraoperative Mandvrierbarkeit und Kontrolle. Bei Patienten mit strukturellen Pathologien
resultierten eine prazisere praoperative Indikationsstellung, eine genauere chirurgische Planung,
eine erleichterte ambulante Durchfiihrung endoskopischer Operationen, sowie eine bessere

Bewertung prognostischer Faktoren fir den Outcome phonochirurgischer Interventionen.

4. Diskussion

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der in diese kumulative Dissertation eingeflossenen
Untersuchungen, dass Picrotoxin, ECoG und 3D VLS ein groRes Potenzial besitzen, die
spezifischen diagnostischen bzw. therapeutischen Aspekte bei den jeweils untersuchten
otolaryngologischen Erkrankungen zu verbessern.

Unsere erste Studie demonstrierte, dass die Langzeitprophylaxe durch Picrotoxin-Suppositorien
eine nebenwirkungsarme, unkomplizierte und 6konomisch glnstige Behandlung darstellt,
welche aufgrund der positiven Akzeptanz und des empirischen Benefits unserer Ansicht nach
eine legitime Alternative zu den etablierten MD Therapieregimen darstellt. Picrotoxin,
natlrlicherweise vor allem in den Cocculus indicus genannten Samen der asiatischen
Kletterpflanze Anamirta paniculata vorkommend, ist ein GABAAa-Rezeptor-Antagonist und wirkt
dosisabhangig als ZNS-Stimulans, Atemanaleptikum und Konvulsivum [20]. In der homoo-
pathischen Medizin wird ,,cocculus* zur Behandlung von Schwindel, Kinetosen, Ubelkeit,
Nervositat und Jetlag eingesetzt, und ist u.a. Bestandteil des Praparats Vertigoheel [21]. Ishikawa
et al. untersuchten verschiedene Dosierungen von Picrotoxin auf postrotatorische Nystagmen
von Hasen [22]. Ehrenberger et. al. beobachteten bei einer Untersuchung von 45 Gleichgewichts-
erkrankten eine Wirkung von Picrotoxin aufgrund der nachlassenden Schlagzahlen der
Spontannystagmen [23]. Streinzer et al. referierten Uber die i.v.-Infusion von Picrotoxin zur
Kupierung eines peripher-vestibuldaren Anfalls [24]. In einem Erfahrungsbericht empfahlen
Helling und Scherer fir die Therapie des MD Anfallsschwindels Picrotoxin-Zé&pfchen in einer
Dosierung von 1 mg/Tag mit folgender Reduzierung der Dosis auf 1 mg/Woche; statistisch
valide Daten liegen hierzu jedoch nicht vor [25]. In der Auswertung unserer Ergebnisse zeigte
sich beziglich der Anfallsfrequenz und —intensitdt eine Besserung unter Betahistin- und
Picrotoxin-Therapie, wobei die Picrotoxin-Behandlung im \ergleich zu einer starkeren
Reduktion der MD Anfallshdufigkeit und —stérke fiihrte. Es wurde der positive Effekt einer



Picrotoxin-Langzeittherapie auf den Krankheitsverlauf mit statistisch signifikanter Evidenz fur
eine Anfallsprophylaxe deutlich. Insgesamt muss kritisch erwéhnt werden, dass die Langzeit-
therapie zur MD Anfallsprophylaxe generell schwierig ist. Einerseits ist die genaue Pathophysio-
logie unklar, weswegen die Behandlung nicht kausal, sondern lediglich symptomatisch ist.
Andererseits sind aufgrund des fluktuierenden Verlaufes der Symptomatik und der mittelfristig
nicht vorhersehbaren Entwicklung der Erkrankung therapeutische Konzepte und insbesondere
Therapiestudien nicht einfach. Da die therapeutischen Konzepte weitestgehend empirischer
Natur sind, ist auch die Vielzahl an Therapieregimen erklarbar. Bei der Betreuung von MD
Patienten sind drei Sdulen zu berlcksichtigen: (1). die Akuttherapie der Anfalle, (2). die Lang-
zeittherapie als Anfallsprophylaxe, und (3). die psychologische Betreuung [26]. Letzteres
erscheint im Hinblick auf die Unmdglichkeit einer Heilung durch nicht invasive MaRnahmen
besonders wichtig, da sich selbst durch eine optimale Behandlung lediglich eine Anfallsfreiheit
erzielen lasst. Im Vordergrund der Therapie steht die Behandlung des Schwindels, da die
Betroffenen durch dieses Symptom die groRte Beeintrachtigung im Alltag erfahren [27,28]. In
unserer Studie konnten durch die Randomisierung der Erkrankten zwei weitestgehend vergleich-
bare MD Patientengruppen gebildet werden, dennoch beeinflusst sicherlich der interindividuell
sehr unterschiedliche Krankheitsverlauf die Studienergebnisse. Die therapeutische Potenz und
Vertraglichkeit verschiedener Dosierungen von Picrotoxin sollte in zukinftigen prospektiven und
Placebo-kontrollierten Studien mit groRerer Patientenanzahl weitererforscht werden.

