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1. Zusammenfassung
1.1 Abstract

Die klinische Funktionsdiagnostik des Gleichgewichtsorgans im Innenohr erfordert seiten-
getrennte und isolierte Untersuchungen fur alle funf Teilorgane (3 Bogengédnge sowie den
Otolithenorganen Sakkulus und Utrikulus). Die etablierten Prifverfahren geben jedoch nur
Auskunft tGber die Bogengangs- (kalorische Prifung, Drehpendelprifung, postrotatorische
Prifung, Kopfimpulstest) und Sakkulusfunktion (cVEMP). Ein Untersuchungsverfahren zur
Utrikulusfunktion stand bisher nicht zur Verfiigung und wurde in dieser Arbeit entwickelt.

Die verwendete Methode ist eine Kombination aus dem Messverfahren zur Bestimmung der
subjektiven visuellen Vertikalen (SVV) mit dem Stimulusverfahren des unilateralen
Zentrifugierens (UC). Neben der technischen Entwicklung des Verfahrens waren die
Hauptziele der Arbeit dessen Verifizierung, die Einbindung in die klinische Routine und die
Durchfuhrung erster klinischer Studien. Zusatzlich wurden technisch einfachere aber bilateral
wirkende Stimulationsverfahren (statische Kippung, zentrische Rotation) in die Studien mit
einbezogen, um deren Aussagekraft zu bewerten.

Die Ergebnisse zeigen, dass die SVV-Untersuchung mit UC eine adaquate Methode fiir die
unilaterale Utrikulusfunktionsdiagnostik darstellt und gut fir die klinische Diagnostik geeignet
ist. Eine Vergleichstudie mit Normalpersonen und Patienten mit einseitig durchtrenntem
N. vestibularis ergab, das die Methode eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat aufweist. Die
geringe Abbruchquote von 13% bei inzwischen insgesamt 778 durchgefiihrten Unter-
suchungen (637 Patienten) beweist die hohe Akzeptanz durch die Patienten.

Von den bilateralen Stimulationsverfahren stellt die zentrische Rotation einen akzeptablen
Kompromiss dar und ist mit vielen bereits installierten Drehstiihlen umsetzbar. Nur bei
Patienten mit guter zentraler Kompensation eines Defizits wirde die Gefahr von falsch
negativen Befunden bestehen.

Mit dem Verfahren konnte erstmals gezeigt werden, dass offenbar eine isolierte Utrikulus-
funktionsstérung bei intakter Bogengangs- und Sakkulusfunktion auftreten kann. Bei 46
Patienten konnte eine entsprechende Befundskombination (asymmetrische SVV bei UC und
symmetrische kalorische Erregbarkeit sowie cVEMPS) nachgewiesen werden.

Neben der Lokalisation einer Utrikuluslasion gibt die zusatzliche Bewertung der Reiz-
antworten auf der gesunden Seite und bei der bilateral wirkenden zentrischen Rotation die
Mdglichkeit, unterschiedliche Grade einer zentral vestibularen Kompensation eines
peripheren Defizits ableiten zu kénnen.

Mit dieser Arbeit wurde erstmals eine vollstandige Differentialdiagnostik des Gleichgewichts-
organs moglich. Aufgrund der wesentlichen Funktion der Otolithenorgane, permanent die
Stellung des Kopfes in Relation zum Gravitatsvektor zu erfassen, wirken sich Funktions-
stérungen auf die gesamte Korperkoordination aus. Untersuchungen von Schwindelpatienten
mit dem neuen Verfahren zur Utrikulusfunktion kénnen nun dazu beitragen, das Verstandnis
der durch die Otolithenorgane verursachten Stérungen zu verbessern.
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1.2 Einleitung

Das Gleichgewichtsorgan im Innenohr dient der Registrierung jeglicher Kopfbewegungen im
dreidimensionalen Raum und besteht aus zwei Teilsystemen, den Bogengangen und den
Otolithenorganen. Die drei zueinander orthogonal ausgerichteten Bogengange erfassen
Drehbeschleunigungen des Kopfes, wéhrend die beiden Otolithenorgane, Sakkulus und
Utrikulus, auf Linearbeschleunigungen reagieren. Die rdumliche Anordnung dieser funf
Teilstrukturen im Labyrinth ermdglicht es, alle rotatorischen und translatorischen Freiheits-
grade von Kopfbewegungen vollstandig zu erfassen. Den Otolithenorganen kommt neben
der Messung von Translationen die besondere Bedeutung zu, durch die Registrierung der
Erdbeschleunigung permanent die Stellung des Kopfes relativ zum Gravitationsvektor zu
bestimmen. Dies unterstitzt die Koordination des Bewegungsapparates und ermoglicht die
Regelung der aufrechten Kérperhaltung in allen Bewegungssituationen.

Die gesamten Informationen des peripheren Vestibularorgans werden tber den achten Hirn-
nerv, den Nervus vestibulocochlearis, zu den entsprechenden Kernstrukturen im Hirnstamm,
dem Cerebellum und zum vestibuldren Kortex weitergeleitet. Dieser kann als sensorisch-
integratives Zentrum fir die Wahrnehmung von Bewegungsreizen angesehen werden.

