Aus der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

und der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
des HELIOS Klinikums Berlin-Buch

DISSERTATION

Subjektive Beeintrachtigung und objektive funktionsdiagnostische
Befunde vestibuldrer Stérungen bei Vestibularisschwannom

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charitée — Universitatsmedizin Berlin

von
Paris Papakostas

aus Nikosia/Zypern

Datum der Promotion: 26. Juni 2022



Inhaltsverzeichnis

TaDEHENVEIZEICNNIS ...ttt et e s e s reesteenbesneenreeneennes Il
ADDIHAUNGSVEIZEICNIS ... st re e sre e re e ae e v
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...t bbb bbb ene e \
ADSTIAKL ...ttt b e bbbt e et VIl
N o111 = Tod SRRSO IX
IO T 1= (8T TSP S SR 1
1.1 Vestibularisschwannome — Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese...............ccccevcuevenne.. 1
1.2 Diagnostische Verfahren bei Vestibularisschwannomen ... 2
1.2 1 BIlAGEIOUNG ..ottt r e nnes 2
1.2.2 AudiologiSChe DIagNOSTIK ..........ccueiiiiiiieiice e 4
1.2.3 VestiDUIAre DIAgNOSTIK .........coiiiieiieie ettt enes 5
1.3 Therapeutische Optionen bei VestibularissSChwannomen ............ccccovvevevieniieve s 12
1.4 LeDeNSQUANTTAL .......oooiieciecee et e et e et e et re e 12
1.4.1 Lebensqualitat bei Vestibularisschwannom-Patienten............cccooevveienieeriese e 12
1.4.2 Der Dizziness-Handicap-Inventory (DHI) .......ccooveiiiiiiiiee e 13
1.4.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ..o 14
1.5 Zielsetzung und HYPOTNESEN .......eoiiiieiie e 14
2. Material Und MELNOGE .......c..oiiiiiee et enre e nnes 16
2.1 Rekrutierung und EINSChIUSSKIEIIEN .......vviiiiiiiicce e 16
2.2 Bildgebung und Stadieneinteilung ..........coooeiiiiiiiiiiee e 16
2.3 Diagnostik des VOR MIttelS VKIT ....cveiiiiiiiece et 18
2.4 Bestimmung der LEDENSQUAITAL...........cvoiiiieiiiic i 20
2.4.1 Dizziness Handicap Inventory — DeutsChe VErSiON .........cccccveveiieiieie e 20
2.4.2 Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D).........cccccoevvvnnnnnn, 21
2.5 DAEBNAUSWETITUND ..ttt ettt ettt ettt sttt e s et e s st e s bt e e s bb e e bt e e e bb e e e bb e e e beeeanbeeennes 21
3L ETBDNISSE ..t 23
3.1 Stadieneinteilung und FUNUSSITUALION .........ceeivieieiieie e 23
3.2 Video-KopfimpuUISTEST (VIKIT) ..o 24
3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D).......cccccccevvevivennnne. 27
3.4 Dizziness Handicap INVENIOrY (DHI)....couoiiiiieie e s 30
3.5 Vergleich objektiver VOR-Diagnostik mit der Lebensqualitat.............ccccccvvveveiieiicincnen. 33
I 1] (0 [0 o PSPPSR 35



I o T (=T (0T (U o PSPPSR 35

4.2 Subjektive BeeINTrACNTIGUNGD .......oviiiiiieieiese et 36
4.2.1 Dizziness Handicap INVENTOTY ........cc.oiieiiiie ittt 36
4.2.2 Dizziness Handicap Inventory in Relation zum Tumorstadium und Erreichen des Fundus 37
4.2.3 Dizziness Handicap Inventory in Bezug auf den Video-Kopfimpulstest .............cccccveneenee. 37
4.2.4 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) ..., 37
4.2.5 HADS-D in Relation zum Tumorstadium und zur Funduserreichung............ccccovevvevvenenne. 39
4.2.6 HADS-D in Relation auf Ergebnisse des Video-KopfimpulStests...........ccccovvvriiiiniinnenn, 39
4.2.7 Korrelation des DHI und des HADS-D........cccoiiiiiiiieensescessee e 39
4.3 Objektive funktionsdiagnostische BEfUNGE. ..........ccoveiiiieiiiiieiieeeeee e 40
4.3.1 Video-KOPTIMPUISTEST ......ccueiieiieie sttt e e e nnes 40
4.3.2 Der vKIT in Relation zum Tumorstadium und zur Funduserreichung ...........cccccevoevvennnee. 41
AN T 1401 00 1=] 0] = TS0 o USSR 44
T (=] 2 (U] V=T =] (ol o o RSP P TR 46
LEDENSIAUT ...t re et reeee e 64
Eidesstattliche VErsiChEIUNG .........ooviiiii e 65
D a1 T 1o U] o TSP TP PR URPRPP 66



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tumorklassifikation nach Koos

Verteilung nach Tumorstadium und Erreichen des Fundus

durch den Tumor

Richtig negative (blau) und richtig positive (gelb) Ergebnisse des vKIT
Ubersicht des vKIT in Bezug auf das Funduserreichen

DHlsubscore in Bezug auf das Tumorstadium

DHIsubscore in Bezug auf das Funduserreichen

Ubersicht der vKIT-Ergebnisse in Relation zum DHI-Score

Ubersicht tiber vKIT-Ergebnisse in Relation zum HADS-D-Score

17

24

24

26

31

33

34

34



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:

Abbildung 19:

CMRT: T2-Wichtung

T1-Wichtung vor Gadoliniumgabe

T1-Wichtung nach intraventser Gadoliniumgabe

Die bilaterale Verschaltung des vestibulookul&ren Reflexes
Video-KIT zur Untersuchung des VOR

Dokumentation einer Messung bei pathologischem vKIT
Pathologischer vKIT mit Covert- (roter Pfeil) und
Overt-Sakkade (gelber Pfeil)

Tumorklassifikation und Abbildung nach Koos
EyeSeeCam-Videookulographiebrille

Durchfuhrung des vKIT in unserem Labor

Verteilung der Patienten nach Tumorstadium

Ubersicht des vKIT in Bezug auf das Tumorstadium

vKIT-Ergebnisse in Relation zum Erreichen des Fundus

durch den Tumor

Verteilung nach Tumorstadium und HADS-D/Asubscore
Verteilung nach Tumorstadium und HADS-D/Dsubscore
Verteilung nach Funduserreichen und HADS-D/Asubscore
Verteilung nach Funduserreichen und HADS-D/Dsubscore
DHIGesamtscore IN Bezug auf das Tumorstadium

DHcesamtscore in Bezug auf das Funduserreichen

10

10

11

17

19

20

23

25

26

28

28

29

30

31

32



Abkulrzungsverzeichnis

aVOR

DHI

DHI Gesamtscore
DHIsubscore-E
DHI subscore-F
DHIsubscore-p
Evtl.

FAEP
HADS-D

HADS-D/D

HADS-D/A
HIT
VHIT
Hz

KIT
vKIT
LARP
cMRT
MW
RALP
SPSS
VEMP
cVEMP

oVEMP

angularer Vestibulookularer Reflex
Dizziness-Handicap-Inventory

Gesamtscore des Dizziness-Handicap-Inventory

Subscore der emotionalen Skala des DHI

Subscore der funktionellen Skala des DHI

Subscore der physikalischen Skala des DHI

Eventuell

Friihe Akustische Evozierte Potentiale

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version, Depressions-
Skala

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version, Angst-Skala
Head-Impulse-Test

Video Head-Impulse-Test

Hertz (SI-System)

Kopf-Impuls-Test

Video-Kopf-Impuls-Test

Left Anterior Right Posterior

craniale Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Right Anterior Left Posterior

Statistical Package for the Social Sciences
Vestibuldr Evozierte Myogene Potentiale

cervikal Vestibulér Evozierte Myogene Potentiale

okular Vestibulér Evozierte Myogene Potentiale



VOR

hVOR
tVOR
VVOR

VS

Vestibulookularer Reflex
horizontaler Vestibulookularer Reflex
torsionaler Vestibulookulérer Reflex
vertikaler Vestibulookuldrer Reflex

Vestibularisschwannom

VI



Abstrakt

Das Vestibularisschwannom (VS) ist eine gutartige, proliferative Erkrankung, die von den
sogenannten Schwannschen Zellen ausgeht, welche die Myelinscheide bilden. VS werden durch
das Ausiiben von Druck auf nervale Strukturen symptomatisch. Die Symptome hangen von der
Lokalisation und GroRRe des VS ab und kénnen einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
des Patienten haben. Schwindel ist der stérkste Pradiktor fur eine reduzierte Lebensqualitit bei
VS-Patienten. Ziel dieser prospektiven Studie war die Korrelation objektiver vestibularer Befunde

mit der subjektiven Beeintrachtigung der VS-Patienten.

Patienten und Methoden

In die Studie wurden 189 Patienten mit einem einseitigen, sporadisch aufgetretenen VS
eingebunden. Als objektive Parameter wurden der Gain und das Auftreten von Sakkaden im
Video-Kopfimpulstest (vKIT) sowie das Tumorstadium und die Fundusobliteration des Meatus
acusticus internus durch das VS erfasst. Subjektive Parameter schlossen den Score des Dizziness-
Handicap-Inventory (DHI) und den Hospital-Anxiety and Depression Scale (HADS) ein, die

statistisch ausgewertet wurden.

Ergebnisse

Gemal} der Koos-Klassifikation bestand bei 70 % aller VVS-Patienten ein T1/T2-Stadium und bei
30 % ein T3/T4-Stadium. In 31 % der Falle fand sich ein pathologischer vKIT. Der DHI-Score
ergab bei 45 % der Patienten kein Handicap und der HADS-Score in 74 % der Falle ein
unauffalliges Ergebnis. Es wurde keine Korrelation zwischen den Ergebnissen im vKIT und dem
VS-Stadium oder einer Fundusobliteration durch das VS festgestellt. Auch ein Zusammenhang
zwischen DHI- und HADS-Scores einerseits sowie VS-Stadium, Fundusobliteration oder vKIT

andererseits konnte nicht beobachtet werden.

Diskussion

Als Bestandteil des therapeutischen Managements von VS gewinnt die konservative Behandlung
des VS im Sinne der sog. ,, Wait-and-watch “-Strategie zunehmend an Popularitét. Die vorliegende
Studie wurde durch objektive Daten erweitert und aus VKIT-Ergebnissen sowie
Fragebogenanalysen, bisherigen Kenntnissen (ber das VS und die hierdurch verursachte

subjektive Beeintrachtigung der Patienten gewonnen.

Vil



Die Kombination der Selbstbeurteilungsfragebégen DHI und HADS bietet eine integrierte
Einschatzung der subjektiven Beeintrachtigung und kann als ein diagnostisches Instrument im
Rahmen der ersten Einschédtzung und Therapieplanung, aber auch als Verlaufskontrolle gelten.

Der vKIT ist nicht als alleinige Untersuchung zur Diagnose des VS geeignet.

Die mittels vKIT gemessene Vestibularfunktion korrelierte nicht mit der GréRe des VS. Daher
kann aus dem Vorhandensein eines pathologischen Befundes im vKIT nicht auf die Tumorgrolie
geschlossen werden. Die Lebensqualitat war weder von der VS-GréRe und der Funduserreichung
noch vom Ausmal} der Pathologie im vKIT abhdngig. Zusammenfassend l&sst sich feststellen,
dass die objektiven vestibularen Befunde nicht mit der subjektiven Beeintrachtigung bei VS-

Patienten korrelieren.

VIl



Abstract

Vestibular schwannoma (VS) is a benign, proliferative disease arising from the Schwann cells that
form the myelin sheath. VS cause symptoms depending on the localization and size by exerting
pressure on nerval structures and can have a negative impact on patients’ quality of life. Vertigo
is the strongest predictive factor for a reduced quality of life in VS-patients. Aim of this
prospective study was to correlate objective parameters with the subjective impairment of the VS-

patients.

Patient and methods

A total of 189 patients with an ipsilateral sporadic VS were included in the study. A pathological
Video-Head-Impulse-Test (vHIT), the stadium of the tumor and the obliteration of the fundus of
the meatus acusticus internus by the VS were acquired as objective parameters. The subjective
parameters included the score of the Dizziness-Handicap-Inventory (DHI) and of the Hospital-

Anxiety and Depression Scale (HADS), that were statistically analysed.

Results

According to the Koos-Classifikation 70 % of the VS-patients had a T1/T2-Stadium and 30% of
the patients a T3/T4-Stadium. In 31 % of the cases the VHIT was pathologic. The DHI showed no
handicap in 45 %, and 74 % of the patients did not have a pathological score in the HADS. There
was no correlation between the results of the vHIT and the VS-stadium or an obliteration of the
fundus. A correlation between the DHI- and HADS-scores and the VVS-stadium, obliteration of the

fundus or the vHIT could not be observed.

Discussion

The “wait and watch” approach for the therapeutic management of VS, gains popularity. The study
expands current knowledge about the VS with objective data and analyses of questionaires from
the patients’ perspective.The combination of the DHI and the HADS allows an evaluation of the
subjective impairment and can be used as a diagnostic tool for first assessment, planning of therapy
but also for the follow-up. The VHIT is insufficient as single diagnostic instrument but can be used
as a first examination to evaluate the vestibular function in VS-patients. The results of the vHIT
did not correlate with the size of the VS. Therefore, it is not possible to determine the size of the
VS by the presence of a pathologic result in the vHIT. A reduced quality of life in patients with

VS did not correlate with the tumor size, the obliteration of the fundus or pathological vHIT-



results. In summary, objective vestibular results did not correlate with subjective impairments of

V'S-patients.



