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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Funktionelle Anatomie und Physiologie des vestibularen Systems

Die Hauptaufgaben des Vestibularapparats sind die bewusste Orientierung im Raum,
die Blickfeldstabilisierung sowie die Koordination von Bewegungsablaufen und die
Aufrechterhaltung des Koérpergleichgewichts [Stoll et al. 1998].

Als Teil des Innenohrs ist das Vestibularorgan durch seine enge anatomische Nahe zum

Hoérorgan gekennzeichnet, wobei beide funktionell getrennte Sinnesorgane sind.

Das Innenohr ist ein geschlossenes Hohlraumsystem, welches die Bogengange,
Utrikulus, Sakkulus und den Ductus cochlearis einschlie3t. Der Endolymphschlauch
endet Uber den Ductus endolymphaticus im Saccus endolymphaticus, einer
Duraduplikatur. Der perilymphatische Raum umgibt den Endolymphschlauch und steht

Uber den Ductus perilymphaticus mit dem Subarachnoidalraum in Verbindung.

Utrikulus, Sakkulus und Bogengange bilden den paarig angelegten Rezeptoranteil des
peripher-vestibularen Systems, dessen Informationen tber den Vestibularnerv zu den

zentralen Schaltstrukturen in Hirnstamm und Kortex gelangen.

Die drei Bogengange mit ihnren Mechanorezeptoren (Kupulaorgane) jeder Seite stehen
anndhernd im rechten Winkel zueinander angeordnet in den drei Hauptrichtungen des

Raums. Ihr adaquater physikalischer Reiz ist die Winkelbeschleunigung.

Die Mechanorezeptoren des aus Sakkulus und Utrikulus bestehenden
Otolithenapparats (Makulaorgane) reagieren auf lineare Beschleunigungen im Raum,
wie z.B. auf die Gravitationskraft. Sie stehen ann&hernd senkrecht zueinander und
reagieren so auf unterschiedliche Reize. Wéahrend der Sakkulus in erster Linie der
Wahrnehmung vertikaler Beschleunigungsreize dient, reagiert der Utrikulus auf die

horizontale Beschleunigung im Raum.

Die Sinnesorgane des Otolithenapparats und der Bogengénge unterscheiden sich nicht
nur funktionell, sondern auch anatomisch. Die Kupulaorgane der Bogengange befinden

sich in der Ampulle, einer Aufweitung des Endolymphschlauchs jedes Bogengangs. Von
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den Sinneszellen, die von Stiutzzellen umgeben sind, reichen zahlreiche Zilien in eine
gallertige Masse, die bis an das Dach der Ampulle heranreicht. Sie ist somit an Basis
und Spitze der Ampulle fixiert. Die Kupulaorgane sind von Endolymphe umgeben, so
dass Endolymphstromungen zur Auslenkung ihrer Zilien fihren, die proportional zur
Winkelbeschleunigung ist. Die dabei entstehenden Scherkréfte ergeben den adaquaten

Reiz fir die Sinneszellen.