Die raumliche Orientierung und der koordinierte Ablauf aller Kérperbewegungen wird aber
erst durch die Zusammenarbeit von mehreren Sinnessystemen - die vestibulare, visuelle und
somatosensorische Wahrnehmung - ermdglicht. Bei einer Funktionsstérung auch nur eines
der beteiligten Sinnesorgane, der neuronalen Verarbeitung oder bei voneinander
abweichenden Informationen der Systeme konnen Augenbewegungsstorungen (sog.
Nystagmen) sowie Schwindelsymptome, in Form von Bewegungsillusionen als Dreh- oder
Schwankempfindungen, auftreten. Dies flhrt zu einer gestérten Regelung der aufrechten
Kdrperhaltung und verursacht Stand- und Gangunsicherheiten. Darlber hinaus wird
Schwindel oft von vegetativen Reaktionen des Korpers wie Ubelkeit, Erbrechen, Schweil-
ausbruch, Herzbeschleunigung und Kreislaufkollaps begleitet.

Fur die Funktionsdiagnostik des peripheren Vestibularsystems sind unilaterale und isolierte
Prufverfahren fur alle Teilstrukturen des Gleichgewichtsorgans erforderlich. Da diese Teil-
strukturen nicht direkt zuganglich sind, muss auf indirekte Messungen von Reflexen oder
subjektive Prifungen der Wahrnehmungen zurlickgegriffen werden. Die etablierten
Funktionsprifungen zur Bogengangsdiagnostik - kalorische Prifung, Drehpendelprifung,
postrotatorische Prifung und der neuere Kopfimpulstest - basieren auf der Messung von
Augenbewegungen, die durch den "vestibulo-okularen Reflex" (VOR) ausgeldst werden. Fir
die Untersuchung der Sakkulusfunktion hat sich in den letzten Jahren die Ableitung der
cervikalen vestibular evozierten myogenen Potentiale (CVEMP) verbreitet.

Dagegen existierte zu Beginn dieser Arbeiten fiir die Utrikulusfunktionsdiagnostik noch kein
etabliertes, Kklinisches Prifungsverfahren. Als mdgliche MessgroRen eignen sich die
Messung des otolith-okuldren Reflexes (OOR) bzw. der Augengegenrollung [Diamond and
Markham 1983; Collewijn et al. 1985; Clarke et al. 1996, 1999, Wuyts et al. 2003] oder die
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Bestimmung der subjektiven visuellen Vertikalen (SVV) [Fischer 1927; Schone 1962;
Mittelstaedt 1983, 1999].

Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Prifungen hdngen jedoch wesentlich vom verwendeten
Stimulus ab. Die einfach durchfihrbaren Messungen in normaler aufrechter Haltung oder
wahrend statischer seitlicher Kippungen relativ zur Schwerkraft haben den Nachteil, dass
nicht nur eine gleichgerichtete, bilaterale vestibulare Reizung sondern auch eine
konfundierte Reizung beider Otolithenorgane erfolgt. Im Gegensatz stellt die von Wetzig et
al. 1990 vorgestellten Methode des unilateralen Zentrifugierens (engl.. unilateral
centrifugation; UC) prinzipiell eine seitengetrennte Stimulation der Utrikuli dar.

Dieser Ansatz wurde wegen des technischen Aufwands anfangs nur von wenigen Arbeits-
gruppen weiterverfolgt, findet aber zunehmend Anwendung in der klinischen Diagnostik. In
Vorstudien der Arbeitsgruppe des Labors fiir exp. Gleichgewichtsforschung der Charité
wurde die Methode des unilateralen Zentrifugierens aufgebaut und verifiziert, indem der
OOR in Form von systematische Augentorsionen als Reaktion auf die Linear-
beschleunigungsreize gemessen wurden [Clarke et al. 1996; Clarke und Engelhorn 1998;
Clarke et al. 1999]. Zeitlich parallel stellten Bohmer und Mast [1999] ebenfalls eine Studie mit
dieser Stimulustechnik und Verwendung der SVV als MessgroRe vor. Sie fihrten ihre
Untersuchungen allerdings nicht weiter.

1.3 Zielstellung

Gegenstand der Arbeit ist die Entwicklung und Verifizierung eines Klinisch einsetzbaren
Verfahrens zur seitengetrennten Utrikulusfunktionsdiagnostik. Nachdem Vorarbeiten mit der
Messung des OOR gezeigt hatten, dass trotz eines hohen Auswertungsaufwands der Mess-
daten nicht immer verwertbare Ergebnisse erzielt werden konnten, wird als Alternative die
Bestimmung der SVV verwendet.

Die Arbeit umfasst die Entwicklung eines SVV-Messsystems sowie dessen Integration in der
Drehstuhlanlage und eine Computer gestltzte Ablaufsteuerung. Der zu entwickelnde
Untersuchungsablauf soll eine hohe Akzeptanz und Vertraglichkeit bei Patienten mit
Schwindelsymptomen sicherstellen.

Da ein Schwerpunkt der Arbeit auf der Praktikabilitat fir die Routinediagnostik liegt, werden
technisch einfachere aber bilateral wirkende Stimulationsverfahren (statische Kippung und
zentrische Rotation) in die Untersuchungen mit einbezogen, um einen Vergleich mit
herkdmmlichen Anséatzen zu ermoglichen und deren Aussagekraft und Nutzen fir die
Utrikulusfunktionsdiagnostik zu vergleichen.

Eine Verifizierung der Methodik erfolgt mit einer Gruppe von Normalpersonen ohne
vestibulare Symptome, deren Daten Normalwerte darstellen, und Patienten mit bekannter
Dysfunktion des Gleichgewichtsorgans. Mit weitergehenden Untersuchungen an Patienten
mit verschiedenen vestibularen Krankheitssymptomen wird ein klinisches Diagnostikschema
erarbeitet und erste wissenschaftliche Studien zur Utrikulusfunktion durchgefuhrt.