In unserer zweiten Studie zeigte der direkte Vergleich zweier in der apparativen EH-Diagnostik
eingesetzter Verfahren keine signifikante Korrelation zwischen den ECoG und den LF-DPOAE
Messergebnissen — entgegen unserer urspriinglichen Erwartungen und im Widerspruch zu
anderen Studien, die in der Kombination beider Messmethoden eine verbesserte Diagnose-
sicherung beschreiben [13, 29]. Unsere Daten bestatigen, dass es aktuell keinen sicheren
»apparativen Goldstandard“ fiir die MD-Diagnostik gibt, weil selbst die ,,besten* Tests nur bei
ca. zwei Dritteln der MD-Patienten positive Ergebnisse liefern [30]. Die Tatsache, dass bei der
ECoG eine hohere Anzahl an verwertbaren und mit der MD-Diagnose korrelierenden Messungen
resultierten, spricht unseres Erachtens fir die gegenwaértig bessere Eignung der ECoG als
Routine-Testverfahren im Vergleich zu den LF-DPOAEs. Um die Sensitivitét eines frihen EH-
Nachweises und damit den diagnostischen Wert der ECoG zu verbessern, konnen Kombinatio-
nen verschiedener klinischer Funktionstests durchgefuhrt werden, wobei hier neben den DPOAE
insbesondere der klassische Glyceroltest [31] und die Erfassung vestibulér evozierter myogener
Potentiale (VEMP) zu nennen sind [32-34]. Probleme objektiver Detektionsmethoden sind zum
einen ihre technologische Komplexitdt und Messgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitat), zum



anderen die unterschiedliche klinische Einsetzbarkeit. DPOAE Messungen kénnen schnell und
einfach non-invasiv durchgefiihrt werden, aber nur insofern die Horschwelle noch ausreichend
gut ist (besser als 50 dB HL). Im Gegensatz dazu ist die ECoG sowohl non-invasiv als auch
invasiv, d.h. extra- und intratympanal, sowie unabhangig vom Hoérverlust einsetzbar [35,36].
ECoG-Studien zeigen eine 50-85% ige EH-Inzidenz bei Patienten mit akutem Tiefton-Horverlust
und MD Anamnese, was den hohen diagnostischen Wert unterstreicht [37,38]. Ein Dilemma
besteht, wenn das Vorliegen von MD auf Basis der AAO-HNS CHE-KTriterien stark vermutet
wird, aber in der ECoG nicht bestatigt werden kann. Als Ursache fur falsch-negative Ergebnisse
missen jedoch insbesondere Endolymphschwankungen in Betracht gezogen werden, und nicht
etwa die vermeintlich geringe Sensitivitat des Messverfahrens. Ein weiteres Problem bei Anfalls-
erkrankungen besteht darin, die Messungen zur richtigen Zeit durchzufuhren. Es wére daher
winschenswert, wenn der Patient selbst die ambulante apparative Diagnostik direkt im Anfall
non-invasiv durchfuhren koénnte. Die grundlegende mobile Aufzeichnung der vestibulo-
cochledren Funktion inklusive Erfassung otoakustischer Emissionen mit kleinen Handgeréten
ware auch fur LF-DPOAE Messungen mit einem ambulanten Heimgeré&t denkbar, dhnlich der im
Rahmen des postnatalen Horscreenings etablierten Gerate. Zusammenfassend schlussfolgern wir
aus unseren Ergebnissen hinsichtlich der MD Diagnostik, dass (1). anamnestische Kriterien in
der klinischen Praxis die Kardinalrolle spielen sollten, (2). die ECoG ein geeignetes objektives
diagnostisches Instrument darstellt, welches insbesondere bei Erwdgung destruktiver
Therapiemallnahmen mit Detektion der relevanten Seite angewandt werden sollte, und (3). LF-
DPOAE Messungen aktuell noch keine geeignete Methode zur zuverlassigen EH-Detektion
darstellen und daher nur eine untergeordnete diagnostische Rolle spielen sollten.