Auch das Epithel der Sinnesorgane von Sakkulus und Utrikulus, den Maculae sacculi et
utriculi, setzt sich aus zilientragenden Zellen und Stitzzellen zusammen. Dabei tragt
jede Haarzelle mehrere Stereozilien und ein Kinozilium. Sie ragen in eine gelatindse
Membran, auf deren Oberflache sich Kalziumkarbonatkristalle, die sogenannten
Otolithen, befinden. Bei linearen Beschleunigungen kommt es durch die Massetragheit
zu einer Verschiebung der Otolithen auf ihrer gelatinésen Unterlage und somit zur
Auslenkung der Zilien. Dadurch entstehen Sinneszellimpulse, die bestimmte
Statolithenreflexe auslésen. Sie sind wesentlicher Bestandteil einer neural geregelten
Koordination zwischen Auge, Kopf- und Koérperhaltung. Die Schwerkraft der Erde ist ein
standiger Reiz fur den Otolithenapparat und unterhalt einen bestimmten Tonus.
Anderungen dieses Tonus, die z.B. durch eine geringe Seitwéartsneigung des Kopfes
entstehen, losen Stellreflexe an Hals- und Koérpermuskulatur aus. Auf3erdem ist das
zentrale Nervensystem in der Lage, die Informationen der Stellung des Kopfes im Raum
zu verarbeiten und im Sinne einer Aufrechterhaltung des Gleichgewichts mit anderen
Funktionen zu integrieren. Insbesondere Liftreaktionen und Sprungbereitschatft,
Augenrollung und vertikale kompensierende Augenbewegungen sind Ausdruck
makularer Interaktionen. Die makulospinalen Reaktionen kdnnen insbesondere bei
Kindern und im Tierversuch durch Linearbeschleunigungsreize ausgelost werden. So
fuhren vertikale Progressivbeschleunigungen nach oben und unten zu bestimmten
Beuge- und Streckreflexen der Extremitaten [Scherer 1996]. Uber den Fasciculus
longitudinalis medialis stehen die Otolithenorgane mit den Augenmuskelkernen in
Verbindung. So kommt es durch Kopfverlagerungen zur Seite um 90° zu einer
Augengegenrollung um ca. 6-9° und zur Korrektur von Abweichungen der Kopfstellung
durch gegenlaufige Augenbewegungen (ocular counter-rolling). Auch bei Bewegungen
des Kopfes in der Vertikalen, wie etwa beim Laufen oder Hupfen, entstehen

kompensatorische Augengegenbewegungen. Diese Mechanismen sind wesentlich flr
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die Orientierung im Raum und sind Bestandteile eines gleichgewichtserhaltenden
Systems aus Afferenzen und Efferenzen des Vestibularorgans mit anderen nicht-

vestibularen Korpersystemen [Stoll et al. 1998].

Der Tonus des Labyrinths wird bestimmt durch die Aktivitat seiner Sinneszellen. Wie
oben beschrieben &hneln sich die Rezeptoren der Makulaorgane und der Kupulaorgane
in ihrem anatomischen Aufbau. Die Stereo- und Kinozilien beider Mechanorezeptoren
unterliegen einer bestimmten Anordnung. Die Stellung des Kinoziliums bestimmt dabei
die Richtung von hemmenden und aktivierenden Impulsen des jeweiligen
mechanischen Reizes im Sinne von De- und Hyperpolarisation. Eine Auslenkung der
Zilien in Richtung des randstandig stehenden Kinoziliums fihrt zu einer Depolarisation
in den afferenten Nervenfasern und somit zu einer Abnahme des Ruhepotenzials und
einer Zunahme der neuronalen Aktivitdt. Umgekehrt kommt es durch eine Auslenkung
der Zilien in die entgegengesetzte Richtung zu einer Hyperpolarisation und somit zu
einer Abnahme der Nervenaktivitat. Die Nervenfasern unterliegen einer bestimmten
Ruheaktivitat, die fur den Tonus des Labyrinths verantwortlich ist. Jede Differenz dieses

Ruhetonus wird zentral verarbeitet und fiihrt zu typischen vestibularen Reaktionen.

1.2 Untersuchungsmethoden des peripher-vestibuldren Systems

Entsprechend der Organisation und den Funktionen des vestibularen Systems stitzen
sich seine Untersuchungsmethoden auf die Erfassung der Symptomatik mittels einer

grundlichen Anamneseerhebung sowie auf Tests der Spinal- und Okulomotorik.

Schon in der Anamnese lassen sich Rulckschlisse auf die Herkunft des meist im
Zentrum der Beschwerden stehenden Schwindels ziehen. Schwindel ist ein Symptom
einer Erkrankung, eine Storung der raumlichen Wahrnehmung und des Wohlbefindens,
wobei ein Drehschwindel eine Bewegung des Kdrpers vortauscht. So zeichnet sich der
peripher-vestibulare Schwindel, als Stérung im Bereich des Labyrinths und des Nervus
vestibularis, meist als systematischer Schwindel mit einer Richtungstendenz aus und
kann vom Patienten in seinen Charakteristika deutlich beschrieben werden, wahrend

die Symptomatik beim zentral bedingten Schwindel meist weniger spezifisch ist.
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Zunachst konnen nach der ausfuhrlichen Anamnese orientierende
Koordinationsprifungen, wie der Rombergtest und der Unterberger-Tretversuch,
hilfreich sein. Um so erlangte Hinweise auf eine vestibulare Stérung objektivieren zu
kénnen, stehen verschiedene Testmethoden zur Verfiigung, die das vestibuldre System

in seinen Teilbereichen untersuchen.