1.4 Methodik

1.4.1 Utrikulusstimulation

Die seitengetrennte Utrikulusreizung durch unilaterales Zentrifugieren nach Wetzig et al.
[1990, 1992] basiert auf dem Prinzip, dass bei einer Drehung der Testperson mit konstanter
Geschwindigkeit um deren Korperlangsachse die in der Horizontalebene wirkenden
Zentrifugalkrafte auf die exzentrisch zur Drehachse positionierten und ebenfalls horizontal
ausgerichteten Utrikuli als Reizgrol3e verwendet werden kdnnen.

Befindet sich die Drehachse im Kopfmittelpunkt werden beide Utrikuli durch die
Zentrifugalkraft gleichzeitig, jedoch in entgegengesetzter Richtung stimuliert. Bei beiderseits
intakter Organfunktion fuhrt dies zur Wahrnehmung einer aufrechten Korperhaltung.

Durch eine laterale Verschiebung der Testperson um den Abstand zwischen Labyrinth und
Kopfmitte wird erreicht, dass die Drehachse durch das eine Gleichgewichtsorgan verlauft,
welches somit keiner Zentrifugalkraft ausgesetzt ist, und nur das andere exzentrisch
gelegene Organ durch die Zentrifugalkraft stimuliert wird. Diese asymmetrische Stimulation
fuhrt bei einer normalen Utrikulusfunktion zu einer deutlichen Kippempfindung. Bei einer
Drehgeschwindigkeit um die Kérperachse von z. B. 300 °/s und einer lateralen Verschiebung
um 3,5 cm entsteht auf das exzentrische Labyrinth (Abstand zur Drehasche 7 cm) eine
Kippung des gravito-inertialen Vektors von 11°.

Die technische Umsetzung erfolgte mit Hilfe der Drehstuhlanlage im Labor fiir exp.
Gleichgewichtsforschung der HNO Klinik der Charité-CBF. Diese Anlage erlaubt sowohl die
beschriebene exzentrische Drehung zur unilateralen Utrikulusreizung als auch die
Positionierung der Testperson in seitlichen Kipplagen,

Eine zweite vereinfachte Drehstuhlanlage wurde fir Screening-Untersuchungen im
klinischen Bereich aufgebaut. Diese Anlage erméglicht SVV-Messungen in aufrechter
Haltung ohne und mit Drehung bei einer Drehgeschwindigkeit von 240 °/s.

1.4.2 Subjektive Visuelle Vertikale

Als Messgrolle fur Kippempfindungen dient die Bestimmung der subjektiven visuellen
Vertikalen (SVV). Hierzu befindet sich im abgedunkelten Raum vor dem Kopf der Testperson
eine um die naso-okzipitale Achse drehbare Leuchtlinie, die von der Testperson ohne
visuelle Informationen entsprechend der subjektiv empfundenen Raumvertikalen bzw. der
Lotrechten ausgerichtet wird.

Die entwickelte Messeinheit besteht aus einer 20 cm langen, roten Leuchtlinie, die zum
Ausschluss jeglicher Orientierungsmaoglichkeiten in einer schwarzen Halbkugel eingebaut ist.
Sie ist so auf dem Drehstuhl montiert, dass sie sich in einem Abstand von ca. 40 cm in
Augenhohe vor der Testperson befindet und einen freien binokuldren Blick auf die Linie
erlaubt. Mit Hilfe einer Fernbedienung richtet die Testperson die motorgetriebene Leuchtlinie



aus verschiedenen per Computer zufallig bestimmten Ausgangspositionen entsprechend der
subjektiv empfundenen Vertikalen aus.

Bei jedem Stimulus wurden drei bis funf Messungen durchgefuhrt und der Median bestimmt.
Zur Beschreibung von Seitenunterschieden zwischen beiden Labyrinthen wurde der
Asymmetriefaktor nach folgender Formel berechnet:

| Svaesunde Seite | - | SVVkranke Seite |
| SVVgesunde Seite | + | SVVkranke Seite |

x 100

Asymmetriefaktor =

1.4.3 Untersuchungsablauf

Zur Durchfiihrung der Untersuchung wurde ein Computerprogramm erstellt, das die Dreh-
stuhlansteuerung, die Ablaufsteuerung der SVV-Messung und die Datenerfassung
ermoglicht. Folgender Untersuchungsablauf hat sich nach erfolgreicher Testphase als
praktikabel erwiesen.

Die aufrecht sitzende Testperson wurde auf dem Drehstuhl mit einem Sechspunkt-Gurt und
ihre Beine mit zusatzlichen Gurten gesichert. Der Kopf wurde mit Hilfe eines Helms mit
aufblasbaren Seitenpolstern so positioniert, dass sich der Mittelpunkt des Kopfes im Schnitt-
punkt der vertikalen und horizontalen Achsen der Drehstuhlanlage befindet.

Grundsatzlich wurde immer zuerst die Untersuchung in aufrechter Haltung, dann mit
statischer seitlicher Kippung und anschlie3end bei unilateralem Zentrifugieren durchgefuhrt.
Diese Reihenfolge hat sich bewdahrt, da zuerst die weniger belastenden und fir das Erlernen
des Messprinzips einfacheren Tests durchgefihrt wurden.