1. Einleitung
1.1 Vestibularisschwannome — Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Das Vestibularisschwannom (VS) ist ein neuroektodermaler, meist sporadisch und unilateral
auftretender, gutartiger Tumor des inneren Gehorgangs bzw. des Kleinhirnbriickenwinkels.
Bilaterale VS treten bei weniger als 5 % der Patienten auf und sind mit der autosomal-dominant
vererbten Neurofibromatose Typ 2 assoziiert. Eine Mutation des Neurofibromin-2-Gens auf dem
Chromosom 22g12-2, welches die Schwann-Zellproduktion negativ reguliert, ist dabei ursachlich
(1). Diese Mutation fiihrt zu einer Funktionsstorung des Suppressorproteins Merlin mit einer
hieraus resultierenden Uberproduktion von Schwann-Zellen des betroffenen Tréagers (2). Eine
reduzierte Expression und Produktion des Merlin-Proteins konnte auch im Gewebe von sporadisch
auftretenden VS nachgewiesen werden (3). Der Tumor geht von den peripheren Schwann-Zellen
des Nervus vestibulocochlearis aus und betrifft ca. 90 % aller Nervenscheidentumoren (4). Mit
einem Anteil von 80-90 % an allen Kleinhirnbrickenwinkeltumoren ist das VS der héufigste
Tumor dieser anatomischen Region (5, 6). Der Anteil von VS bezogen auf alle intrakraniellen
Tumoren betrégt 6-10 % (6, 7). Topografischer Ursprung ist am hdufigsten die Pars vestibularis
inferior (70-80 %), die Pars vestibularis superior (20-30 %) und der Nervus cochlearis (1 %)
hingegen sind seltener betroffen (8, 9). Die in der Literatur angegebene durchschnittliche
Wachstumsrate des VS betrégt 1-2 mm/Jahr, obwohl es kein definiertes Wachstumsmuster gibt
(10, 11).

Der histologische Aufbau des VS wurde erstmals 1920 von Nils Ragnar Antoni beschrieben (12).
Mikroskopisch zeigten sich zwei unterschiedliche Muster der zellularen Architektur des VS, die
spater als Antoni-A- und Antoni-B-Regionen klassifiziert wurden. Die Antoni-A-Regionen sind
zellreich mit parallel angeordneten Zellen und palisadenférmigen Kernen. Im Gegensatz hierzu
sind die Antoni-B-Regionen zellarm und das Volumen der Region variiert. Veranderte
Tumorareale mit herdférmigen fettigen Degenerationsarealen und mikrozystisch aufgelockertem

Retikulinfasernetz sind weitere Charakteristika der Antoni-B-Regionen (1, 13).

Die Inzidenzrate des diagnostizierten, sporadischen Vestibularisschwannoms ist Uber die letzten
Jahrzehnte durch das gesteigerte Bewusstsein fir VS in Kombination mit der Verfligbarkeit und
dem groleren Detailauflosungsvermogen der Kernspintomographie des Schédels (cMRT) deutlich
angestiegen (14) und befindet sich aktuell bei 0,2-1,9/100,000 (4, 7, 14). Der Altersmedian liegt
um das 50. Lebensjahr und die Préavalenz ist fir beide Geschlechter gleich (15). Durch das

progressive Tumorwachstum und die Lokalisation (siehe auch Kapital 3.1) entstehen trotz des



histologisch gutartigen Charakters des VS eine lokale Destruktion und Dysfunktion der
umgebenden Strukturen. Neben der Stérung der Mikrozirkulation durch Nervenkompression
verursacht das VS Labyrinthschaden durch Freisetzung von Toxinen oder Kaliumionen mit
resultierender Degeneration des Corti-Organs und der Stria vascularis sowie Veranderungen der
Innenohrhomdostase und des sekundédren endolymphatischen Hydrops (16-18). Diese
Pathomechanismen flhren zu klinischen Symptomen, wie einseitigem Horverlust (50-84 %),
Schwindel (5-50 %), Tinnitus (8-40 %), Horsturz (6-15 %), peripherer Fazialisparese (1-5 %),
hemifazialem Spasmus (0,4 %) und Hypésthesie im Bereich des duRReren Gehorgangs (0,1 %) (6,
19, 20).

1.2 Diagnostische Verfahren bei Vestibularisschwannomen
1.2.1 Bildgebung

Die Anamnese, die differenzierte klinische Untersuchung sowie die audiologische und
otoneurologische Diagnostik kénnen nur indirekte diagnostische Hinweise auf ein VS geben. Die
eigentliche Diagnosestellung erfolgt mittels cMRT nach Applikation eines gadoliniumhaltigen
Kontrastmittels. Die Sensitivitdt und Spezifitdt dieser Untersuchung liegt bei fast 100 %.
Erforderlich ist eine hochaufgeldste T2-gewichtete Messung in Kombination mit hochaufgeldsten

T1-gewichteten Sequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe (21).

In der T2-gewichteten Messung (Abbildung 1) zeigt sich das VS im Vergleich zum Hirngewebe
als vorwiegend leicht hyperintens und in der nativen T1-gewichteten Sequenz vor
Kontrastmittelgabe (Abbildung 2) als hypo- oder isointens. Nach intravendser Kontrastmittelgabe
(Abbildung 3) wird ein deutliches Enhancement sichtbar (22).

Neben der Diagnosestellung konnen durch die cMRT weitere wichtige Informationen tber das
VS, wie Lokalisation, Tumorgrofie und zeitlicher Verlauf zum Wachstumsverhalten, gewonnen
werden. Diese Informationen erlauben u. a. die Einteilung in Tumorstadien. Die Ausdehnung des
VS nach medial und lateral insbesondere bei groflen Tumoren ist entscheidend fiir die
Therapieplanung und hat zudem Einfluss auf die Prognose im Fall einer interventionellen
Therapie. Lateral weit ausgedehnte Tumoren, die den Fundus des inneren Gehdrgangs erreichen
und obliterieren, sind mit einer schlechteren Prognose bzgl. der Erhaltung des Horvermdégens und

der Funktion des Nervus fazialis verbunden (23).
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Abbildung 2: cMRT: T1-Wichtung vor Gadoliniumgabe
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Abbildung 3: cMRT: T1-Wichtung nach intravendser Gadoliniumgabe
1.2.2 Audiologische Diagnostik

Die tonschwellaudiometrische Untersuchung liefert wichtige Informationen (ber das
HoOrvermdgen bei VS-Patienten. Eine einseitige Schallempfindungsschwerhdrigkeit bzw. eine
seitenasymmetrische Schallempfindungshérschwelle ist der haufigste Befund (24, 25). Eine
symmetrische Horschwelle ist bei ca. 5 % aller VVS-Patienten zu beobachten (25). Die h&ufigste
Konfiguration der Horkurve im Tonschwellenaudiogramm ist eine zu den héheren Frequenzen hin

groRer werdende Schallempfindungsschwerhdrigkeit auf der betroffenen Seite (6).

Die Sprachaudiometrie zeigt typischerweise eine schlechte, mit dem Tonaudiogramm nicht
korrelierende Sprachdiskrimination. Die Sensitivitat des Sprachdiskriminationsverlustes ist zur

Diagnose von VS bei kleinen VS deutlich geringer als bei groRen (26).

Weitere objektive, funktionsdiagnostische Methoden sind im Rahmen der Diagnostik beim
Vorliegen eines VS hilfreich. Die frihen akustischen evozierten Potentiale (FAEP) wurden im
Jahr 1977 erstmals beschrieben (27). Sie erlauben eine Beurteilung der Funktion des Nervus
vestibulocochlearis und kénnen zur Unterscheidung von cochledren und retrocochleédren

Pathologien beitragen. Hierfur entscheidend ist der Vergleich der Latenzen der Wellen nach Jewett



(1-V) und speziell der Interpeaklatenzen der Wellen I-111, 111-V und 1-V mit denen eines gesunden
Normalkollektivs. Eine im Vergleich verlangerte Interpeaklatenz und intraindividuell signifikante
Seitendifferenz (> 0,3 ms) werden flr ein VS als auffallig bewertet. Insgesamt haben die FAEP
neben der cMRT eine Sensitivitdt von nahezu 100 % fiir retrokochledre Lésionen, die durch
VS > 2 cm bedingt sind (28). Sie zeigen aber eine geringe Sensitivitat bei kleinen VS. Daher
sollten normale FAEP nicht als Kriterium zur Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer cMRT
bei Verdacht auf VS benutzt werden (28, 29).

Der Stapediusreflex kann bei einer zentral-neuralen Schwerhorigkeit trotz einer Horminderung
erhalten sein. Dagegen ist die Reflexbahn bei VS (peripher-neurale Schwerhdrigkeit) gestort und
aulert sich durch einen Ausfall des Reflexes ipsi- und kontralateral. Ein Ausfall des
Stapediusreflexes hat mehrere wahrscheinliche Ursachen. Somit kénnen die Stapediusreflexe nur

Hinweise auf das Vorliegen einer retrocochledren Horstérung geben (30).

1.2.3 Vestibulare Diagnostik

Die vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP) bieten eine zusétzliche Mdglichkeit zur
Uberprifung der Funktion des Sacculus und des N. vestibularis inferior (cVEMP) sowie des
Utriculus (0VEMP). Die Rolle der VEMPs liegt bei VS nicht primér in der Diagnosestellung,
sondern in der Einsch&tzung und Dokumentation der Funktion des Nervus vestibularis inferior und

superior vor einer therapeutischen Intervention (31).

Der vestibulookuldre Reflex ist ein phylogenetisch alter und strukturell einfacher. Die einfache
neuronale Anordnung garantiert eine schnelle und effiziente Kopf-Auge-Ubertragung. Er dient
dazu, den Blick bei schnellen und hochfrequenten Kopfbewegungen mit einer Latenzzeit von
lediglich 7-10 ms zu stabilisieren (32). Die neurale Verbindung des VOR erfolgt Uiber 3 Neuronen
(33). Die Reflexbahn besteht aus der vestibuldren Haarzelle, einem primdren sensorischen
pseudobipolaren afferenten Neuron im Ganglion vestibulare (1. Neuron), einem Neuron im Nuclei
vestibulares (2. Neuron) und einem okkulomotorischen Neuron (3. Neuron) im Bereich der
Augenmuskelkerne im Hirnstamm (33). Beim VOR wird zwischen angulédrem und linearem VOR
unterschieden. Die Bogengange werden durch anguldre Kopfbeschleunigungen stimuliert. Der
Sacculus und Utriculus messen lineare Beschleunigungen, die durch den linearen VOR in Bezug
auf die Schwerkraft konvertiert werden. Der angulare VOR generiert reflektorische und
ausgleichende Augenbewegungen. Die Interaktion beider Systeme ermdglicht zusammen mit
einem intakten Visus die Blickstabilisierung und die stabile Kérperhaltung (33). Im Folgenden
wird der angulare VOR als VOR bezeichnet.



Der VOR ermdglicht die Blickstabilisierung durch ein ,,Push-pull-Prinzip*. Voraussetzung hierfir
sind der ungestorte VOR und die intakten vestibuléren Rezeptoren. Der Mechanismus beruht auf
der antagonistischen Aktivitat der spiegelbildlich angeordneten Bogengangspaare. Eine induzierte
Beschleunigung bei Kopfdrehung nach links flihrt zu einer Reizung des horizontalen
Bogengangspaars und dadurch zur Aktivierung (,,push®) des linken und Hemmung (,,pull®) des
rechten Nervus vestibularis (33, 34). Die linke Bogengangsafferenz erregt Neuronen des Nucleus
vestibularis, die weiterhin Neuronen des rechten (kontralateralen) Abduzenskerns aktivieren (33,
34). Der Muskel rectus lateralis des rechten Auges wird durch motorische Neuronen des rechten
Nucleus abduzens aktiviert, wobei Verschaltungsneurone motorische Neurone im linken Nucleus
okulomotorius in Gang setzen, der wiederum den Muskel rectus medialis des linken Auges tétig

werden lasst. Diese Steuerung flhrt zu einer synchronen Augenbewegung nach rechts.

In der Abbildung 4 wird die bilaterale Verschaltung des vestibulookul&ren Reflexes schematisch
verdeutlicht. Dargestellt ist die Steuerung der kompensatorischen Augenbewegungen nach rechts
bei einer Kopfdrehung nach links, die durch die horizontalen Bogengange des Vestibularen

Systems registriert wird (34).
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Abbildung 4: Die bilaterale Verschaltung des vestibulookularen Reflexes (34)



Durch Kopfbewegungen werden mehrere Bogengangspaare gereizt. Die horizontalen Bogengange
sind achsensymmetrisch angeordnet und werden bei horizontaler Bewegung in der horizontalen
Ebene stimuliert. Die vertikalen Bogengénge stellen zwei weitere optimale Stimulationsebenen
dar: die sog. RALP-Ebene (,right anterior left posterior) und LARP (,left anterior right
posterior®) (33). Eine Stimulation durch Impulse in der RALP- oder LARP-Ebene provoziert
kompensatorische Augenbewegungen mit vertikalen und torsionalen Komponenten (35, 36).
Entsprechend dieser Aufteilung unterscheidet man den horizontalen (hVOR), den vertikalen
(VWOR) und den torsionalen Vestibulookuldren Reflex (tVOR) (33).