Jedoch bleibt die differenzierte Untersuchung des vestibularen Systems schwierig, da
seine einzelnen Bestandteile in ihrer Funktion der Bewegungswahrnehmung im Raum
eng zusammenarbeiten und auf zentraler Ebene integriert werden, so dass sich seine
Funktionsbereiche folglich nur schwer getrennt untersuchen lassen. Im Folgenden
sollen die gangigsten Untersuchungsmethoden des peripher-vestibularen Systems

erlautert werden.

1.2.1 Funktionstests der Bogengange

Stérungen des vestibularen Systems &auf3ern sich  durch  unwillkirliche
Augenbewegungen, die sogenannten Nystagmen. Diese kdnnen orientierend unter der
Leuchtbrille nach Frenzel untersucht werden. Eine genauere Analyse ist durch
Videookulografie und  Elektronystagmografie moglich. Eine  seitengetrennte
Untersuchung der Labyrinthe kann durch die kalorische Prifung erfolgen, die
hauptséachlich die Sinneszellen des horizontalen Bogengangs und des Utrikulus reizt
[Stoll et al. 1998]. Dabei werden nacheinander das rechte und linke Labyrinth durch
eine Spilung des aufleren Gehdrgangs mit warmem Wasser von 44°C bzw. kaltem
Wasser von 30°C gereizt. Dadurch kommt es beim Gesunden zu einer Anderung des
Ruheaktionspotenzials im  Nervus vestibularis und einer ausgepragten
Nystagmusreaktion. Rotatorische Drehtests wirken auf beide peripher-vestibularen

Systeme und bewirken bei Gesunden ebenfalls per- und postrotatorische Nystagmen.

Der Kopf-Impulstest basiert auf dem vestibulo-okuldren Reflex. Die Testperson fixiert
dabei einen festen Punkt. Der Untersucher halt ihren Kopf seitlich mit beiden Handen
und dreht ihn dann rasch um etwa 10-20° nach links und rechts. Bei einem
Normalbefund wird die Drehung durch eine rasche kontraversive Augenbewegung
ausgeglichen. Ist er pathologisch, zeigt sich eine gut sichtbare Korrektur-Sakkade
[Halmagyi und Curthoys 1988].
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1.2.2 Funktionstests des Utrikulus

Die Funktion des Utrikulus kann mittels Untersuchung des utrikulo-okularen Reflexes
sowie der subjektiven visuellen Vertikalen (SVV) naher erfasst werden. Wahrend die
Prufung des utrikulo-okularen Reflexes Informationen utber die Funktion des peripher-
vestibularen Systems liefert, kann tber die Messung der SVV auch eine Aussage Uber
die Integritat hoherer Hirnzentren, wie den Thalamus und den vestibularen Kortex,
getroffen werden [Dieterich und Brandt 1994; Clarke 2001]. Dabei liegt beiden
Untersuchungsmethoden die Eigenschaft des Utrikulus zugrunde, Linear-
beschleunigungen in der Horizontale wahrzunehmen. Die Erfassung des utrikulo-
okularen Reflexes beruht auf dem Phdnomen des ocular counter-rolling (s. Kapitel 1.1)
und kann mittels Videookulografie erfolgen. Bei der Untersuchung der SVV fixiert der
Patient eine Leuchtleiste, die nach seinem subjektiven Empfinden in aufrechter Position
sowie in 20° Kippstellung vertikal eingestellt wird. Fir beide Untersuchungsansatze
standen lange Zeit nur Untersuchungsmethoden zur Verfligung, die den Utrikulus
bilateral stimulieren und priufen konnten, was ihre diagnostische Aussagekraft
einschrankte. Uber das in der jungeren Vergangenheit entwickelte Versuchsparadigma
der exzentrischen Rotation ist es mdglich, die Utrikuli seitengetrennt zu untersuchen
und mogliche Einflisse anderer Teile des peripher-vestibuldren Systems weitgehend
auszuschalten [Clarke und Engelhorn 1998; Clarke 2001].