Die seitlichen Kipplagen betrugen 15°, 30° und 60° und wurden mit aufsteigendem Winkel
zur linken bzw. rechten Seite angefahren. Um Bogengangreizungen und damit verbundene
Schwindelgefiihle zu minimieren, wurde der Stuhl jeweils mit der langsamen Geschwindig-
keit von 3 °/s gekippt. Bei den Patienten, bei denen die erkrankte Seite bekannt war oder
vermutet wurde, wurde immer mit der gesunden Seite begonnen.

Fur das unilaterale Zentrifugieren wurde die Testperson mit einer Drehgeschwindigkeit von
300 °/s um die Kdorperlangsachse gedreht. Zur Beschleunigung wurde ein fir die Bogen-
gange unterschwelliger Wert von 3 °/s2 bzw. 2 °/s2 bei Patienten mit starken Schwindel-
gefuihlen verwendet. Nach Erreichen der Endgeschwindigkeit wurde ein bis zwei Minuten
gewartet, um den perrotatorischen Nystagmus abklingen zu lassen und dessen mdglichen
Einfluss auf die SVV-Untersuchungen [Smith et al. 1995, Pavlou et al. 2003] auszuschliel3en.
Zuerst wurden Messungen in zentrischer Rotation durchgefiihrt. Die Prifungen mit
Lateralverschiebung wurden wie bei den Kippuntersuchungen zuerst auf der vermutlich
gesunden Seite durchgefuhrt. Nach Beendigung der SVV-Messungen erfolgte das
Abbremsen des Drehstuhls ebenso langsam wie die Beschleunigung.



1.4.4  Verifizierung der Methodik

Die Verifizierung der SVV-Untersuchungen mit UC erfolgte an 42 gesunden Normalpersonen
(15 bis 52 Jahre) ohne vestibuldre oder neurologische Vorerkrankungen. Die Probanden
wurden angewiesen, 24 Stunden vor der Untersuchung keinen Alkohol und keine Medika-
mente zu sich zu nehmen. Vergleichend dazu wurden 15 Patienten (25 bis 66 Jahre), bei
denen bei einer Entfernung eines Akustikusneurinoms (AcN) einseitig der N. vestibularis
durchtrennt wurde, untersucht. Der postoperative Zeitraum erstreckte sich von 6 Monaten bis
20 Jahre (Median: 4,6 Jahre). Am Tag der Messung waren alle Patienten weitestgehend
ohne vestibulare Beschwerden [Clarke et al. 2001].

1.4.5 Klinische Studien

Die klinischen Studien dieser Arbeit gliedern sich in mehrere Teilprojekte auf. Daftir wurden
Untersuchungsergebnisse von verschiedenen Probanden- bzw. Patientengruppen ausge-
wertet. Neben speziell flr diese Arbeit rekrutierten Probanden bzw. gezielt ausgesuchten
Patienten wurden auch Untersuchungen mit Patienten aus der klinischen Schwindelsprech-
stunde mit verschiedenen vestibularen Symptomen durchgefiihrt. Im Zeitraum von 2000 bis
2010 wurden mit 637 Patienten insgesamt 778 Untersuchungen mit dem beschriebenen
Ablauf durchgefihrt. Alle Daten wurden in einer erstellten Datenbank verwaltet.

Kategorisierung und Modellbildung der Befunde bei unilateraler Priifung

Eine Kategorisierung der haufig vorkommenden SVV-Befunde bei UC wurde an Hand von
554 Patienten (ohne Wiederholungsmessungen) vorgenommen. Dabei wurden die Mess-
ergebnisse als pathologisch definiert, wenn sie mindestens bei einer unilateralen Prifung
auRBerhalb des 5-95%-Bereich des Normalbereichs lagen. Die Befunde aller Patienten
konnten in sieben Gruppen eingeteilt werden. Fir jede dieser Gruppen wurde ein
mathematisches Modell entworfen, mit dem die typischen Reizantworten der Gruppen
simuliert werden kdénnen [Schonfeld 2008; Schénfeld und Clarke 2011].

Wertigkeit der bilateralen Prifungen gegeniber der unilateralen Prifung

Die Aussagekraft der bilateralen Stimuli in Form der aufrechten Haltung, statischen Kippung
und zentrischen Rotation wurde durch eine statistische Analyse der Haufigkeit identischer
bzw. abweichender Befunde gegeniiber denen bei UC ausgewertet [Schonfeld 2008;
Schonfeld und Clarke 2011].

In einer gesonderten Studie wurden bilaterale SVV-Messungen (n = 230) in aufrechter
Haltung und in zentrischer Rotation auf der vereinfachten zweiten Drehstuhlanlage (Dreh-
geschwindigkeit: 240 °/s) im Rahmen der klinischen Routinediagnostik durchgefiihrt und
statistisch analysiert [Helling et al. 2006].

Vergleich der Utrikulusfunktion zur Bogengangs- bzw. Sakkulusfunktion

In zwei Studien wurden der Frage nachgegangen, in wie weit Funktionsstérungen der
Teilstrukturen des Gleichgewichtsorgans durchweg kombiniert auftreten oder ob auch
isolierte Pathomechanismen existieren.



Die Fragestellung von moglichen isolierten Funktionsstorungen einzelner Teilstrukturen des
Gleichgewichtsorgans wurde an 110 Patienten untersucht, bei denen die Daten einer
vollstdndigen Diagnostik zur Verfligung standen. Fir die Bogengange wurde die kalorische
Prifung, die Drehpendelprifung sowie der Kopfimpuls-Test und fir den Sakkulus die VEMP-
Messung verwendet [Clarke et al. 2003; Schénfeld et al. 2010].