Werden Defizite beim VOR festgestellt, finden sich folgende Félle: erstens der oben beschriebene
Ablauf bei Blickfixation und Kopfdrehung. Zweitens erfolgt, wenn sich die Augen in die gleiche
Richtung mit dem Kopf bewegen, eine Blick-Refixation bzw. ,,Catch-up-Sakkade, die
synergistisch zur Blickstabilisierung wirkt. Eine Sakkade wirkt als eine schnelle Riickbewegung
der Augen nach einer Bewegung der Bulbi, bei der ein Objekt fixiert wird. Weiterhin sind
entsprechend dem Zeitpunkt des Auftretens zwei verschiedene Sakkaden-Typen zu unterscheiden.
Frih und simultan mit der VOR-Antwort auftretende Sakkaden erscheinen, wenn sich der Kopf
wahrend eines Kopfimpulses noch in Bewegung befindet, und werden als ,,Covert-Sakkaden*
bezeichnet. Spét auftretende Sakkaden im Anschluss an die Kopfbewegung mit Blickfixation
werden als ,,Overt-Sakkaden* definiert (37).

Die kalorische oder thermische Prufung ist eine zuverldssige Untersuchung zur Bewertung der
Funktion des horizontalen Bogengangs, der Funktion des Nervus vestibularis superior und damit
des horizontalen vestibulookuléren Reflexes. Erstmalig wurde die Methode 1906 von Béarany
beschrieben (38). Die thermische Prufung ist ein quantitatives Verfahren, das mittels eines
unphysiologischen, thermischen Stimulus im Bereich des &uReren Gehdrgangs durch eine
thermisch induzierte Flussigkeitsbewegung einen artifiziellen Reiz von Sinneszellen im
horizontalen Bogengang hervorruft. Die induzierte Reaktion entspricht einer Stimulation des
hVOR und die reflektorischen Augenbewegungen kdnnen elektro- oder videonystagmografisch
aufgezeichnet und objektiviert werden. Zur objektiven und quantitativen Beurteilung von
Schwindelbeschwerden und insbesondere des hVOR bei VS-Patienten ist bisher die kalorische
Prifung der Goldstandard. Das Ausmall der Seitenasymmetrie bei der kalorischen Prifung
korreliert mit dem Tumorstadium des VS und dem Hérvermogen (39). Aus dynamischer Sicht
erfasst die thermische Reizung nur den niederfrequenten Bereich der physiologischen
Reizverarbeitung des hVOR (ca. < 0,01 Hz) (33). Daher ist zu erwarten, dass zusétzliche

Testverfahren die neurootologische Diagnostik bei VVS-Patienten in Zukunft erweitern werden, um



weitere funktionelle Bereiche der gepriften Rezeptoren ebenfalls zu erfassen und zu bewerten.

Halmagyi und Curthoys stellten 1988 den Kopfimpulstest (KIT) als ein neuartiges Testverfahren
zur klinischen, seitengetrennten Messung des hVOR vor (40). Uber die Jahre hat sich diese
Methode als Verfahren etabliert und ist obligatorischer Bestandteil der Gleichgewichtsdiagnostik
geworden. Der KIT ist einfach und schnell durchfiihrbar, reproduzierbar sowie rezeptorspezifisch
und bietet seitengetrennte Informationen uber die Integritat des hVVOR. Damit wird neben der
Bogengangsfunktion auch die Fahigkeit zur Blickfixierung bei Kopfbeschleunigungen in der sog.
yaw bzw. der horizontalen Achse geprift. Der KIT ist als Untersuchungsmethode fur alle
Altersgruppen geeignet und kann in fast jeder Situation und somit auch bettseitig vorgenommen
werden (33).

Bei der Durchfiihrung sitzen sich Patient und Untersucher gegentiber. Der Kopf des Patienten wird
seitlich mit den Handen umfasst und der Patient wird angewiesen, die Region zwischen den Augen
bzw. die Nase des Untersuchers zu fixieren. Der Kopf des Patienten wird durch den Untersucher
nach lateral um 10-20° ausgelenkt und nachfolgend impulsartig mit hoher Geschwindigkeit
(> 150°/s) nach median zuriick in die Kopfmittelstellung gebracht. Die laterale Auslenkung des
Kopfes sollte die 20° aufgrund von okuldr induzierten Augenbewegungen, die einen Einfluss auf
das Ergebnis haben konnten, nicht Gberschreiten. Bei Kopfimpulsen mit einer Beschleunigung auf
eine Winkelgeschwindigkeit von unter 100°/s ist das Blickfolgesystem noch aktiv, daher sind hohe
Beschleunigungen mit Winkelgeschwindigkeiten von (ber 150°/s fur eine erfolgreiche
Durchfiihrung des KIT erforderlich (33). Insgesamt sollten 10-20 passive, impulsartige,
unregelmaRige, nicht seitenpradiktive Kopfbewegungen erfolgen. Ein Defizit des VOR zeigt sich
als ausgleichende Refixations- oder ,,Catch-up‘““-Sakkade. Offene Rickstellsakkaden oder ,,Catch-
up-overt-Sakkaden“ treten im Anschluss an die Kopfbewegung auf und sind fir den Untersucher
sichtbar, wobei die wéahrend der Kopfbewegung auftretenden ,,Catch-up-covert-Sakkaden* fir die
visuelle Beurteilung verdeckt sind (41). Im Fall eines Defizits des hVOR mit einer visuell
beurteilbaren ,,Catch-up-overt-Sakkade* zeigt sich diese mit einer geringen Latenz nach der
impulsartigen Kopfbewegung als Korrektursakkade zur kontralateralen Seite. Die betroffene Seite
entspricht, bei Vorliegen eines Defizits, der Richtung des Kopfimpulses. Bei einem
pathologischen bzw. positiven KIT liegt fast immer eine periphere vestibuldre Stérung vor.
Zentrale Lasionen des Kleinhirns oder des lateralen Ponsbereichs kdnnen in seltenen Féllen jedoch
auch vorliegen (42). Bei einem negativen bzw. physiologischen KIT mit vorliegenden Zeichen
einer peripheren vestibuldren Stérung ist diese durch evtl. nicht visuell beurteilbare ,,Catch-up-

covert-Sakkaden“ ebenfalls nicht komplett ausgeschlossen.



Die Entwicklung von Techniken zur objektiven Messung des vestibulookuldren Reflexes als
Antwort auf die Winkelbeschleunigung des Kopfes liefert wertvolle Instrumente fiir die unilaterale
oder bilaterale Identifizierung von Funktionsverlusten der Bogengangsrezeptoren. Bis vor
wenigen Jahren war die ,,Search-coil-Technik® der Goldstandard flr quantitative KIT-Messungen
(43-45). Wéhrend der Untersuchung werden bei dieser Methode spezielle Magnetspulen in Form
einer Kontaktlinse auf das Auge aufgebracht. Die durch torsionale Augenbewegungen induzierten
elektrischen Spannungen werden dreidimensional gemessen. Die Technik ist eine zuverlassige,
aber auch zeitintensive, teure, invasive und nicht fur akut erkrankte Patienten geeignete Methode.
Der Video-Kopfimpulstest (vKIT) als computerunterstiitzte Methode wurde von Weber et al. 2009
vorgestellt. Eine leichtgewichtige, rutschfeste Brille mit integriertem Hochgeschwindigkeits-
Video-Okulographie-System ermdglicht hierbei die Messung der Augenbeschleunigung wahrend
horizontaler Kopfimpulse (46). Die Kopfbeschleunigungen werden mit Hilfe von Mini-
Gyroskopen gemessen. Dieses System bietet die Mdglichkeit der Visualisierung des VOR in
seinem zeitlichen Verlauf und damit der schnellen, einfachen und genauen Objektivierung und
Quantifizierung einer Rezeptorfunktionsstérung (47-49). Dabei werden sowohl ,,Catch-up-overt-
Sakkaden® als auch ,,Catch-up-covert-Sakkaden* bei Patienten mit Defiziten des VOR entdeckt.
Die Aussagekraft des vKIT in Bezug auf die Analyse des hVOR bei Rezeptorfunktionsstérungen
ist im Vergleich zu der ,,Search-coil-Technik* gleichwertig, wobei die praktische Durchfiihrung
deutlich einfacher und praktikabler ist (47).

Ein intakter VOR garantiert die Blickstabilisierung, indem die Kopf-Auge-Ubertragung ohne
Zeitverzogerung stattfindet. In den Abbildungen 5-7 ist der zeitliche Verlauf der Augen- und

Kopf-Geschwindigkeit zu sehen.
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Abbildung 5: Video-KIT zur Untersuchung des VOR. Der zeitliche Verlauf von Kopf- und
Augenbewegungen wahrend impulsartig ausgefihrten horizontalen Kopfbewegungen wird beim
Video-KIT dargestellt. In der Abbildung wurde mit blauer Farbe die Kopfbewegung und mit
roter Farbe die Augenbewegung verdeutlicht. Bei intaktem VOR sind die Kopf- und
Augenbewegung nach ca. 100-200 ms beendet.
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Abbildung 6: Grafische Darstellung einer Messung bei pathologischem vKIT. Es zeigt sich,
dass bei gestortem VOR die Augenbewegung nicht gegenldufig zur Kopfbewegung erfolgt,
sondern es lassen sich pathologische ,,Catch-up-covert-Sakkaden und ,,Overt-Sakkaden* im
Zeitverlauf des VOR beobachten (griin markiert).
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Abbildung 7: Pathologischer vKIT mit Covert- (roter Pfeil) und Overt-Sakkade (gelber Pfeil).

Der Zeitverlauf der Kopf- und Augenbewegung beim vKIT ist dreidimensional abgebildet. Mit
griner Farbe ist die Augengeschwindigkeit (°/s) und mit blauer die Kopfgeschwindigkeit (°/s)
markiert. Der rote Pfeil verweist auf eine Covert-Sakkade, der gelbe auf eine Overt-Sakkade.

Die quantitative Bewertung der Ergebnisse des vKIT findet tber die Auswertung des
Verstarkungsfaktors  (engl.:  Gain) statt. Dieser beschreibt das Verhéaltnis der

Augengeschwindigkeit zur Kopfgeschwindigkeit und ist dimensionslos (33).

Der Gain wird mit der folgenden Formel berechnet:

Gain = Augengeschwindigkeit / Kopfgeschwindigkeit

Im Zusammenhang mit der Rotationsachse der Oculi und des Kopfes bzw. des Abstands des festen
Sehziels sowie der Lichtsituation liegt der Gain-Wert bei Gesunden zwischen 0,8 und 1 fur die
horizontalen Bogengénge; fir die vertikalen Bogengénge sind die Werte etwas niedriger (33). Der

Gain-Wert selbst ist altersunabhdngig (50).

Im Rahmen mehrerer Studien wurde die Eignung des vKIT als Instrument zur Diagnose von
peripheren vestibuldren Stérungen Uberpruft und validiert (41, 46, 47, 51, 52). Obwohl die
Anwendung des vKIT im Rahmen der prdoperativen Diagnostik bei VVS-Patienten verbreitet ist,
gibt es nur wenige Studien, die diese Methode als diagnostisches Instrument in dieser
Patientenpopulation evaluiert haben. Blodow et al. zeigten, dass bei VS die kalorische Prifung
eine hohere Sensitivitat als der VKIT (72 % versus 41 %) besitzt und die Korrelation beider
Testverfahren nur gering ist. Im Gegensatz dazu konnte eine Korrelation zwischen der
TumorgrélRe und dem Horvermdgen mit der kalorischen Prifung, nicht jedoch mit dem vKIT,
nachgewiesen werden (39). Drei weitere Studien zeigten im Gegensatz hierzu, dass die
Tumorgrélle mit dem vKIT korreliert (53-55). Zusatzlich ist bekannt, dass der vKIT einen anderen
Frequenzbereich (5-7 Hz) des VOR prift als die kalorische Prifung und damit das Spektrum der
Rezeptorfunktionsprifungen erweitert (33). Die Wertigkeit des vKIT als diagnostische

Untersuchung bei VS-Patienten sollte daher weitergehend erforscht werden.
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1.3 Therapeutische Optionen bei Vestibularisschwannomen

Das therapeutische Management des VS ist tiber die letzten Jahrzehnte vielseitiger geworden. Die
bisher etablierten Methoden der Mikrochirurgie und Strahlentherapie inklusive der Cyber-knife-
Behandlung werden durch einen zunehmenden Trend zur sog. ,,Wait-and-scan*“-Option ergéanzt.
Letztere Strategie ergibt sich aus der Tatsache, dass VS mittlerweile haufiger in friihen Stadien
diagnostiziert werden. Dies kann durch die gute Verfligbarkeit hochwertiger MRTs erkl&rt werden,
mit deren Hilfe die Mehrheit der VVS-Patienten friihzeitig mit kleinen bis mittelgroRen Tumoren
und h&ufig nur leichter Symptomatik diagnostiziert wird (56, 57). Aus diesem Umstand ist auch
verstandlich, dass die Toleranz fiir eine therapieassoziierte Morbiditat signifikant geringer
geworden ist. Die Therapieentscheidung muss somit auf der Basis einer differenzierten
Berlicksichtigung der individuellen Situation des Patienten getroffen werden. Dabei werden
Faktoren wie TumorgroRe, Lokalisation, Tumorwachstumstendenz, Lebensalter, allgemeiner
Gesundheitszustand, Horvermogen, vestibuldre Funktion und nicht zuletzt die subjektive

Beschwerdesymptomatik und Lebensqualitét in den Entscheidungsprozess einbezogen.