1.2.3 Funktionstest des Sakkulus

Der Sakkulus ist der Teil des peripher-vestibularen Systems, der Anderungen von
Gravitationsbeschleunigungen wahrnimmt. In den letzten Jahren wurde eine Methode
entwickelt, die eine Funktionsprifung des Sakkulus zuldsst. Grundlage hierfur ist ein
disynaptischer Reflexbogen, der seinen Ausgang an den Rezeptoren der Makulaorgane
des Innenohrs nimmt und an den Motoneuronen des Muskulus Sternocleidomastoideus
(SCM) endet. Dabei kommt es Uber eine Reizung der Makula sakkuli, mittels lauter
akustischer Reize, im Muskulus Sternocleidomastoideus zu Mikrokontraktionen, die als
elektrische Potenziale durch Oberflachenelektroden (ber dem Muskel abgeleitet

werden koénnen. Diese sogenannten vestibular evozierten myogenen Potenziale
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(VEMP) gelten somit als selektiver Sakkulustest [Colebatch und Halmagyi 1992;
Hamann und Haarfeldt 2006].

Schon in den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckte Tullio, dass es im
Tierversuch durch die Applikation von akustischen Reizen bei Fensterung des oberen
Bogengangs zu vestibularen Reaktionen im Sinne von Augen- und Kopfbewegungen
kam [Scherer 1996]. Bereits im Jahr 1958 leiteten Geisler, Frishkopf und Rosenblith
nach Applikation lauter akustischer Klick-Reize Uber dem hodchsten Punkt der
Protuberantia occipitalis externa, dem ,inion“, elektrische Potenziale ab (inion
response). Hier inserieren mehrere Nackenmuskeln, unter anderem der Muskulus
Trapezius. Sie nahmen zunachst an, dass es sich um Kkortikale Potenziale handelte
[Geisler et al. 1958]. 1964 erfolgte durch Bickford et al. die Beobachtung, dass sich die
Amplitude dieses polyphasischen elektrischen Potenzials abhangig von dem Grad der
tonischen Muskelspannung zeigte, wodurch sie folgerten, dass dieses Potenzial
muskulérer Natur sein musse. In nachfolgenden Arbeiten wurde seine Herkunft auf eine
Reizung des vestibularen Systems zurlckgefuhrt [Cody und Bickford 1969; Townsend
und Cody 1971]. Es wurde angenommen, dass diese akustisch evozierten Potenziale
sakkularer Herkunft sind, was auch durch andere Studien unterstitzt wurde [McCue und
Guinan 1994; Murofushi et al. 1995]. Mit Hilfe des neuronalen Tracers Biocytin konnten
Murofushi und Curthoys 1997 in Versuchen an Meerschweinchen histologisch belegen,
dass tatsachlich der Sakkulus der Teil des Vestibularorgans ist, in welchem diese

Potenziale generiert werden.

Evolutionstheoretisch ist der kochledre Anteil des membrandsen Labyrinths eine spate
Entwicklung im Menschen. In niedrigeren Spezies, wie z.B. dem Fisch, agiert der
Sakkulus bei Fehlen einer Kochlea als akustiksensitives Organ. Eine Sensitivitat des
Sakkulus auf akustische Reize wurde von verschiedenen Autoren auch fur Saugetiere
berichtet [Cazals et al. 1983; McCue und Guinan 1995]. Es wird angenommen, dass
dies auf seine anatomische Nahe zur Ful3platte des Stapes zurtickzufuihren ist [Backous
et al. 1999].