Die toxische Wirkung von Gentamicin auf die einzelnen Teilstrukturen wurde an neunzehn
Patienten mit einseitiger Erkrankung an M. Méniére untersucht. Allen Patienten wurde als
Therapie der Erkrankung einmalig (n = 12) bzw. zweimalig (n = 7) eine geringe Dosis von
12 mg Gentamicin intratympanal injiziert. Vor und 4 - 8 Wochen sowie 12 - 16 Wochen nach
der Behandlung wurde eine vollstéandige Diagnostik des Gleichgewichtsorgans (kalorische
Prifung, VEMP und SVV bei UC und Kippung) durchgefiihrt [Helling et al. 2007].

15 Ergebnisse

1.5.1 Verifizierung der Methodik

- aus den Publikationen 7 [Clarke et al. 2001] bzw. 1 [Schénfeld und Clarke 2011] -

Die Messungen mit Normalpersonen ergaben SV (°)

. . . . cw 154
bei unilateraler Stimulation von der realen ]

Vertikalen deutlich abweichende, symmetrische 10—f él !
(5-95%-Perzentilbereich der  Asymmetrie- 5 %l %
faktoren: -36.6% - 35.8%) und bei zentrischer : i .
Rotation weitestgehend vertikale SVV-Ein- [ T

04

stellungen (Abb. 1). Diese Ergebnisse bildeten 5
den Normalbereich, der als Referenzdatensatz 101
.. . . . - [ Patients (n=15)
fur weitere Studien diente. 45 1 Controls (n=42)
Demgegeniiber waren bei allen Patienten mit cow

lesioned side on-centre healthy side

einseitig durchtrennten N. vestibularis die SVV-
. . . Abb. 1: Verteilung der SVV-Einstellungen von

Werte auf der erkrankten Seite deutlich kleiner Normalpersonen und Patienten mit einseitig

und auRerhalb des Normalbereichs (Abb.1). Auf  durchtrenntem N. Vestibularis

der gesunden Seite waren die Werte leicht erhoht und bei zentrischer Rotation ebenfalls

deutlich verschoben. In allen Priifpositionen war der Unterschied signifikant (p < 0.05; Mann—

Whitney U Test).

Die Praktikabilitat bzw. Akzeptanz der Methode wurde an Hand der Abbruchquote auf der
Basis aller Untersuchungen ermittelt. Bei statischer Kippung konnte die Untersuchung in
97% der Falle erfolgreich durchgefiihrt werden. Ursachen fir einen Abbruch waren
Schwindel mit Ubelkeit (2%) oder Angst vor der Untersuchungssituation bzw. Platzangst im
Drehstuhl (1%). Die Durchfihrung der UC-Messung sagten weitere 4% bereits vor Beginn
ab, weil Angst vor einer moglichen Ubelkeit wahrend des Drehens (3%) oder anhaltender
Schwindel (1%) bestand. Wahrend des Drehens wurde bei weiteren 6% die Untersuchung
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ohne ausreichendes Ergebnis wegen starken Schwindels mit Ubelkeit abgebrochen.
Letztendlich konnten bei 87% der Patienten die Messungen mit beiden Untersuchungsteilen
erfolgreich durchgeftihrt werden.

1.5.2 Kategorisierung und Modellbildung der Befunde bei unilateraler Prifung

- aus den Publikationen 3 [Schonfeld 2008] bzw. 1 [Schonfeld und Clarke 2011] -

Die Kategorisierung der Ergebnisse bei UC ergab bei 24% der Patienten normale Reiz-
antworten in allen drei Positionen, bei 2% eine beiderseits deutliche Unterschatzung und bei
8% eine beiderseits oder einseitige Uberschatzung der SVV-Winkel. 61% der Falle zeigten
eine einseitige Unterschatzung der SVV-Winkel. In 5% der Falle war eine Zuordnung
aufgrund stark streuender Werte nicht mdglich.

Die Patienten mit einseitiger Unterschatzung der SVV-Winkel, was eine einseitige Funktions-
storung eines Utrikulus vermuten lasst, wurden ow 15+

in weitere drei Gruppen unterteilt. Abb. 2 zeigt ]
10

fur diese Gruppen (Typ | - 1ll) exemplarische Jrype
Ergebnisse bei UC. Die Typ I-Patienten stellten ] *\—'—2/

bei zentrischer Rotation und Prifung der

(63}
P |

Gegenseite normale SVV-Werte ein. Bei den

SVV Estimate (°)
o

'
[$2]
PR B

Typ ll-Patienten sind auch bei zentrischer
Rotation die Einstellungen abweichend. Da- 101

Range for normal subjects

gegen zeigten sich bei den Typ lll-Patienten ] 2575 %
. . . cew -157 B 5-95%
nahezu gleiche Werte in allen UC-Positionen. ' ' '

lesioned side on-centre healthy side

Verlaufsuntersuchungen bei Patienten nach
einem einseitigen Labyrinthausfall zeigten, dArbet;- Zégt)i/griigEgrgggiﬁucmtngsé?r:g:g%i:rse fLiJJ;ttiiE
dass kurz nach dem Ausfall vornehmlich  schatzung der SVV-Winkel (jeweils der Median der
Ergebnisse des Typs Il auftraten, die im Verteilungen)
Verlauf in einen Typ Il und folgend nach ca. drei Monaten in einen Typ | Ubergingen.

Die Simulation der SVV-Reizantworten der einzelnen Gruppen in dem mathematischen
Modell erforderte Parameter sowohl fir die beiden Utrikuli als auch fur die zentrale Ver-
arbeitung. Die Einbeziehung der Parameter fiir zentrale Mechanismen war zur Simulation

der Typ | und llI-Befunde erforderlich.