1.4 Lebensqualitat
1.4.1 Lebensqualitat bei Vestibularisschwannom-Patienten

Die Weltgesundheitsorganisation definiert die Lebensqualitét als die individuelle Wahrnehmung
einer Person Uber ihre Stellung im Leben im Zusammenhang mit der Kultur und dem Wertesystem
der Gesellschaft, in der sie lebt, und in Bezug auf die personlichen Ziele, Erwartungen, Standards
und Interessen. Die Lebensqualitét ist ein komplexer Begriff. Sie wird beeinflusst in einer Art und
Weise durch die physische Gesundheit, den individuellen psychologischen Zustand, den Grad der
Selbststandigkeit, die sozialen Beziehungen und die Verbindungen der Person zu den wesentlichen
Merkmalen ihrer Umwelt (58).

In der modernen Medizin werden die Ergebnisse einer Therapie zu einem groRen Teil durch die
Erfassung der erreichten Lebensqualitit bestimmt. Obwohl es in der medizinischen Literatur keine
allgemeine Einigkeit bezliglich der Definition des Begriffes Lebensqualitat gibt, ist es generell
akzeptiert, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit die individuelle Wahrnehmung des
Einflusses einer Erkrankung auf den physischen und psychologischen Zustand sowie das soziale
Wohlbefinden beinhaltet (59).

Die subjektive Beeintrachtigung der durch das VS hervorgerufenen Symptome und die damit

einhergehende Verminderung der Lebensqualitét ist einer der entscheidenden Faktoren fiir eine
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Veranlassung der Therapie. VS-Patienten haben eine reduzierte Lebensqualitat unmittelbar nach
der Diagnosefeststellung (60). Durch das langsame Tumorwachstum und den gutartigen Charakter
des Tumors ist das VS eine chronische, irreversible Erkrankung, die potentiell eine grofle
psychologische und funktionelle Belastung flr den Patienten darstellen kann. Die Lebensqualitat
von VS-Patienten ist auch im Vergleich zu Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen
reduziert (60-64). Weitere Studien demonstrierten, dass der Schwindel als Symptom bei VS-
Patienten der starkste Pradiktor fiir eine reduzierte Lebensqualitat ist (65-68). Die durch die
vestibulare Dysfunktion bei VS-Patienten verursachten Symptome sind im Vergleich zur

cochleéren Dysfunktion mit einem gréReren Handicap assoziiert (69).

Dementsprechend ist die Erforschung der Auswirkung der Erkrankung hinsichtlich der
vestibularen Symptomatik auf die Lebensqualitat der VVS-Patienten von grof3er Bedeutung, um
sicherzustellen, dass die Patienten die optimale Therapie und die bendtigte psychologische

Unterstiitzung erhalten.

Wenngleich eine Vielzahl von wissenschaftlichen Publikationen zur Symptomatik, den objektiven
diagnostischen Parametern und den klinischen Untersuchungsergebnissen existiert (19, 70-73),
sind die Patientenperspektive im Sinne der Analyse der subjektiven Beeintrachtigungen und der

hieraus resultierende Einfluss auf die Lebensqualitét aktuell nur unzureichend erforscht.

Aus diesem Grund bildet die Messung und Objektivierung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat schon bei der Erstdiagnose von VS-Patienten eine wichtige Manahme. Sie liefert
die Basis fiir das folgende Management und zur weiteren Verlaufskontrolle. Derzeit gibt es bislang
nur wenige gut entwickelte prospektive Analysen, die sich mit diesem Thema befassten (65, 74-
78). In zwei weiteren groRen Studien wurden die Patienten retrospektiv untersucht, was die

Aussagekraft tiber die subjektive Beeintrachtigung limitiert (20, 79).

Die komplexe Interaktion zwischen den objektiven Befunden und der individuellen, wenig
berechenbaren subjektiven Beeintrdchtigung des VS-Patienten ist eine wichtige Herausforderung
fir den behandelnden Arzt. Die richtige Interpretation dieser Variablen liefert die wichtigste
Information fir eine individuelle patientenorientierte Therapieplanung und sollte daher weiter

erforscht werden.

1.4.2 Der Dizziness-Handicap-Inventory (DHI)

Der Dizziness-Handicap-Inventory (DHI) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen und wurde von
Jacobson und Newman 1990 entworfen (80). AnschlieBend wurde der DHI in mehrere Sprachen

Ubersetzt und adaptiert. Alle Sprachversionen des DHI zeigen eine sehr gute bis exzellente Test-
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Retest-Reliabilitdt und Konsistenz (81-87). Es existieren derzeit 2 validierte deutschsprachige
Ubersetzungen (83, 84).

Ziel der Erhebung des DHI ist die quantitative Evaluierung der durch Gleichgewichtsstérungen
verursachten subjektiven Beeintrachtigung des Patienten. Bei dem DHI handelt sich um ein
multidimensionales,  zuverléssiges, schnell vom Patienten auszuflllendes, einfach
interpretierbares und informationsreiches Frageninventar (80, 83, 84). Friscia et al. zeigten, dass
zwischen den vier haufig in der Evaluierung der vestibuldaren Dysfunktion eingesetzten
Frageninventaren der DHI die Anderungen des subjektiven schwindelinduzierten Handicaps
effizienter demonstriert werden konnen als unter Zuhilfenahme anderer Fragebogeninstrumente
(88).

1.4.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Verschiedene Studien ergaben, dass Patienten mit chronischem Hoérverlust, Tinnitus, Schwindel
und Fazialisparese haufiger unter Angst und Depression leiden (89-94). Die Einschéatzung und
Beurteilung der schwindelinduzierten, subjektiven Beeintrédchtigung bei VVS-Patienten sollte daher
mit Selbstbeurteilungsfragebogen, die nicht nur die Schwindelsymptomatik in Betracht ziehen,
vorgenommen werden. Der DHI ist bei der Einschatzung von phobischen Komponenten im
Rahmen einer vestibuldaren Stérung nicht ausreichend (95). Die Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) ist ein komprimiertes Frageninventar zur Screening-Untersuchung von Angst und

Depression bei kdrperlich erkrankten Patienten (96).

Die HADS wurde in mehrere Sprachen ubersetzt und adaptiert. Die deutschsprachige Version
wurde erstmals 1991 von Hermann veroffentlicht (97). Die verschiedenen Sprachversionen der
HADS zeigen eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitdt und Konsistenz (98-104).

Die HADS konnte sich im Laufe der Jahre als zuverl&ssiges und valides diagnostisches Screening-
Instrument zur Einschatzung von Angststorungen und Depression in verschiedenen

Patientengruppen beweisen (104, 105).

1.5 Zielsetzung und Hypothesen

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden Patienten mit einem einseitigen sporadischen VS
bei der Erstdiagnose der Erkrankung untersucht. Die objektive Messung der
Gleichgewichtsfunktion erfolgte mittels vKIT und die Einteilung in Tumorstadien mit Hilfe von
cMRT. Des Weiteren wurde eine Obliteration des Fundus des inneren Gehdrgangs durch den

Tumor untersucht. Zur Beurteilung der subjektiven Beeintrdchtigung und daher der Lebensqualitat
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haben die Patienten zwei international verwendete und validierte Selbstbeurteilungsfragebtgen
beantwortet.

Zur Untersuchung der diagnostischen Wertigkeit und Effektivitat der verschiedenen Methoden im

Rahmen der Diagnostik vor der Therapieentscheidung bei VVS-Patienten sollten die Korrelation

o der mittels vKIT objektiv gemessenen, vestibuldren Funktion mit der subjektiven
Beeintrachtigung von VS-Patienten, gemessen mittels DHI- und HADS-Scores,

o zwischen dem Tumorstadium und der mittels vKIT gemessenen Gleichgewichtsfunktion,

» zwischen dem Tumorstadium und der subjektiven Beeintrachtigung,

o zwischen der Obliteration des Fundus des inneren Gehdrgangs durch das VS und der mittels
VvKIT gemessenen Gleichgewichtsfunktion,

e zwischen der Obliteration des Fundus durch das VS und der subjektiven Beeintrachtigung

untersucht und statistisch ausgewertet werden.

Hypothesen:

e Es ist zu erwarten, dass die Befunde des Video-KIT mit der Tumorgrofle des VS nicht
korrelieren (39).

e Es ist anzunehmen, dass die Obliteration des Fundus des inneren Gehdrgangs durch das VS
einen Einfluss auf den mittels Video-KIT gemessenen VOR haben kann.

e Es ist naheliegend, dass die o. g. objektiven Parameter einen Einfluss auf die Lebensqualitat

des Patienten haben.
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2. Material und Methode
2.1 Rekrutierung und Einschlusskriterien

Es wurden insgesamt 189 Patienten, davon 110 Frauen (58,2 %) und 79 Manner (41,8 %), in die
klinische, prospektiv angelegte Studie einbezogen. Die Studie wurde in Kooperation mit der Hals-
Nasen-Ohren-Klinik, Charité-Universitaitsmedizin  Berlin, Campus Benjamin Franklin
durchgefiihrt. Die Patienten wurden aus dem Patientengut der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des
HELIOS Klinikums Berlin-Buch zwischen Oktober 2010 und Juni 2015 rekrutiert.

Einschlusskriterien

1. Einwilligungsfahige Patienten mit einem mittels cMRT diagnostizierten, einseitigen,
sporadisch aufgetretenem VS,
2. Patienten, die nicht bereits operativ, strahlentherapeutisch oder mittels Gentamycininstillation

aufgrund des diagnostizierten Vestibularisschwannoms behandelt worden sind.

Ausschlusskriterien

1. Patienten mit einem akuten vestibuldren Defizit bis 2 Wochen vor der Untersuchung,
2. Patienten mit einer peripher- oder zentral-vestibuldaren Nebendiagnose,

3. Patienten mit Neurofibromatose Typ 1/2,
4

Erfolgte Einnahme von zentral dampfenden Medikamenten zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Sofern sich aus der Anamnese und der Hals-Nasen-Ohren-drztlichen Untersuchung kein
Anhaltspunkt fur ein Ausschlusskriterium ergab, wurden die Patienten in miindlicher und
schriftlicher Form Uber die Studie informiert und aufgeklart. Bei schriftlicher Zusage wurden sie
in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission genehmigt
(Ethikantrag 4/210/17) .

2.2 Bildgebung und Stadieneinteilung

Bei allen Patienten wurde zur Diagnosestellung eine ¢cMRT durchgefiihrt. Anhand der
Ausdehnung und Lokalisation des Tumors erfolgte die weitere Einteilung in Tumorstadien
entsprechend der Klassifikation nach Koos (106). In der Literatur sind mehrere Einteilungen des
V'S vorhanden. Die am h&ufigsten verwendete ist diejenige nach Koos (Tabelle 1, Abbildung 8)
(107).
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Tabelle 1: Tumorklassifikation nach Koos (107)

Tumorstadium (Grad)

Lokalisation

T1 (Grad 1)

Kleine intrameatale Tumoren

T2 (Grad I1)

Kleine intra- und extrameatal gelegene
Tumoren ohne Kontakt zum

Hirnstamm

T3 (Grad II)

Tumoren in der
Kleinhirnbriickenzisterne mit Kontakt,
aber ohne Kompression des

Hirnstamms

T4 (Grad 1V)

GroRe Tumoren mit Impression bzw.

Kompression des Hirnstamms

Grade |

Grade Il

Grade Il

Grade IV

Abbildung 8: Tumorklassifikation und Abbildung nach Koos (107)
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Die Fundussituation bzw. die Obliteration des Fundus durch den lateralen Anteil des VS wurde
kernspintomografisch bestimmt. Als Fundus wird der laterale Anteil des inneren Gehdrgangs
unmittelbar medial der Cochlea bezeichnet. Um eine Obliteration bzw. ein Erreichen des Fundus
durch das VS zu erkennen, muss in der T2-gewichteten Messung nach einem Liquorsaum
zwischen dem lateralen Tumorrand und dem Fundus gesucht werden (21). Bei vollstandiger
Obliteration des Fundus durch das VS wurde die Erreichung des Fundus anhand des Befundes als
positiv gewertet. VS, die nur partiell den Fundus erreichten, wiesen einen im cMRT
unterbrochenen Liquorsaum zwischen dem lateralen Tumorrand und dem Fundus auf. Die
Funduserreichung wurde in diesem Fall als partiell klassifiziert. VS, die einen ununterbrochenen
Liquorsaum zwischen dem lateralen Tumorrand und dem Fundus aufwiesen, erreichten den

Letzteren nicht. Entsprechend wurde die Funduserreichung als negativ klassifiziert.

2.3 Diagnostik des VOR mittels vKIT

Zur Prifung des hVOR erfolgte die Realisierung des vKIT. Die Durchfiihrungsbestimmungen fiir
den Ablauf und die Auswertung der Untersuchung wurden anhand der im Vestibularislabor

etablierten und publizierten Methode umgesetzt (41).

Das EyeSeeCam®-Videookulographie-System (University of Munich Hospital, Clinical
Neuroscience) wurde fir die Messungen verwendet. Der Patient trug eine modifizierte
Videookulographiebrille (Abtastrate von 250 Hz, Gewicht 100 g) zur Aufzeichnung der
Augenbewegung und integrierten Minigyroskopen zur Messung der Kopfbewegung (Abbildung
9).
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Abbildung 9: EyeSeeCam-Videookulographiebrille

Der Patient befand sich wahrend der Untersuchung in sitzender Position, wobei der Untersucher
hinter ihm stand. Vor Beginn der Untersuchung wurden Kopfbewegungseinschrankungen

anamnestisch und durch vorsichtige Kopfdrehungen ausgeschlossen.