Aufgrund der Inkonsistenz des ,inion response” etablierte sich spéter der Muskulus
Sternocleidomastoideus (SCM) als Ableitort fur die vestibular evozierten myogenen

Potenziale. Colebatch et al. verwendeten 1994 diese Methode zur Ableitung der VEMP
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und zeigten, dass die so gemessenen Potenziale reproduzierbar sind und durch
bestimmte Merkmale charakterisiert werden konnen. VEMP zeigen eine typische
biphasische Wellenform mit jeweils einem negativen und einem positiven Peak, die in
der allgemeinen Literatur je nach ihrer Polaritat mit einem p=positiv und einem
n=negativ bezeichnet und ihrer Latenz (in ms) nach als p13, p44, n23, n33 angegeben
werden. Dabei ist eine positive Welle Ausdruck einer Inhibition, wéhrend der negativen
Welle eine Exzitation zugrunde liegt [Colebatch und Rothwell 2004]. Es lassen sich zwei
Potenzialkomplexe mit jeweils zwei Peaks unterscheiden, wobei der zeitlich frihere, als
pl13-n23 bezeichnete Komplex, vestibularer Herkunft ist und durch die Aktivierung des
Sakkulus entsteht. Der Ursprung des zweiten Potenzialkomplexes n33-p44 hingegen ist
unklar und kann nicht bei allen Individuen nachgewiesen werden [Huang et al. 2004].
Es wird jedoch angenommen, dass es sich hierbei um ein Potenzial kochlearen
Ursprungs handelt [Colebatch et al. 1994; Hamann und Haarfeldt 2006]. Die
Potenzialamplituden zeigen intraindividuelle Unterschiede und sind sowohl von der
tonischen Muskelspannung als auch von der Intensitdt und der Frequenz des
applizierten akustischen Stimulus abhangig [Colebatch et al. 1994; Lim et al. 1995; Todd
et al. 2000; Akin und Murnane 2001; Welgampola und Colebatch 2001a; Akin et al.
2004; Colebatch und Rothwell 2004; Park et al. 2010]. Die Latenzen der Potenziale
hingegen zeigen vor allem Abhangigkeit vom gewahlten Stimulus [Welgampola und
Colebatch 2001a; Wu et al. 2007].

Das neurophysiologische Substrat der Sakkulusstimulation durch akustische Reize ist
ein erhohtes inhibitorisches postsynaptisches Potenzial der zervikalen Flexormoto-
neurone, welches Uber ein inhibitorisches Interneuron des vestibulospinalen Trakts
vermittelt wird. So kommt es Uber ein bilaterales symmetrisches Innervationsmuster
einerseits zu inhibitorischen postsynaptischen Potenzialen (IPSP) in ipsi- und
kontralateralen Flexoren und andererseits zu exzitatorischen postsynaptischen
Potenzialen (EPSP) in ipsi- und kontralateralen Extensoren der Halsmuskulatur
[Uchino et al. 1997; Kushiro et al. 1999].

Die Fortleitung der VEMP erfolgt ausgehend vom primaren vestibularen Neuron im
Sakkulus, uUber den Nervus vestibularis inferior, zum sekundaren Neuron im Nucleus

vestibularis lateralis als Teil des Vestibulariskernkomplexes [Murofushi et al. 1996; Sato
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et al. 1997; Basta et al. 2005a]. Uberwiegend Ulber den Tractus vestibulospinalis
medialis erreichen die Nervenfasern dann die Motoneurone des Muskulus
Sternocleidomastoideus im Vorderhorn des Rickenmarks [Sato et al. 1997; Kushiro et
al. 1999; Wilson und Schor 1999; Kim et al. 2010]. So flihrt die akustische Reizung zu
einer Erregung des ipsilateralen Sakkulus und zu einer reflektorischen Antwort im

ipsilateralen M.Sternocleidomastoideus (s. Abb. 1).

Abb. 1: Der vestibulokollische Reflexweg.
N.V. inf. = Nervus vestibularis inferior, S = Sakkulus, Nuc. V. = Nucleus vestibularis,
M. St. = Muskulus Sternocleidomastoideus.
(modifizierte Abb. aus Hain TC [2008])
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Die Reizung des Sakkulus und somit die Messung von VEMP kann sowohl mittels
Applikation eines akustischen Reizes uber Luft- und Knochenleitung, durch galvanische
Reizung als auch Uber eine mechanische Reizung, wie etwa Uber das Klopfen auf die
Stirn mittels eines Reflexhammers, erfolgen [Halmagyi et al. 1995; Murofushi et al.
2002; Welgampola et al. 2003; Halmagyi et al. 2005]. Die Moglichkeit der Applikation
akustischer Reize mittels Knochenleitung gewinnt besondere Bedeutung im Hinblick auf
die Messung von Patienten mit Schallleitungshdrstérungen ab einem Horverlust von
mehr als 10 dB HL, da ein akustisches Auslosen von VEMP Uber Luftleitung dann nicht
mehr, bzw. nur eingeschrankt, moéglich ist [Halmagyi et al. 1994; Sheykholeslami et al.
2000; Welgampola et al. 2003].