In unserem dritten Forschungsprojekt konnte im ersten Schritt die langjahrige Entwicklung einer
neuartigen 3D-VLS-Untersuchungseinheit erfolgreich abgeschlossen werden. Bisher gab es
dafir lediglich Software-Entwicklungen mit dem Ziel, aus 2D-Aufnahmen 3D-Bilder zu
berechnen [39]. Fir gezielte wissenschaftliche Fragestellungen mag dieser Ansatz tauglich sein,
nicht jedoch fiir eine Anwendung in der taglichen Krankenversorgungsroutine. Das neu ent-
wickelte System besteht aus Bildprozessor, 3D-Kamerakopf, Steriladapter und 3D-Laryngoskop,
und wird durch handelsubliche Zubehorteile wie Lichtleitkabel, Mikrofon, LED-Lichtquelle und
3D-Monitor erganzt. Da sich die Handhabung nicht von der herkémmlichen indirekten 2D-VLS
unterscheidet, kann der Phoniater bzw. HNO-Arzt seine Untersuchung auf gewohnte Art und
Weise durchfiihren, mit zusatzlichem Tragen einer Polarisationsbrille. Hiermit gelang nach
Realisierung einer flimmerfreien Stroboskopiefunktionalitit im Biolabor unserer Klinik weltweit

erstmalig die dreidimensionale, stroboskopische Darstellung der menschlichen Stimmlippen.
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Durch die Entwicklung konnten erstmals alle Vorteile der indirekten Laryngoskopie, Stimm-
lippenstroboskopie und stereoskopischen Bildgebung kombiniert werden. Nach Optimierung der
technischen Konfigurationen und Erstellung eines Untersuchungsprotokolls fiir den klinischen
Alltag wurde im zweiten Schritt die diagnostische Eignung des 3D-Endostroboskopiesystems in
einer weltweit ersten Fallserie an 100 Probanden mit der Frage nach dem Potenzial einer siche-
reren Kehlkopfdiagnostik erfolgreich Gberprift. Es resultierten 3D-Bilder mit hervorragender
Qualitat und faszinierendem rdumlichem Eindruck, Ubereinstimmend den Berichten anderer
Disziplinen mit langerer Erfahrung im Einsatz der 3D-Endoskopie [15-18]. Van Gompel et al.
[40] beschrieben eine Sichtfeldverkleinerung bei Verwendung von starren 0°-3D-Endoskopen im
Vergleich zur 2D-Endoskopie. Im Gegensatz dazu zeigten unsere 70°-3D-Laryngoskope das
gleiche oder sogar ein vergrofRertes Sichtfeld im Vergleich zur 2D-Laryngoskopie mit ausge-
zeichneter zentraler und peripherer Auflésung. Die 3D-Darstellung lieferte ein Uberzeugendes
Ergebnis zur Tiefe des Hypopharynx, des gesamten Larynx und der subglottischen Region. Die
Bilder sind so detailreich, dass sie nicht nur grobe Aussagen zu den Ubergeordneten anatomi-
schen Strukturen, sondern auch zu geweblichen Details wie zum Verlauf von Blutgefalien ermog-
lichen. Ebenso lassen sich pathologische Veranderungen mit vielen Details erkennen, wobei die
3D-Stroboskopie als Screening-Instrument Anhalt fur beginnende Tiefeninfiltration liefert. Fir
den klinischen Alltag ist v.a. die Ausdehnung nach kaudal in der dreidimensionalen Darstellung
der zweidimensionalen deutlich (berlegen. Die qualitativ verbesserte Tiefenwahrnehmung hat
grolRen Einfluss auf die korrekte Einschatzung der wahren Position und Bewegung der Stimm-
lippen. Diese Erkenntnis ist diagnostisch und in der Therapieplanung sehr wichtig, da sich die
Stimmlippenebene und die Bewegung der Stimmlippen bei einigen Erkrankungen deutlich vom
Normalbefund unterscheiden [41-43]. Die erfolgreich durchgefiihrten phonochirurgischen
Interventionen in LA demonstrierten, dass sich die 3D-VLS als nditzlich fur das Verstandnis der
funktionellen und chirurgischen Anatomie erweist. Aufgrund der hohen Auflésung mit bis zu 4K
kénnen zudem VergroRerungen vorgenommen werden, die an die histologische Aufbereitung
heranreichen [44,45]. Ebenso kodnnen, soweit die (berdeckende Mukosa das zul&sst, auch
Beurteilungen der submukodsen Strukturen in begrenztem Male vorgenommen werden. Wir
schlussfolgern, dass die 3D-VLS zukinftig ein immenses Potenzial im Hinblick auf die
Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit der Laryngoskopie, der chirurgischen Prézision
laryngotrachealer Interventionen, des intraoperativen Erhalts gesunden Gewebes, sowie in der

phoniatrischen und HNO-arztlichen Lehre, Aus- und Weiterbildung hat.
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