Nach der Kalibrierung des Messsystems wurde der Patient aufgefordert, ein nahes, stationares
Blickziel in einer Entfernung von 1,2 m zu fixieren (Abbildung 10). AnschlieRend wurden ohne
Seitenpradiktion kurze, horizontale Kopfdrehimpulse nach links und nach rechts appliziert. Es
wurden 10-15 Impulse pro Seite mit seitlicher Kopfdrehung von etwa 10-15° und maximaler
Winkelgeschwindigkeit von 150-200°/s durchgefuhrt. Die Erfahrung des Untersuchers spielt bei
der Durchfiihrung der Analyse eine wichtige Rolle und stellt eine potentielle EinflussgroRe auf
das Ergebnis dar. Um diesen Einfluss méglichst gering zu halten, wurden alle Untersuchungen in
der Studie nur von einer Person durchgefiihrt. Wéhrend der Untersuchung wurde die induzierte
Kopf- und Augenbewegung uber den Monitor des Computers beobachtet. Die
Winkelgeschwindigkeit (°/s) des Auges (monookuldare Ableitung links oder rechts) und des
Kopfes wurde zu den Zeitpunkten 40, 60 und 80 ms nach Beginn des Impulses gemessen und

ermittelt.
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Abbildung 10: Durchfiihrung des vKIT in unserem Labor

Fir die quantitative Messung der vKIT-Ergebnisse wurde der Verstarkungsfaktor (Gain)

berechnet.

Der durchschnittliche Gain des hVOR in der Studie wurde aus dem Mittelwert (MW) des Gains
bei 40, 60 und 80 ms eruiert. Ein normaler Gain reflektiert die Integritdt des hVOR.
Rezeptorfunktionsstérungen oder Stérungen des hVOR flihren zu einer verminderten
Augengeschwindigkeit beim KIT, die eine Verminderung des Gain nach sich zieht. Der vKIT fir
den hVOR wurde als pathologisch bewertet, wenn der Gainwert < 0,79 war und mindestens eine
Ruckstellsakkade auftrat. Ruckstellsakkaden ohne pathologischen Gain ergaben kein

pathologisches vKIT-Testergebnis und wurden als normal bewertet.

2.4 Bestimmung der Lebensqualitat
2.4.1 Dizziness Handicap Inventory — Deutsche Version

In unserer Studie wurde der DHI als diagnostisches Instrument zur Einschatzung der

schwindelbezogenen subjektiven Beeintrachtigung von VS-Patienten verwendet.

Der DHI umfasst 25 Fragen. Jede Frage kann mit ,,ja“, ,,gelegentlich® oder ,,nein beantwortet
werden. Eine ,,Ja“-Antwort entspricht 4 Punkten, eine ,,Gelegentlich“-Antwort 2 Punkten und eine

»Nein“-Antwort 0 Punkten. Daher hat der DHIgesamtscore €ine Spannweite (range) von 0-100. Die
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25 Fragen sind in eine physikalische Skala mit 7 Fragen, eine emotionale Skala mit 9 Fragen und

eine funktionelle Skala mit 9 Fragen eingeteilt.

Der Schweregrad der subjektiven Beeintrachtigung wurde in 4 Stufen kategorisiert. Ein
DHlcesamtscore VON 0-16 entspricht keinem Handicap, 16-34 einem milden Handicap, 38-54 einem

moderaten Handicap und > 54 einem schweren Handicap.

2.4.2 Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D)

Die Einschatzung und Beurteilung der schwindelinduzierten, subjektiven Beeintrachtigung bei
VS-Patienten sollte aufgrund der multidimensionalen Symptomatik mit einem zweiten
Selbstbeurteilungsfragebogen hinsichtlich im DHI nicht erfasster Aspekte erweitert werden. In
unserer Studie verwendeten wir die deutschsprachige Version nach Kurre et al., die sich als die in

der Klinischen Praxis am haufigsten gebrauchte etabliert hat (83).

Der Selbstbeurteilungsfragebogen HADS-D enthélt 14 Fragen mit jeweils einer vierstufigen
Antwortmdglichkeit (0-3) und wechselnder Schlisselrichtung. Der Fragebogen ist in 2 Subskalen
unterteilt und jede Subskala enthélt 7 Fragen (in alternierender Reihenfolge). Es ergibt sich daher
ein Score von 0-21 fiir jede Subskala. Die HADS-D/A entspricht der Angstskala und die HADS-

D/D der Depressionsskala.

Werte von <7 werden auf jeder Subskala als unauffallig bewertet. Werte zwischen 8 und 10
werden als grenzwertig, solche zwischen 11 und 14 als schwere Symptomatik und Werte von 15-

21 als sehr schwere Symptomatik angesehen (108).

2.5 Datenauswertung

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte anhand der klinischen und funktionsdiagnostischen
Untersuchungsergebnisse (Tumorstadium, Funduserreichung, Video-Kopfimpulstest) und der

Gesamtscores und Subscores des DHI und HADS.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics 22 fir Windows
durchgefuhrt. Fir die verwendeten statistischen Testverfahren wurde ein Signifikanzniveau von
0,05 (alpha =5 %) vorgegeben. Ein statistisch signifikantes Ergebnis lag vor, wenn der berechnete

p-Wert < alpha war.

Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Prufung von statistisch signifikanten Zusammenhdangen

zwischen nominalen Merkmalen verwendet.
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Die statistische Signifikanz bei Gruppenunterschieden wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test im

2-Gruppen-Fall und bei mehr als 2 Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test gepruft.

Die Prufung auf das Vorliegen eines Trends fir Gruppen mit ordinalem Skalenniveau erfolgte mit
dem Jonckeere-Terpstra-Test mit o0.g. alpha. Zur Priifung von statistisch signifikanten
Zusammenhangen zwischen ordinalen Merkmalen wurde die Korrelation von Spearman
verwendet. Der Korrelationskoeffizient beschreibt die Starke des Zusammenhangs. Bei Werten >
0,7 spricht man von einem starken Zusammenhang, bei solchen < 0,3 von einem schwachen

Zusammenhang.
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3. Ergebnisse
3.1 Stadieneinteilung und Fundussituation

Insgesamt wurden 189 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 79 Manner (41,8 %) und 110
Frauen (58,2 %). Das mittlere Alter aller Patienten betrug 59,11 Jahre. Der jlingste Patient war 27
und der &lteste 90 Jahre alt.

Die Einteilung der Patienten nach Tumorstadien erfolgte entsprechend der Klassifikation von
KOOS (107). Bei 42,3 % bestand ein T1-Stadium, bei 28,0 % ein T2-, bei 17,5 % ein T3- und bei
12,2 % ein T4-Stadium (Abbildung 11).

T4=122%

 T1=423%
T3=175%

T2=28%

Abbildung 11: Verteilung der Patienten nach Tumorstadium

Hinsichtlich des Ausmalies des Erreichens des Fundus des inneren Gehdrgangs durch den Tumor
wurde eine weitere Einordnung notwendig. Die laterale Ausdehnung des Tumors in den inneren
Gehorgang wurde kernspintomografisch untersucht und ein Funduserreichen des VS mit ,,nein®,
partiell“ oder ,,ja“ definiert. Bei 37,6 % der Patienten erreichte der Tumor den Fundus nicht, bei
19,6 % nur partiell und bei 42,9 % war der Fundus des inneren Gehdrgangs durch das VS
vollstéandig obliteriert. Die Verteilung nach Tumorstadien in Bezug auf ein Erreichen des Fundus
ist in der Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Verteilung nach Tumorstadium und Erreichen des Fundus durch den Tumor

Tumorstadium
gesamt| T1 T2 T3 T4
) % | 37,6 | 338 | 415 | 333 | 478
nein
n 71 27 22 11 11
) %]| 429 | 438 | 453 | 485 26,1
a
) ) n 81 35 24 16 6
Funduserreichung
- |%]| 19,6 22,5 13,2 18,2 26,1
partiell
n 37 18 7 6 6
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
gesamt
n 189 80 53 33 23

3.2 Video-Kopfimpulstest (vKIT)

Insgesamt wurden 152 Patienten mittels vKIT untersucht. In 47 Féllen fand sich ein pathologischer

VvKIT auf der betroffenen Seite, was 30,9 % entspricht. Insgesamt zeigten 147 Patienten einen

unauffalligen vKIT auf der gesunden Seite, was mit 98,0 % richtig negativen Testergebnissen

gleichkommt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Richtig negative (blau) und richtig positive (gelb) Ergebnisse des vKIT

Diagnose
Nein Ja

_ _ % 98,0 69,1

Nicht pathologisch
n 149 105
. . % 2,0 30,9

Pathologisch gesamt Pathologisch
n 3 47
% 100,0| 100,0
Gesamt

n 152 152
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Eine Ubersicht zum vKIT-Ergebnis in Relation zum Tumorstadium findet sich in der Abbildung

12. In dem Diagramm wurden die Patienten nach pathologischem oder nicht pathologischem vKIT

kategorisiert und nach Tumorstadium eingeteilt.

Die Prufung auf einen signifikanten Unterschied zwischen den Tumorstadien und dem vKIT-

Ergebnis erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Mit einem p-Wert von 0,052 lag das Ergebnis
an der Grenze zur Signifikanz. Dies bedeutet, dass der vKIT und daher der hochfrequente Bereich

des hVVOR nicht durch das Tumorstadium im untersuchten Patientenkollektiv beeinflusst wurde.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Patienten

Abbildung 12: Ubersicht des vKIT in Bezug auf das Tumorstadium

Mann-Whitney-U-Test p = 0,052

VKIT nicht
pathologisch

VKIT

pathologisch

ET] mT2 mT3 ®mT4 = Gesamt

Die vKIT-Ergebnisse wurden in Bezug auf das Erreichen des Fundus des Tumors statistisch

analysiert und ausgewertet. Die Abbildung 13 demonstriert die Patientenverteilung entsprechend

der Funduserreichung und der vKIT-Ergebnisse. Aus dem Diagramm ist ersichtlich, dass das

Erstere keinen Einfluss auf die Ergebnisse im vKIT und daher den hochfrequenten Bereich des

hVOR hatte.
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Abbildung 13: vKIT-Ergebnisse in Relation zum Erreichen des Fundus durch den Tumor

VvKIT

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

pathologisch

in Hja

Partiell = Gesamt

Weiterhin wurde mit dem Chi-Quadrat-Test geprift, ob ein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Funduserreichung und dem vKIT-Ergebnis vorhanden ist. Mit einem p-Wert von

0,233 konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht des vKIT in Bezug auf das Erreichen des Fundus

Chi-Quadrat-Test

vKIT

nicht
p=0233 gesamt _ pathologisch
pathologisch
) % 37,6 37,1 34,0
nein
n 71 39 16
) % 42,9 40,0
ja
) n 81 42 25
Funduserreichung
_ % 19,6 22,9 12,8
partiell
n 37 24 6
% 100,0 100,0 100,0
gesamt
n 189 105 47
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3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D)

Insgesamt 97 Patienten haben den HADS-D-Fragebogen ausgefullt. Der MW des HADS-
Daesamtscore €rreichte einen Wert von 9,4 und war damit als unaufféllig zu bezeichnen. Mit einer
Standardabweichung von 7,2 zeigte sich eine groRe Heterogenitdt im untersuchten
Patientenkollektiv. Der MW des HADS-D/Asubscore erreichte einen Wert von 5,3 mit einer
Standardabweichung von 3,9 und der MW des HADS-D/Dsubscore betrug 4,1 mit einer
Standardabweichung von 4 (Tabelle 5). Somit waren auch die MW fir beide Subskalen als
unauffallig zu bewerten. Die Standardabweichung zeigte eine relativ grof3e Heterogenitét auch

innerhalb der Subgruppen.

Der HADS-Dgesamtscore SOWie der HADS-D/Asubscore und HADS-D/Dsubscore Wurden auf3erdem in
Bezug auf das Tumorstadium analysiert. Mit dem Jonckeere-Terpstra-Test wurde evaluiert, ob ein
Trend des Scores hinsichtlich bestimmter Tumorstadien vorlag.

Mit einem p-Wert von 0,413 konnte kein Trend zwischen den Tumorstadien und dem HADS-

Daesamtscore Nachgewiesen werden.