Sowohl die Gber Knochen- als auch die tber Luftleitung vermittelten akustischen Reize
scheinen dabei nicht nur den Sakkulus, sondern auch den Utrikulus zu reizen [Curthoys
et al. 2004; Curthoys 2010]. Dennoch reflektiert die Ableitung von VEMP am
ipsilateralen SCM aufgrund des am SCM wirkenden inhibitorischen Potenzials des

sakkulokollischen Reflexwegs die Sakkulusfunktion [Curthoys 2010].

Die Uber Knochenleitung vermittelten akustischen Reize |6sen im Gegensatz zu den
uber Luftleitung vermittelten akustischen Reizen VEMP bilateral aus [Welgampola et al.
2003]. Dabei ist die Amplitude des durch akustische Reize ausgelosten Potenzials, tber
Knochenleitung vermittelt, ipsilateral jedoch deutlich groRer als bei mechanisch
ausgelosten Potenzialen, die bilateral gleich grol3e Amplituden zeigen [Welgampola et
al. 2003]. Klinisch sind vor allem die Uber Luftleitung applizierten akustischen Reize
aufgrund der besseren Anwendbarkeit und héheren Spezifitat von Bedeutung. Hier
konnen Klick-Reize und Tonbursts unterschieden werden. Gerade in Bezug auf die
klinische Anwendung ist wichtig, dass fur das Auslosen von VEMP durch Tonbursts
niedrigere Schalldruckpegel bendtigt werden als fur Klick-Reize und die Amplituden der
VEMP bei Messung mit Tonbursts groRer sind als die von Klick-Reizen bei

vergleichbarer Stimulusintensitat [Welgampola und Colebatch 2001a; Wu et al. 2007].

Die physikalischen Parameter der verwendeten Stimuli kdnnen modifiziert werden, um
VEMP optimal auszulésen. Dazu gehodren die Frequenz der Reize, deren Intensitét,
Dauer und Wiederholungsrate. Ein Aspekt, der sich aus der sakkularen Herkunft der
VEMP ergibt, ist ihre Frequenzselektivitdt [McCue und Guinan 1997; Todd et al. 2000;
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Rauch et al. 2004; Park et al. 2010; de Oliveira Barreto et al. 2011]. Dieses Phanomen
ist wahrscheinlich auf die elektrophysiologischen Eigenschaften der Haarzellmembran
des Sakkulus zurtckzufihren [Welgampola und Colebatch 2001a].

Schon bei der Beschreibung des ,inion response” konnte dessen Abhangigkeit von der
jeweiligen Frequenz des Stimulus festgestellt werden, welche im niedrigen
Frequenzbereich anzusiedeln ist. Als optimal zur Auslésung von VEMP am SCM kann
dabei eine Frequenz von 500 Hz angesehen werden [Janky und Shepard 2009; Park et
al. 2010; de Oliveira Barreto et al. 2011].

Charakteristisch ist, dass relativ laute akustische Reize ben6tigt werden, um VEMP zu
generieren. Unterhalb bestimmter Schwellenwerte kdnnen je nach Stimulus keine
messbaren Potenziale am Muskel ausgelést werden. Auch die Stimulusdauer zeigt
Einfluss auf das Potenzial. So fanden Welgampola und Colebatch [2001a] zunachst
eine Erhohung der Reflexamplitude mit zunehmender Stimulusdauer, die sich im
zeitichen  Verlauf jedoch wieder verringerte. Die initiale Zunahme der
Potenzialamplitude fuhrten sie dabei auf das Phanomen der zeitlichen Summation von
Nervenaktionspotenzialen zurtick, wahrend die Abnahme der Amplitude bei weiterer
Erhbhung der Stimulusdauer wahrscheinlich Folge der Aktivierung des

Stapediusreflexes im Mittelohr ist, welcher den Schalldruckpegel verringert.