1.5.3  Wertigkeit der bilateralen Prifungen gegeniber der unilateralen Priifung

- aus den Publikationen 5 [Helling et al. 2006], 3 [Schonfeld 2008] bzw. 1 [Schdnfeld, Clarke 2011] -

Bei den Patienten mit einseitiger Unterschatzung der SVV bei UC ergab ein Vergleich der
Ergebnisse mit bilateralen Stimuli gegeniber der UC, dass bei 73% der Patienten mit
zentrischer Rotation trotz des bilateralen Stimulus die erkrankte Seite eindeutig wie bei UC
bestimmt werden konnte [Schonfeld 2008]. Dagegen war die Erkennungsrate bei den
Prifungen mit seitlicher Kippung (50%) und aufrechter Haltung (47%) deutlich geringer.



Dartber hinaus hangt die Erkennungsrate der bilateralen Stimuli bei den Patienten mit
einseitiger Unterschatzung der SVV-Winkel signifikant von den Teilgruppen (siehe 5.2) ab.
Bei den Typ lll-Patienten mit einem Offset in allen drei UC-Postionen war die hdchste
Ubereinstimmung zwischen bilateralen und unilateralen Priifungen zu verzeichnen. Dagegen
zeigten die Typ-I-Patienten bei den drei bilateralen Stimuli eine sehr hohe Anzahl an Normal-
befunden und damit falsch negative Befunde [Schdnfeld und Clarke 2011].

Den klinischen Nutzen der alleinigen zentrischen Rotation wurde in einer weiteren Studie mit
der technisch weniger aufwendigeren Drehstuhlanlage untersucht. Bei 18% der Patienten mit
einem Normalbefund ohne Drehung ergab die zentrische Rotation nun abweichende SVV-
Werte und bei bereits abweichenden Ergebnissen in der Prifung ohne Drehung traten
signifikant starkere Abweichung in der Prifung mit Drehung (p>0,001, Wilcoxon-Test) auf.

1.5.4  Vergleich der Utrikulusfunktion zur Bogengangs- bzw. Sakkulusfunktion

- aus den Publikationen 6 [Clarke et al. 2003], 4 [Helling et al. 2007] bzw. 2 [Schénfeld et al. 2010] -

Nachdem in der Publikation im Jahr 2003 tber healthy >

Einzelfalle isolierter Utrikulusfunktionsstorung ™"~ X

bei intakter Bogengangs- und Sakkulusfunktion 80_: T

berichtet wurde, wurden die Daten gezielt auf 601

diesen Zusammenhang hin ausgewertet. Letzt- § 407 ) i} T

endlich konnte bei 46 Patienten eine deutliche ﬂg 22_- ,L| —

asymmetrische und vom Normalbereich ab- hé’ 20 f %

weichende SVV als Ausdruck eines einseitigen o) -40-

Utrikulusdefizits gefunden werden, wahrend die 60

kalorische Erregbarkeit und die VEMPs liz | . .

symmetrisch und normal ausgepragt waren lesioned > Calorics VEMP SW ucC
healthy

(Abb. 3). Die statistische Prufung ergab hoch-

signifikante Unterschiede zwischen den Ver-  apb. 3: Verteilung der Asymmetriefaktoren der

kalorischen Prifung, VEMP- und SVV-Messung

teilungen der Asymmetriefaktoren (p< 0.001, bei Patienten mit isoliertem Utrikulusdefizit (n=46)

Kruskal-Wallis Test).

In einer weiteren Studie bei Patienten mit M. Méniére ergab die Untersuchung von
kombinierten Funktionsstorungen der Teilstrukturen auf der erkrankten Seite sehr unter-
schiedliche Befunde. Bei der kalorischen Prifung ergaben sich bei 84% der Patienten vom
Normalbereich abweichende Reizantworten, wahrend bei den VEMP-Messungen es nur
30% und bei den SVV-Untersuchung mit UC 42% waren. Nach einer Gentamicin-Injektion,
die einen Funktionsverlust aller Teilstrukturen verursachen sollte, zeigte die SVV-Unter-
suchung mit UC nur bei 63% der Patienten deutlich reduzierte Reizantworten. Dagegen
konnten bei keinem Patienten ein VEMP oder eine kalorische Reizantwort gemessen werden
[Helling et al. 2007].
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1.6 Diskussion

Um dem Ziel einer vollstdndigen Funktionsdiagnostik aller Teilstrukturen des Gleichgewichts-
organs naher zu kommen, wurde in dieser Arbeit ein klinisch einsetzbares Verfahren zur
unilateralen Utrikulusfunktionsdiagnostik basierend auf der SVV Untersuchung wéhrend UC
entwickelt und verifiziert.

Die Messung der SVV ist eine subjektive Prufung und basiert wie bei allen Empfindungs-
grolRen neben der Reiztransformation in den Haarzellen auf den afferenten neuronalen
Bahnen und der zentralen Verarbeitung im vestibuldren Kortex. Hinzu kommt, dass die
raumliche Orientierung auf einem komplexen System aus vestibularen, visuellen und
somatosensorischen Informationen beruht. Die Tatsache, dass die Messergebnisse trotzdem
vornehmlich die periphere Utrikulusfunktion widerspiegeln, hangt vom verwendeten Stimulus
und den Rahmenbedingungen der Untersuchung ab.