Die Patientenverteilung bezuglich des HADS-D/Asubscore und des Tumorstadiums ist in Abbildung
14 dargestellt. 74,2 % der Patienten hatten einen HADS-D/Asubscore < 7 und konnten damit als
unauffallig eingestuft werden. 15,5 % waren grenzwertig, 7,2 % zeigten einen HADS-D/Asubscore
zwischen 11 und 14 und mussten dementsprechend als Patienten mit einer schweren Symptomatik
bewertet werden. Weitere 3,1 % der Patienten wiesen einen HADS-D/Asubscore VON 15-21 auf,
welcher einer sehr schweren Symptomatik entspricht. Aus Abbildung 14 ist dartiber hinaus zu
entnehmen, dass kein signifikanter Unterschied zwischen dem HADS-D/Asubscore bei den
verschiedenen Tumorstadien vorliegt. Die Prifung einer moglichen Korrelation mit dem
Jonckeere-Terpstra-Test ergab einen p-Wert von 0,753. Somit konnte kein Trend zwischen den

Tumorstadien nachgewiesen werden (Abbildung14).
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Jonckeere-Terpstra-Test p = 0,753
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Symptomatik schwere
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Patienten

EHTl mT2 mT3 T4 Gesamt

Abbildung 14: Verteilung nach Tumorstadium und HADS-D/Asubscore

Die Patientenverteilung beziiglich des HADS-D/Dsubscore und des Tumorstadiums ist in Abbildung
15 zu sehen. Auf das gesamte Patientenkollektiv bezogen, hatten 81,4 % keine, 10,3 % eine
grenzwertige, 5,2 % eine schwere und 3,1 % eine sehr schwere Symptomatik. Zur Prifung auf das
Vorliegen eines Trends zwischen den verschiedenen Tumorstadien wurde der Jonckeere-Terpstra-
Test durchgefiihrt. Mit einem p-Wert von 0,166 konnte kein Trend nachgewiesen werden
(Abbildung 15).

100% Jonckeere-Terpstra-Test p = 0,166
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< 7 unauffallig 8-10 grenzwertig 11-14 schwere 15-21 sehr
Symptomatik schwere
Symptomatik

ETl WT2 WT3 WT4 I Gesamt

Abbildung 15: Verteilung nach Tumorstadium und HADS-D/Dsubscore
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Der HADS-Dgesamtscore SOWie der HADS-D/Asubscore und HADS-D/Dsubscore Wurden in Bezug auf
das Erreichen des Fundus analysiert. Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurde geprift, ob sich der
Score hinsichtlich der Funduserreichung unterscheidet. Mit einem p-Wert von 0,674 fir den
HADS-Daesamtscore konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick

darauf nachgewiesen werden.

Die Patientenverteilung bezliglich des HADS-D/Asubscore und der Funduserreichung ist in
Abbildung 16 dargestellt. Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurde der HADS-D/Asubscore in dieser
Hinsicht untersucht. Mit einem p-Wert von 0,496 konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen

nachgewiesen werden (Abbildung 16).

Die Patientenverteilung bezliglich des HADS-D/Dsubscore und der Funduserreichung ist in
Abbildung 17 dargestellt. Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurde der HADS-D/Dsubscore hinsichtlich
dessen untersucht. Mit einem p-Wert von 0,116 konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen

nachgewiesen werden (Abbildung 17).

100% Kruskal-Wallis-Test p = 0,496
90%

80%
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60%
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40%
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20%
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< 7 unauffallig 8-10 grenzwertig 11-14 schwere 15-21 sehr
Symptomatik schwere
Symptomatik

H Nein H Partiell Ja Gesamt

Abbildung 16: Verteilung nach Funduserreichung und HADS-D/Asubscore
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Abbildung 17: Verteilung nach Funduserreichung und HADS-D/Dsubscore
3.4 Dizziness Handicap Inventory (DHI)

Von insgesamt 121 Patienten wurde der DHI vollstandig ausgeftllt. Der Ergebnisscore zeigte bei
45,5 % kein Handicap sowie bei 30,6 % ein mildes, bei 15,7 % ein moderates und bei 8,3 % aller
Patienten ein schweres Handicap. Die Korrelation des DHIGesamtscore mit dem Tumorstadium ist in
Abbildung 17 veranschaulicht. Zur Prifung auf das Vorliegen eines Trends zwischen den
Tumorstadien und dem DHIgesamtscore WUrde der Jonckeere-Terpstra-Test durchgefiihrt. Mit einem

p-Wert von 0,869 konnte ein Trend nicht nachgewiesen werden.

Der MW des DHIcesamtscore aller Patienten ergab mit 22,26 ein mildes Handicap. Die Auswertung
von nach Tumorstadium klassifizierten Patientengruppen belegte bei allen Gruppen ein dem MW
entsprechendes mildes Handicap. Die Standardabweichung des DHIlGesamtscore in allen

Tumorstadien zeigte eine grolle Heterogenitat.

Der MW des DHIGesamtscores und die MW der DH Isubscores flir die 3 Subskalen wurden in Bezug auf
das Tumorstadium analysiert und auf das Vorliegen eines mdglichen Trends zwischen den
verschiedenen Tumorstadien mit dem Jonckeere-Terpstra-Test geprift. Fir den DHIcesamtscore
zeigte sich ein p-Wert von 0,919, fir die physische Subskala (DHlsubscore-p) €iner von 0.912, fir
die emotionale Subskala (DHIsubscore-e) ergab sich dieser zu 0,394 und fur die funktionelle
Subskala (DHIsubscore-F) zu 0,840 (Jonckeere-Terpstra-Test). Daher konnte kein Trend zwischen

den verschiedenen Tumorstadien und Subskalen nachgewiesen werden (Tabelle 5).
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Abbildung 18: DHIgGesamtscore In Bezug auf das Tumorstadium
Tabelle 5: DHIsubscore in Bezug auf das Tumorstadium
Tumorstadium
Jonckeere
Gesamt T1 T2 T3 T4 Terpstra-
Test
MW4+SD | 22,3+21,1|22,1+21,9|25,6+21,0 | 16,6+13,7 | 23,9+26,5
DHI Gesamtscore
MED 18,0 18,0 21,0 12,0 17,0 p =0,919
MW41SD | 7,4+6,8 6,846,6 | 9,7+7,1 6,1+5,8 | 7,0+8,0
DHI subscore-p
MED 6,0 6,0 10,0 5,0 4,0 p=0,912
MW=+SD| 6,8+7,6 7,618,1 | 6,6+7,3 | 4,146 | 7,649,0
DH |Subscore-E
MED 4,0 6,0 4,0 2,0 6,0 p=0,394
MW+SD| 7,948,5 | 7,7¢8,8 | 9,348,4 | 5,74#6,0 | 9,3+10,7
DH I subscore-F
MED 6,0 4,0 6,0 4,0 8,0 p = 0,840
n 121 57 30 20 14
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Die Patientenverteilung nach dem DHIgesamtscore In Bezug auf das Erreichen des Fundus ist in der
Abbildung 19 zu finden. Die Priifung auf einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Erreichen des Fundus durch das VS und dem DHIgesamtscore erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-
Test. Mit einem p-Wert von 0,582 zeigte sich, dass ein solches Erreichen keinen Einfluss auf den

DHIGesamtscore hatte.

Kruskal-Wallis-Test p = 0,582
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Handicap Handicap Handicap

H Nein M Partiell Ja Gesamt

Abbildung 19: DHIlcesamtscore in Bezug auf die Funduserreichung

Als Néchstes wurden die MW des DHIesamtscores und die MW des DH Isubscores fUr die 3 Subskalen
in Bezug auf das Erreichen des Fundus analysiert und statistisch ausgewertet. Zur Prifung auf
einen moglichen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen wurde der Kruskal-Wallis Test
durchgefiihrt. Fiir den DHlgesamtscore zeigte sich ein p-Wert von 0,640, fir den DHIsubscore-p €iNer
von 0,415, flr den DHIsubscore-£ €rgab sich der p-Wert zu 0,925 und fir den DHIsubscore-F ZU 0,608.
Somit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen nachgewiesen
werden (Tabelle 6).
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Tabelle 6: DHIsubscore in Bezug auf das Erreichen des Fundus

Funduserreichen
_ ) ) Kruskal-
Gesamt nein ja partiell )
Wallis-Test
MW= SD | 22,3+21,1 | 21,3+21,7 | 24,5+22,2 | 19,6+£18,1
D H I Gesamtscore
MED 18,0 15,0 20,0 18,0 p = 0,640
MW=+ SD | 7,416,8 6,916,9 8,316,9 6,616,5
DH | subscore-p
MED 6,0 4.0 8,0 40 p =0,415
MW=+ SD | 6,8+7,6 6,818,1 7,218,0 5,916,0
DHI Subscore-E
MED 4,0 4.0 4,0 50 p =0,925
MW=+ SD | 7,918,5 7,518,8 8,718,8 7,1£7,9
DH | Subscore-F
MED 6,0 4.0 6,0 6,0 p = 0,608
n 121 40 53 28

Die Spearman-Korrelationsanalyse fur den DHIgesamtscore Und HADS-Dgesamtscore Z€igte bei einem
Korrelationskoeffizienten von 0,549 einen signifikanten (p = 0,000) mittelstarken (monotonen)

Zusammenhang.

Der Korrelationskoeffizient fur den DHIgesamtscore Und HADS-D/Asubscore betrug 0,496 sowie fir
den DHlgesamtscore Und HADS-D/Dsubscore 0,552. Somit konnte fiir beide Korrelationsanalysen
ebenfalls ein mittelstarker (monotoner) Zusammenhang nachgewiesen werden, der sich als

signifikant (p= 0,000) herausstellte.

3.5 Vergleich objektiver VOR-Diagnostik mit der Lebensqualitat

Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde eine mogliche Korrelation zwischen dem DHIgesamtscore,
den DHlsubscores und den vKIT-Ergebnissen geprift (Tabelle 7). Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit pathologischen oder nicht-pathologischen vKIT-

Ergebnissen in Bezug auf den DHI-Score festgestellt werden.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen den vKIT-
Ergebnissen und dem HADS-Dgesamtscore SOWie dem HADS-D/Asubscore und dem HADS-D/Dsubscore
untersucht. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen lag nicht vor (Tabelle
8).
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Tabelle 7: Ubersicht der vKIT-Ergebnisse in Relation zum DHI-Score

vKIT
) Mann-
nicht- ) )
Gesamt ] pathologisch | Whitney-
pathologisch
U-Test
MW=+SD | 22,3+21,1| 22,1+22,8 | 24,9+20,9
D H I Gesamtscore
MED 18,00 16,00 20,00 p =0,263
MW+SD| 2+6,8 76x+74 7,8+£6,3
DHIsubscore-p
MED 6,00 6,00 8,00 p = 0,680
MW+SD| 6,7+7,6 6,4+8,1 8+7,7
DH I subscore-E
MED 4,00 4,00 6,00 p = 0,083
MW+SD| 79+8)5 79+9,1 9+8,8
DH | subscore-F
MED 6 4 8 p =0,395
n 121 65 33

Tabelle 8: Ubersicht tiber vKIT-Ergebnisse in Relation zum HADS-D-Score

vKIT
. Mann-
nicht- )
) ) Whitney-
Gesamt |pathologisch | pathologisch
U-Test
MW4+SD | 94+t72 | 971738 108+ 7,4
HADS-DGesamtscore
MED 7 6,5 9 p =0,488
MW+SD | 5,3+3,9 55+4 58+44
HADS-D/Asubscore
MED 5 5 4,5 p =0,933
MW4+SD| 4,1+4 42+42 5+43
HADS-D/Dsubscore
MED 3 3 3,5 p =0,279
n 97 54 24
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4. Diskussion
4.1 Hintergrund

Eine Vielzahl von klinischen Symptomen kann bereits bei der Erstdiagnose eines VS vorliegen.
Diese zum Teil multiplen Einschrankungen konnen, entsprechend ihrer Auspragung und dem
subjektiven Empfinden des Patienten, einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit haben.
Verschiedene Studien demonstrierten, dass der Schwindel als Symptom bei VS-Patienten der
starkste Pradiktor fiir eine reduzierte Lebensqualitét ist (65-68). Die vestibulare Dysfunktion bei
VS-Patienten ist mit einem starkeren Handicap assoziiert als beispielsweise die cochledre
Dysfunktion (69).

Weitere Studien ergaben, dass Patienten mit chronischem Horverlust, Tinnitus, Schwindel und
Fazialisparese haufiger unter Angst und Depression leiden (89-94). Angesichts der Tatsache, dass
viele VS-Patienten eines oder mehrere der 0. g. Symptome aufwiesen, ist ein erhéhtes Risiko flr

Angst und Depression wahrscheinlich.

Die subjektive Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt von Patienten ist, neben objektiven
Parametern wie der VVS-Lokalisation und -groRe, wesentlich flr die Veranlassung einer Therapie
und somit auch das weitere Management des VS. Aufgrund friherer Studien ist bekannt, dass VS-
Patienten eine Reduzierung der Lebensqualitat unmittelbar nach der Diagnosefeststellung erfahren
(60). Die Diagnose eines intrakraniellen Tumors, die damit assoziierten Symptome und die
Entscheidung hinsichtlich eines bestimmten therapeutischen Managements haben zweifellos eine
multidimensionale Auswirkung auf das Wohlbefinden. Durch das langsame Tumorwachstum und
den primér gutartigen Charakter des Tumors ist das VS eine chronische irreversible Erkrankung,
die eine groRe emotionale Belastung hervorrufen kann. Es gibt immer mehr Hinweise, dass ein
konservatives Management im Sinne einer ,,Wait-and-scan“-Strategie optimal fur die
Lebensqualitédt einiger VVS-Patienten sein konnte (62, 63, 109). Die angestiegene Diagnoserate
infolge der besseren Verfugbarkeit hochauflosender MRTs und das dadurch bedingte Auffinden
von kleineren Tumoren (14) sowie die zunehmende Tendenz zur konservativen Behandlung des
VS bedeuten gleichzeitig, dass viele VS-Patienten Uber eine Anzahl von Jahren klinisch und
mittels Bildgebung unter Beobachtung stehen missen, um einen sinnvollen Zeitpunkt fir eine

Intervention abzupassen und die nachfolgende Rehabilitation zu planen.