Prinzipiell wirken die Fliehkrafte bei der UC auf alle Teilstrukturen des Gleichgewichtsorgans
und nicht nur auf die Utrikuli alleine. Die Annahme einer isolierten Utrikulusstimulation beruht
auf der Tatsache, dass die radial gerichtete Zentrifugalkraft auf die vornehmlich horizontal
gelegenen Utrikuli wirkt. Die Bogengédnge werden als Drehbeschleunigungssensoren bei
einer konstanten Drehgeschwindigkeit nicht mehr stimuliert, was im Abklingen des post-
rotatorischen Nystagmus deutlich wird. Eine Wirkung der Fliehkréfte auf die Sakkuli ist bei
der vertikalen Anordnung unwahrscheinlich, aber wegen deren gekrimmten Form nicht
vollends auszuschlie3en.

Ein idealer unilateraler Utrikulusreiz erfolgt nur, wenn ein Utrikulus exakt entlang der Dreh-
achse positioniert ist. Somit ist die Stimulationswirkung auch von dem individuellen inter-
labyrintharen Abstand abhangig und eine individuelle Vermessung mittels bildgebender
Verfahren ware prinzipiell sinnvoll. Nowé et al. [2003] bestimmten den interlabyrinthéren
Abstand bei 50 Personen mit 7,22 cm +0,42 cm (Frauen: 6,99 cm, Méanner 7,45 cm). Eine
interindividuelle Variabilitdt der Labyrinthposition vom Kopfmittelpunkt von +0,21 cm
(0,42 cm / 2) fuhrt bei einer Drehgeschwindigkeit von 300 °/s zu einer Variabilitat des uni-
lateralen Kippreizes um +0,3°. Dies resultiert in einen SVV-Wert von 0,3°/2 = 0,15° (siehe
math. Modell), welcher deutlich kleiner als die Ubliche Streuung bei mehreren aufeinander
folgenden Messungen mit einer gesunden Testperson (+ 0,41°) ist. AufRerdem ist die
anatomische Variation in die 5-95%-Streubreite des Normalbereiches (3,2° bis 10,2°) mit
eingegangen. Somit stellt die Verwendung einer konstanten Verschiebung von 3,5 cm eine
pragmatische Vorgehensweise dar.

Wahrend visuelle Orientierungsmadglichkeiten durch die Dunkelheit leicht ausgeschlossen
werden kénnen, kénnen somatosensorische Reize bei der UC nicht vollstéandig unterdriickt
werden. Die exzentrische Positionierung wahrend UC bewirkt, dass die Testperson seitlich
leicht gegen den Sitz gedrickt wird und taktile Reize ausgelost werden. Dieser Einfluss ist
aber bei den Patienten mit asymmetrischen SVV-Reizantworten offenbar sehr gering.
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Jedoch besteht das Restrisiko, dass die somatosensorischen Informationen falsche negative
Befunde verursachen.

Dass die SVV-Untersuchung mit UC eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat aufweist, ergab
eine Vergleichsstudie mit Normalpersonen und Patienten mit einseitiger Labyrinthdysfunktion
[Clarke et al. 2001]. Ahnliches konnte bei Messungen des OORs bei UC-Stimulation
gemessen werden [Clarke und Engelhorn 1998]. Der OOR hat zwar den Vorteil eine
objektive MessgréRe zu sein, doch erfordert diese Methode eine aufwandigere, erst offline
durchfihrbaren Auswertung und kann bei einigen Patienten wegen schlechter Mess-
bedingungen zu keinen eindeutigen Ergebnissen fiihren. Die SVV-Untersuchung fihrt
dagegen zu sofortigen und nur in seltenen Fallen bei zumeist unkooperativen Patienten zu
unklaren Ergebnissen.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass neben der eindeutigen Lokalisation einer Utrikulus-
l&sion bei zusétzlicher Bewertung der Reizantworten auf der gesunden Seite und bei der
bilateral wirkenden zentrischen Rotation eine weitere Differenzierung der SVV-Befunde
mdoglich ist. Fir die Patienten mit einseitiger Funktionsstérung konnten drei Gruppen mit
unterschiedlichen Kombinationen der SVV-Werte herausgearbeitet werden [Schénfeld und
Clarke 2011]. Die durchgefiihrten Analysen lassen vermuten, dass diese Gruppen jeweils
einen unterschiedlichen Grad einer zentral vestibularen Kompensation einer Utrikuluslasion
widerspiegeln. Die Typ I|-Patienten zeigen ein eindeutiges unilaterales Defizit bei UC,
wahrend die sehr haufigen Normalbefunde bei den bilateralen Tests (zentrische Rotation,
aufrechte Haltung und statische Kippung) eine fortgeschrittene Kompensation des Defizits
vermuten lassen. Dagegen spiegeln die Reizantworten der Typ lI-Patienten ausschlieflich
ein peripheres Defizit ohne Kompensation wider. Die Ergebnisse der Typ Il Patienten sind
durch eine extrem schlechte Kompensation oder womdglich eine zentrale Lasion gepragt,
die zu einem Stimulus unabhangigen Offset der Kippwahrnehmung flihrt. Solche
Abweichungen von SVV-Einstellungen bei Patienten mit zentraler Lasion wurden bereits in
mehreren Studien mit Messungen in aufrechter Haltung dokumentiert [Dieterich und Brandt
1983; Zwergal et al. 2008, Kim et al. 2009].

Die neue Mdglichkeit einer Utrikulusdiagnostik ergab auch die Gelegenheit, die Funktion aller
Teilstrukturen im Gleichgewichtsorgan isoliert zu untersuchen. Bei einer Gruppe von 46
Patienten konnte erstmals gezeigt werden, dass es isolierte Hypo- bzw. Dysfunktionen der
Utrikuli bei weitestgehend normaler Bogengangs- und Sakkulusfunktion gibt [Schonfeld et al.
2010]. Die Basis fir diesen Verdacht ist die jeweilige seitengleiche kalorische Erregbarkeit
und normalen VEMPs sowie deutlich abweichende SVV-Befunde bei UC. Dies ist von
klinischer Relevanz, weil damit flr einige Patienten erstmals nach zum Teil langer, unklarer
Perspektive eine eindeutige Diagnose fiir ihre Beschwerden erstellt werden konnte.

Die gute Eignung der vorgestellten Untersuchungsverfahren fir die klinische Routine-
diagnostik beweist die geringe Abbruchquote von 13%, obwohl prinzipiell die verwendeten
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Stimuli Schwindel mit Ubelkeit und Angst ausldésen kénnen. Dies wurde vor Allem durch die
verwendeten geringen Drehbeschleunigungen ermdglicht, die nur schwache Bogengangs-
reizungen induzieren. Die konstante Drehung mit hoher Geschwindigkeit von 300°/s wahrend
der UC-Untersuchung bewirkt dagegen keine Stimulation der Bogengdnge und ist bei Ver-
meidung von Kopfbewegungen des Patienten mit Hilfe einer guten Kopffixierung unkritisch.
Die auf den gesamten Korper wirkenden Zentrifugalkrafte sind allerdings psychisch
belastend und kénnen Angste auslosen.

Einschrankend fir die Verbreitung des Verfahrens in der vorgestellten Form ist die
verwendete spezielle Drehstuhlanlage fur seitliche Kippungen und unilateralem Zentri-
fugieren, die nicht weit verbreitet ist und einen hohen technischen Aufwand darstellt.

Im Vergleich zu anderen Studien, in denen die SVV-Untersuchungen entweder nur in
aufrechter Haltung [z. B. Friedman 1970, Halmagyi und Curthoys 1999, Vibert und Hausler
2000] oder seitlicher Kippung [Bergenius et al. 1996, Bronstein 1999, Tribukait 2006]
durchgefuhrt wurden, ergibt die UC Methode wesentlich konsistentere und eindeutigere
Befunde. Die vorliegende Arbeit sowie weitere UC Studien [Hong et al. 2008, Byun et al.
2010, Janky und Shepard 2011, Valko et al. 2011] belegen, dass die SVV-Untersuchungen
mit UC die hochste diagnostische Wertigkeit zur Utrikulusfunktionsdiagnostik hat.

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass allein die Messung mit zentrischer Rotation bei
Drehgeschwindigkeiten von mindestens 240°/s einen akzeptablen Kompromiss darstellt. Nur
bei Patienten mit guter zentraler Kompensation eines Defizits (Typ |-Gruppe) wirde die
Gefahr von falsch negativen Befunden bestehen. Der technische Aufwand ist jedoch
erheblich geringer und mit vielen bereits installierten Drehstiihlen umsetzbar.

In den letzten Jahren wurde die VEMP-Methodik durch die Messung von okularen VEMPs
(oVEMP), die von den extraokularen Augenmuskeln bei akustischer Stimulation oder bei
Vibrationsreizen abgeleitet werden, erweitert [Todd 2007]. Die Reizantworten bei Vibrations-
stimulation werden in der Literatur den Utrikuli zugeordnet [Iwasaki et al. 2009, Curthoys
2010, Manzari et al. 2010], allerdings wird der neuropysiologische Hintergrund und die
Aussagekraft momentan noch sehr kontrovers diskutiert [Colebatch 2010, Welgampola und
Carey 2010], sodass der Test noch nicht klinisch etabliert ist. Valko et al. 2011 zeigten in
einer Studie mit SVV-Messungen bei UC und oVEMP-Messungen, dass beide Methoden
eine vergleichbare Sensitivitat aufweisen. Die oVEMP-Messungen muissen jedoch als
dynamischer Test mit einem hochfrequenten Stimulus gegeniber dem eher statischen
Stimulus bei den UC-Messungen angesehen werden. Daher sollten beide Verfahren als sich
erganzende Tests fir die Utrikulusdiagnostik angesehen werden.

Gegenuber den Diagnosemdglichkeiten anderer Sinnessysteme wie dem Gehoér oder dem
Auge ist die Funktionsprifung des Gleichgewichtsorgans und des gesamten vestibularen
Systems weiterhin noch sehr unzureichend. Haufig reduziert sich die Aussagekraft der
Untersuchungen auf eine Ja/Nein-Entscheidung. Der komplexe Aufbau der Organe im
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Labyrinth insbesondere der Otolithenorgane mit 10000 - 12000 Haarzellen lasst jedoch eine
sehr komplexere Erfassungstechnik beziiglich Richtung, Intensitdt und Dynamik oder auch
mdglicher aktiver Prozesse, wie es von den Zellsystemen in der Cochlea oder der Retina her
bekannt ist, vermuten.

Fur die Diagnostik des Gleichgewichtsorgans sind somit weitere verfeinerte, selektive Unter-
suchungsverfahren notwendig. Mit dem vorgestellten Verfahren zur Utrikulusfunktions-
diagnostik besteht nun erstmals die Mdglichkeit die Funktion alle Teilstrukturen isoliert zu
untersuchen, was die Vorraussetzung ist, um Pathomechanismen besser zu verstehen und
folgend auch neue Therapieansatze entwickeln zu kénnen.
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