Wihrend eine Fulle wissenschaftlicher Literatur zur Symptomatik, den objektiven diagnostischen
Parametern und den Therapieergebnissen zur Verfugung steht (19, 70-73), ist die

Patientenperspektive im Sinne der subjektiven Beeintrdchtigung und der hieraus resultierende
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Einfluss auf die Lebensqualitat vor der Therapieentscheidung unzureichend erforscht.

Die komplexe, wenig vorhersagbare Beziehung und Abhangigkeit zwischen den objektiven
Befunden und der individuellen, wenig vorhersagbaren subjektiven Beeintrachtigung des

Patienten ist eine Herausforderung fiir den behandelnden Arzt.

In der vorliegenden Fragebogenstudie wurde die subjektive Beeintrachtigung mittels DHI und
HADS-D evaluiert. Zur Untersuchung der vestibuldren Funktionen und insbesondere des hVOR
wurde der vKIT durchgefuhrt. Weiterhin wurden das Tumorstadium und der Grad der Obliteration
bzw. das Erreichen des Fundus des inneren Gehdrgangs kernspintomografisch definiert. Zuletzt

wurde eine statistische Korrelation zwischen den objektiven und subjektiven Befunden gepruft.

4.2 Subjektive Beeintrachtigung
4.2.1 Dizziness Handicap Inventory

Der DHI wurde als diagnostisches Instrument zur Einschatzung der schwindelbezogenen
subjektiven Beeintrachtigung von VS-Patienten verwendet. Entsprechend dem DHIcesamtscore
zeigte ein Anteil von 45,5 % unseres Patientenkollektivs keine durch Schwindelsymptomatik
induzierte subjektive Beeintrachtigung und daher kein schwindelinduziertes Handicap. 54,5 %
wiesen ein mildes bis schweres Handicap auf. Unsere Ergebnisse korrelieren mit den von Carlson
et al. erhobenen Daten. In der Studie mit 538 teilnehmenden VS-Patienten wurde bei 49 % ein
mildes bis schweres schwindelassoziiertes Handicap und bei 51 % kein Handicap gefunden (110).
Humphriss et al. berichteten tber ein mildes bis schweres Handicap bei 75 % in einem Kollektiv
mit 145 VS-Patienten (111). Es betraf bei dieser Studie eine selektierte Patientengruppe, die
praoperativ untersucht wurde. Einserseits handelte es sich in der Studie von Humpbhriss et al. um
eine andere Patientengruppe mit unterschiedlicher Patientenverteilung bezlglich der
Tumorgrolie, andererseits um Patienten, die eine Indikation zur operativen Behandlung des VS
hatten. Vor diesem Hintergrund mussen der im Kollektiv beschriebene Leidensdruck und die von

unserer Studie abweichenden DHI-Scores interpretiert werden.

Der MW des DHIcesamtscore aller Patienten erreichte in unserer Studie ein mildes Handicap. Im
Einklang hierzu stehen die Daten der Studie von Wackym et al., in deren Rahmen VS-Patienten
vor Gamma-Knife-Intervention mittels DHI untersucht wurden und die ebenfalls ein mildes
Handicap besaBen (112). Einschrankend ist jedoch zu bemerken, dass aus dem Studienkollektiv
Patienten ohne Schwindelsymptomatik ausgeschlossen wurden, so dass die Daten nicht direkt

vergleichbar sind.
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Im Zuge einer kirzlich veroffentlichten Studie von Tranter-Entwistle et al. wurden 30 VS-
Patienten mittels kalorischer Prifung, vKIT und DHI in Relation zum Tumorstadium untersucht.
Der MW des DHIgesamtscore in dieser Studie erreichte einen Wert von 19,3 und damit ein mildes

Handicap, ein Ergebnis, das mit unseren Resultaten vereinbar ist (55).

4.2.2 Dizziness Handicap Inventory in Relation zum Tumorstadium und Erreichen des

Fundus

Eine Arbeitshypothese bei Patienten ohne schwindelassoziiertes Handicap (45,5 %) oder mit
einem nur milden Handicap (30,6 %) war, dass diese mit Tumoren im Stadium T1 (42,3 %) oder
T2 (28 %) befallen waren. Die statistische Analyse konnte jedoch keinen Zusammenhang
zwischen der TumorgroBe und der mittels DHI gemessenen subjektiven Beeintrachtigung
nachweisen. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Resultaten anderer Studien (55, 110, 111, 113).
Eine Ursache flr die fehlende Korrelation von Tumorgréf3e und schwindelinduzierter subjektiver

Beeintrachtigung liel? sich mit den Ergebnissen unserer Studie nicht eruieren.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde zum ersten Mal ein moglicher Zusammenhang zwischen
der subjektiven schwindelinduzierten Beeintrachtigung und einer Obliteration des Fundus durch
das VS geprift. Die Ergebnisse belegten, dass eine partielle oder komplette Obliteration des
Fundus des inneren Gehérgangs durch das VS keinen Einfluss auf den DHIscore und dadurch auf
die schwindelinduzierte subjektive Beeintrachtigung im analysierten Patientenkollektiv hatte. Es
verbleibt spekulativ, ob im Fall der Fundusobliteration, wie man es bei gréReren T3- und T4-

Tumoren beobachtet, eine zentrale Kompensation des Schwindels stattfindet.

4.2.3 Dizziness Handicap Inventory in Bezug auf den Video-Kopfimpulstest

Die Ergebnisse demonstrierten, dass die mittels vKIT gemessene Vestibularfunktion nicht mit der
durch DHI gemessenen schwindelinduzierten subjektiven Beeintrachtigung korreliert. Diese

Befunde sind vereinbar mit den Erkenntnissen anderer Studien (55, 113).

4.2.4 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D)

Bei 10,3 % der VS-Patienten konnte eine klinisch signifikante Angstsymptomatik und bei 8,3 %
eine klinisch signifikante Depressionssymptomatik nachgewiesen werden. Der MW des HADS-
Daesamtscore €rreichte in unserem Patientenkollektiv einen Wert von 9,4 und konnte damit als
unauffallig eingestuft werden. Die MW der HADS-D-Subscores A und D erzielten Werte von 5,3
und 4,1. Sie tberschritten damit nicht solche Grenzen, die auf eine klinisch manifeste Angst- oder

Depressionsstorung hinweisen.
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Bezogen auf die in der Allgemeinbevélkerung gemessenen MW des HADS-DGesamtscore sowie
des HADS-D/ASubscore und HADS-D/DSubscore, sind die im Rahmen der Studie erhobenen mit
diesen vergleichbar (114). Die Pravalenz von Depressionssymptomatik in der erwachsenen
Allgemeinbevolkerung in Deutschland liegt bei 8,1 % (115) und damit auf gleichem Niveau wie
dem der VVS-Patienten. Die Ergebnisse der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98) zeigten eine
Prévalenz von Angststorungen in der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland bei 9 % (116). Unsere

Resultate wiesen eine klinisch signifikante Angstsymptomatik bei 10,3 % der VVS-Patienten nach.

Brooker et al. untersuchten mittels HADS ein inhomogenes Patientenkollektiv, zusammengesetzt
aus VS-Patienten in allen Phasen der Behandlung, und belegten das Vorliegen einer klinisch
signifikanten  Angstsymptomatik bei 29,8% und einer  klinisch  signifikanten
Depressionssymptomatik bei 10,2 % (117). Die Ergebnisse einer anderen retrospektiven Studie,
die VS-Patienten ebenfalls in allen Phasen der Behandlung untersuchte, zeigten eine
Angstsymptomatik bei 44,6 % und Depressionssymptomatik bei 5,4 % des betreffenden
Patientenkollektivs (20). Der Schweregrad der Symptomatik wurde in der Studie nicht definiert,
da die Befragung der Patienten mit einem anderen nicht fir psychologische Symptome
spezifischen Selbstbeurteilungsfragebogen erfolgte. Aufgrund der unterschiedlichen Einteilungs-
bzw. Diagnosekriterien sind die Ergebnisse nicht direkt mit denjenigen dieser Studie vergleichbar.
Weiterhin sollte beriicksichtigt werden, dass das Patientenkollektiv dieser Arbeit zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung untersucht wurde. Im Verlauf der Erkrankung kénnen der kumulative Effekt
der multiplen Symptome, die Therapieentscheidung und die jeweilige Therapie potentiell die
subjektive Beeintrdchtigung des Patienten verstarken. Weitere Untersuchungen, die prospektiv
VS-Patienten im Verlauf der Erkrankung ab der Diagnosestellung bis Jahre nach der Behandlung
beobachten, sind erforderlich, um das Auftreten von Symptomen, Beeintréchtigungen und

manifesten Diagnosen dem zeitlichen Verlauf und Krankheitsstadium differenziert zuzuordnen.

Die Ergebnisse des HADS-D konnen hierbei als Screening-Instrument zur Erkennung von Angst-
oder Depressionsstorungen und der Veranlassung einer rechtzeitigen Behandlung genutzt werden.
Bei auffalligem Score sollten die VS-Patienten zur weiteren supportiven Behandlung an
entsprechende medizinische Fachrichtungen weitergeleitet werden, um Diagnosen zu bestatigen
und evtl. Behandlungen einzuleiten. Mediziner, die VS-Patienten (mit)behandeln, haben nicht
immer die Erfahrung, derartige Symptome zu erkennen. Daher ist der HADS als ein alternatives
und einfach zu handhabendes Instrument zu betrachten, um die subjektiven Beschwerden von
Patienten zu quantifizieren und um Hinweise auf die Notwendigkeit einer psychologischen

Unterstutzung zu erhalten.
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4.2.5 HADS-D in Relation zum Tumorstadium und zur Funduserreichung

Mit dem Jonckeere-Terpstra-Test wurde Uberprift, ob ein Trend des HADS-Dgesamtscore SOWie der
HADS-D/Asubscore und HADS-D/Dsubscore hinsichtlich des Tumorstadiums (T1-T4) vorhanden ist.
Ein Zusammenhang zwischen den Tumorstadien und den Scores konnte im untersuchten

Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden.

Die vorliegende Studie ist nach bestem Wissen des Autors die erste Arbeit, die eine homogene
Patientengruppe mit erstdiagnostizierten VS-Patienten auf einen Zusammenhang zwischen
Tumorstadium sowie Angst- und Depressionssymptome hin untersucht hat. Zwei weitere Studien
zeigten, dass die Lebensqualitat von der TumorgroRe pratherapeutisch nicht beeinflusst wurde (55,
113). Diese Studien verwendeten im Vergleich zu der vorliegenden jedoch nur den DHI zur

Messung der Lebensqualitat.

Die Untersuchung einer moglichen Korrelation zwischen der mittels HADS evaluierten
subjektiven Beeintrachtigung und einer Obliteration des Fundus des inneren Gehdrgangs durch
das VS zeigte in unserem Patientenkollektiv ebenfalls keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang.

4.2.6 HADS-D in Relation auf Ergebnisse des Video-Kopfimpulstests

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte demonstriert werden, dass das Ausmal} der Pathologie
im vKIT keinen pradiktiven Wert fur die mittels HADS-D gemessene subjektive Beeintrachtigung
hatte. In Anbetracht der Tatsache, dass bisher im Zuge keiner anderen Studie die Angst- und
Depressionssymptome mit den Ergebnissen des vKIT bei VS-Patienten hinsichtlich moglicher
Korrelationen analysiert wurden, war eine Einordnung der Ergebnisse mit Hilfe wissenschaftlicher

Literatur nicht moglich.

4.2.7 Korrelation des DHI und des HADS-D

Die Spearman-Korrelationsanalyse fiir den DHIlgesamtscore und HADS-Dgesamtscore Offenbarte bei
einem Korrelationskoeffizienten von 0,549 einen signifikanten (p = 0,000), mittelstarken
(monotonen) Zusammenhang. Dieses Ergebnis deutet auf eine Verbindung zwischen dem
schwindelinduzierten Handicap und psychologischen Stress hin und korreliert mit den Befunden
einer anderen Untersuchung, deren Zweck es war, den HADS als Selbstbeurteilungsfragebogen

zur Untersuchung von Schwindelpatienten zu validieren (118).

Saman et al. bewiesen, dass die schwindelinduzierte Angstsymptomatik zu einer Verschlechterung
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der Gleichgewichtsfunktion beitragen kann (119). Weitere Studien belegten, dass Patienten mit
chronischem Horverlust, Tinnitus, Schwindel und Fazialisparese h&ufiger unter Angst und
Depression leiden (89-94).

In Anbetracht dieser Ergebnisse und der Tatsache, dass das Design des DHI dahingehend limitiert
ist, dass phobische Komponenten des Schwindelpatienten nicht ausreichend erfasst werden (95),
bietet die Kombination des DHI mit dem HADS eine integrierte Einschatzung der

schwindelinduzierten Beeintrachtigung bei VS-Patienten.

4.3 Objektive funktionsdiagnostische Befunde
4.3.1 Video-Kopfimpulstest

Der vKIT ist ein relativ neues Testverfahren in der Diagnostik von peripheren vestibuldren
Storungen. Er reprasentiert den hochfrequenten Arbeitsbereich des hVOR (5-7 Hz) und erlaubt
damit eine frequenzspezifische Analyse.

Mehrere Studien verdeutlichten, dass der KIT und der vKIT Defizite des hVOR bei Neuropathia
vestibularis, Morbus Meniére, bei vestibularen Defiziten nach toxischer Schédigung des
Vestibularorgans, nach intratympanaler Gentamycin Instillation, nach Deafferentation des Nervus
vestibularis, bei isolierten Infarkten des Nucleus vestibularis, aber auch selten bei
vertebrobasildrem Infarkt detektieren kénnen (52, 120-126). Retrocochledre Lasionen, wie das
VS, verursachen aufgrund von Kompression des Nervus vestibularis oder durch reduzierte
Blutversorgung des Innenohrs Stérungen des peripheren hVOR (127). Der hochfrequente Bereich
des hVOR st im Vergleich zu dem niederfrequenten Bereich bei unilateralen vestibuléren
Lasionen h&ufig persistierend gestort (128). Somit ist zu erwarten, dass Defizite des hVOR bei VS

mit dem vKIT nachweisbar sind.

Die vorliegende Studie untersuchte die Vestibularfunktion bei VS-Patienten mittels vKIT und
erfasste daher nur den hochfrequenten Bereich des hVOR. Im eingebundenen Patientenkollektiv
hatten 30,9 % einen pathologischen vKIT (Gain <0,79+ Covert-/Overt-Sakkade) auf der
betroffenen und 98,0 % einen nichtpathologischen vKIT auf der nicht betroffenen Seite (Tabelle
5). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denjenigen aus friiheren Studien unserer Arbeitsgruppe,
die bei einem kleineren Patientenkollektiv jeweils bei 36 % und 41 % einen pathologischen vKIT
auf der betroffenen Seite besalRen (39, 126). In einer vor kurzem verdffentlichten Studie mit 30
VS-Patienten wurde bei 33 % ein pathologischer Gain gefunden, ein Wert, der auch mit unseren

aktuellen Ergebnissen korreliert (55). Hirvonen et al. zeigten in einer Studie mit 38 VVS-Patienten,
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bei denen préoperativ mittels motorisiertem Kopfimpuls-Rotator der hVOR untersucht wurde, bei
55 % der Patienten einen pathologischen Gain (127). Batuecas-Caletrio et al. beschrieben in einer
anderen Studie, bei der 50 VVS-Patienten praoperativ analysiert wurden, einen pathologischen Gain
bei 54 % (54). Unterschiede zu unseren Ergebnissen beziiglich der vKIT-Ergebnisse kdnnten
darauf zurlckgefuhrt werden, dass im Rahmen der beiden genannten Studien VS-Patienten
hinsichtlich der Operabilitat selektiert wurden und diese praoperativ untersucht wurden. Taylor et
al. priiften die Vestibularfunktion mittels vKIT in allen Bogengangsebenen bei 50 VS-Patienten
und fanden einen reduzierten Gain fur den hVOR bei 61,7 % (53). In dieser Studie wurde einerseits
der Gain der betroffenen Seite im Vergleich zur gesunden Seite berlicksichtigt, andererseits jedoch
das Auftreten von Ruickstellsakkaden als Kriterium fur eine pathologische Auswertung des vKIT
nicht beachtet. Die unterschiedlichen Ergebnisse zu unserer Studie sind héchstwahrscheinlich auf

eine abweichende Auswertung des VKIT zurtickzufiihren.

Die Gain-Asymmetrie bei VS-Patienten wurde in friiheren Forschungen als wichtiger Faktor zur
Einschatzung der Vestibularfunktion im Sinne des hVOR bei VS-Patienten miteinbezogen (54,
126, 127). Korsager et al. zeigten, dass das Auftreten von Riickstellsakkaden zuverléssiger als der
Gain war, da dieser infolge verschiedener Faktoren variieren kann (129). Basierend auf diesen

Erkenntnissen, wurde in dieser Studie die Gain-Asymmetrie nicht berlicksichtigt.

Frihere Studien verglichen den vKIT mit der kalorischen Prifung als alternative oder kombinierte
Untersuchungsmaoglichkeit zur Einschatzung des hVOR (39, 54, 55, 126). Ziel unserer Studie war
nicht der Vergleich des vKIT mit anderen funktionsdiagnostischen Untersuchungen. Anhand
unserer Ergebnisse wird aber klar, dass der vKIT nicht als alleinige Untersuchung zur Diagnose
des VS geeignet ist. Diese Erkenntnis bestatigt die bisher in der Literatur publizierte Datenlage.
Andererseits ist es aufgrund der einfachen Durchflhrbarkeit sinnvoll, den vKIT als erste
Untersuchung zur Evaluierung der Vestibularfunktion bei VS-Patienten durchzufiihren, wie

unsere eigenen Daten und die anderer zeigen (54, 130).

4.3.2 Der vKIT in Relation zum Tumorstadium und zur Funduserreichung

Unsere Ergebnisse demonstrieren, dass die mittels vKIT gemessene Vestibularfunktion mit der
TumorgrélRe nicht korreliert, obwohl die statistische Analyse mit einem p-Wert von 0,052 (Mann-
Whitney-U-Test) ein grenzwertiges, aber statistisch nicht signifikantes Resultat erbrachte (Tabelle
6). Aus den Ergebnissen des VKIT bei VS-Patienten kann daher derzeit kein Riickschluss auf die
Tumorgrofle gezogen werden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit anderen publizierten

Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe (39, 126). Weitere Studien zeigten abweichend von unseren
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Resultaten eine signifikante Korrelation des vKIT mit der TumorgroflRe bei VS-Patienten (53-55).
So beschrieben Batuecas-Caletrio et al. eine Korrelation der Gain-Asymmetrie und der
TumorgrolRe bei 50 préoperativ untersuchten VS-Patienten. Der wichtigste Faktor flr diese
Unterschiede war einerseits, dass in dieser Studie die Gain-Asymmetrie nicht berticksichtigt wurde
und die Ergebnisse des VKIT mit der Tumorgré3e verglichen wurden. Andererseits wurden in den
zitierten Studien Ergebnisse dadurch beeinflusst, dass die Untersuchung einer selektierten
Patientengruppe praoperativ erfolgte. Taylor et al. beschrieben eine starke Korrelation des Gain
mit der Tumorgrélie. Dabei wurden 50 VS-Patienten untersucht. 24 VS wurden als kleine und 26
als grof3e Tumoren klassifiziert. In unserer Studie hingegen hatten 70,4 % des Patientenkollektivs
kleine Tumoren (T1 und T2 nach der Koos-Klassifikation) und 29,6 % grofRe. Diese Unterschiede
konnten eine signifikante Rolle fir die differierenden Studienergebnisse spielen und somit eine
Erklarung fir die beobachteten Diskrepanzen liefern. Tranter-Entwistle et al. beschrieben
ebenfalls in einem 30 VS-Patienten umfassenden Kollektiv eine statistisch signifikante
Korrelation des Gain mit der TumorgroRe. In dieser Studie wurden dagegen bei der Evaluierung
der Korrelation der Tumorgréfle mit dem vKIT nur die Patienten aus dem Studienkollektiv
berucksichtigt, die einen pathologischen Gain (< 0,79) mit gleichzeitigem Auftreten von
Ruckstellsakkaden hatten.

Die Obliteration des Fundus des inneren Gehorgangs durch den Tumor wurde von mehreren
Arbeitsgruppen als Risikofaktor fur eine postoperative Beeintrachtigung des Horens bis hin zum
kompletten Horverlust angesehen (131, 132). Im Gegensatz dazu stellt die Funduserreichbarkeit
keinen Risikofaktor fiir eine dauerhafte postoperative Fazialisparese dar (133, 134). Die Resultate
unserer Studie erweitern die vorhandenen Literaturergebnisse, in denen nachgewiesen werden
konnte, dass die Obliteration des Fundus des inneren Gehorgangs bei der Erstdiagnose des VS

nicht mit der mittels vKIT evaluierten Vestibularfunktion korreliert.

Eine Limitation dieser Studie liegt darin, dass die Messung der Vestibularfunktion ausschliel3lich
mittels vKIT fur das hVOR erfolgte. Somit wurden Patienten mit einem Defizit des vVWVOR
und/oder des tVOR nicht berticksichtigt. Diese Limitation wird dadurch relativiert, dass der hVOR
fur die haufigsten alltaglichen Kopfbewegungen, ndmlich die horizontalen und diejenigen fir die
Blick- und Gangstabilisierung, besonders wichtig ist. Die Durchfuhrung des vKIT fur den vVOR
und tVOR ist deutlich schwieriger und mehr abhangig von der Erfahrung des Untersuchers als des
hVOR. Taylor et al. zeigten dartiber hinaus, dass der Gain fur den vVOR und tVOR deutlich mehr

im Vergleich zu dem Gain fiir den hVOR variiert (53). Somit ist die Priifung auf einen statistisch
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signifikanten Zusammenhang oder eine Korrelation mit anderen Variablen wie z. B. mit der

Tumorgroélie deutlich erschwert und von zukunftig nachzuweisender Relevanz.
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5. Zusammenfassung

Das Vestibularisschwannom (VS) ist ein gutartiger Tumor des inneren Gehérgangs bzw. des
Kleinhirnbriickenwinkels, der aus den sogenannten Schwannschen Zellen entsteht. VS werden
durch das Ausiiben von Druck auf nervale Strukturen, aber auch durch Freisetzung von Toxinen
oder Kaliumionen mit resultierender Degeneration des Corti-Organs und der Stria vascularis sowie
Veranderungen der Innenohrhomgdostase und des sekundédren endolymphatischen Hydrops
symptomatisch. Eine Vielzahl von klinischen Symptomen kann bereits bei der Erstdiagnose eines
VS vorliegen. Diese zum Teil multiplen Einschrankungen kénnen, entsprechend ihrer Auspragung
und dem subjektiven Empfinden des Patienten, einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitét
haben. Schwindel ist der starkste Pradiktor fir eine reduzierte Lebensqualitat bei VS-Patienten.
Ziel dieser prospektiven Studie war die Korrelation objektiver vestibularer Befunde mit der

subjektiven Beeintrachtigung der VS-Patienten.

Es wurden insgesamt 189 Patienten mit einem einseitigen, sporadisch aufgetretenen VS
untersucht. Die vorliegende Studie wurde durch objektive Daten erweitert und aus VvKIT-
Ergebnissen sowie Fragebogenanalysen, bisherigen Kenntnissen tiber das VS und der hierdurch
verursachten subjektiven Beeintrachtigung der Patienten gewonnen. Die objektiven Parameter
waren der Gain und das Auftreten von Sakkaden im Video-Kopfimpulstest (vVKIT) sowie das
Tumorstadium und die Fundusobliteration des Meatus acusticus internus durch das VS. Subjektive
Parameter schlossen den Score des Dizziness-Handicap-Inventory (DHI) und den Hospital-

Anxiety and Depression Scale (HADS) ein, die statistisch ausgewertet wurden.

Anhand der Koos-Klassifikation bestand bei 70 % aller VVS-Patienten ein T1/T2-Stadium und bei
30 % ein T3/T4-Stadium. In 31 % der Falle fand sich ein pathologischer vKIT auf der betroffenen
Seite. Der DHI-Score ergab bei 45 % der Patienten kein Handicap und der HADS-Score in 74 %
der Félle ein unauffélliges Ergebnis. Es wurde keine Korrelation zwischen den Ergebnissen im
VKIT und dem VS-Stadium oder einer Fundusobliteration durch das VS festgestellt. Auch ein
Zusammenhang zwischen DHI- und HADS-Scores einerseits sowie VS-Stadium,

Fundusobliteration oder vKIT andererseits konnte nicht beobachtet werden.

Zur Beurteilung der subjektiven Beeintrachtigung und daher der Lebensqualitt ist das Design des
DHI limitiert, weil phobische Komponenten des Schwindelpatienten nicht ausreichend erfasst
werden. Die Kombination der Selbstbeurteilungsfragebdgen DHI und HADS bietet eine integrierte

Einschétzung der subjektiven Beeintrachtigung bei VS-Patienten und kann als ein diagnostisches
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Instrument im Rahmen der ersten Einschatzung und Therapieplanung, aber auch als

Verlaufskontrolle gelten.

Der vKIT ist nicht als alleinige Untersuchung zur Diagnose des VS geeignet. Andererseits ist es
aufgrund der einfachen Durchfuhrbarkeit sinnvoll, den vKIT als erste Untersuchung zur
Evaluierung der Vestibularfunktion bei VS-Patienten durchzufiihren. In unserer Studie wurde
zum ersten Mal ein moglicher Zusammenhang zwischen der subjektiven schwindelinduzierten
Beeintrachtigung und einer Obliteration des Fundus durch das VS gepruft. Die Ergebnisse
belegten, dass eine partielle oder komplette Obliteration des Fundus des inneren Gehdrgangs
durch das VS keinen Einfluss auf den DHIscore und dadurch auf die schwindelinduzierte subjektive
Beeintrachtigung im analysierten Patientenkollektiv hatte. Es verbleibt spekulativ, ob im Fall der
Fundusobliteration, wie man es bei gréReren T3- und T4-Tumoren beobachtet, eine zentrale

Kompensation des Schwindels stattfindet.

Die Resultate unserer Studie erweitern die vorhandenen Literaturergebnisse, in denen
nachgewiesen werden konnte, dass die Lebensqualitdt weder von der VS-GroRe und der
Funduserreichung noch vom AusmaR der Pathologie im vKIT abhangig ist. Zusammenfassend
lasst sich feststellen, dass die in unserer Studie gemessenen objektiven vestibuldren Befunde nicht

mit der subjektiven Beeintrachtigung bei VVS-Patienten korrelieren.
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