1.3 Neuropathia vestibularis

Der akute einseitige Vestibularisausfall ist charakterisiert durch plotzlich einsetzenden
starken Drehschwindel, der Uber Tage bis Wochen anhalten kann und mit Stand- und
Gangunsicherheit sowie vegetativer Begleitsymptomatik einhergeht. Er tritt beim

Menschen meist im Alter von 30 bis 60 Jahren auf.

1.3.1 Pathogenese und Atiologie

Die Genese dieser Erkrankung ist noch weitgehend ungeklart. Es werden hauptsachlich
virale Faktoren als ursachlich angenommen, doch auch vaskulare oder
autoimmunologische Faktoren kdonnen eine Rolle spielen [Schuknecht und Kitamura
1981; Gacek und Gacek 2002; Bartual-Pastor 2005]. Der Nervus vestibularis teilt sich in
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eine Pars superior und inferior, deren Afferenzen im Ganglion vestibulare
zusammenlaufen. Wahrend die Pars superior des Vestibularnerven vor allem
Afferenzen vom horizontalen und anterioren Bogengang sowie vom Utrikulus und
anteilig vom Sakkulus fiihrt, verlaufen in der Pars inferior Afferenzen vom posterioren
Bogengang und der Uberwiegende Teil der Afferenzen des Sakkulus. Obwohl bei der
Neuropathia vestibularis bevorzugt die Pars superior oder die Pars superior und inferior
des Vestibularnerven betroffen sind [Fetter und Dichgans 1996; Chen et al. 2000; Aw et
al. 2001], ist in der Literatur auch eine isolierte Neuritis vestibularis der Pars inferior des
Vestibularnerven beschrieben, die sich dementsprechend in ihrer Diagnostik von der
der Pars superior unterscheidet [Aw et al. 2001; Halmagyi et al. 2002; Iwasaki et al.
2005; Zhang et al. 2010].

1.3.2 Symptomatik

Die klinische Symptomatik ist durch kontraversiven anhaltenden Drehschwindel, einen
horizontal rotierenden Spontannystagmus sowie durch Fallneigung zur erkrankten Seite
charakterisiert, die durch Kompensation Uber vestibulospinale Haltungsreflexe
hervorgerufen wird. Begleitend besteht meist eine ausgepréagte vegetative Symptomatik
in Form von Ubelkeit und Erbrechen. Typischerweise kommt es nicht zu Horverlust oder

Tinnitus.

Es lassen sich ein akutes, subakutes und Kompensationsstadium unterscheiden. Im
akuten Stadium stehen die oben beschriebenen Beschwerden im Vordergrund, die
innerhalb von ein bis zwei Wochen abklingen. Beim Ubergang iiber das subakute
Stadium hin zum Kompensationsstadium spielen verschiedene
Anpassungsmechanismen eine Rolle. Zum einen kommt es zur partiellen
Wiederherstellung der Funktion des peripher-vestibularen Organs der betroffenen
Seite, zum anderen zur Unterstitzung und Anpassung durch das kontralaterale
peripher-vestibulare Organ und somato-sensorische und visuelle Afferenzen. Die
wichtigste Rolle bei der Erholung des mit der Erkrankung einhergehenden Symptoms

Schwindel spielt jedoch die zentral-vestibulare Kompensation [Scherer 1996].
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1.3.3 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt Gber die Prifung des peripher-vestibularen Systems (s. Kapitel
1.2). Dabei zeigt sich im akuten Stadium ein rotierender Spontannystagmus in das
gesunde Ohr. Seine Intensitdt nimmt dabei beim Blick zur gesunden Seite und oftmals
auch bei der Lageprufung mit Lage auf der erkrankten Seite zu. Der Rombergtest und
der Unterberger-Tretversuch sind aufgrund der Balancestérung meist pathologisch und
der Patient weist hier eine ipsilaterale Fallneigung auf. In der thermischen Prifung zeigt
sich meist ein Ausfall oder eine Untererregbarkeit der betroffenen Seite sowie eine
Funktionsstorung im Kopfimpulstest. Hinsichtlich der Diagnostik einer Beteiligung der
Pars inferior des Vestibularnerven kann die VEMP-Untersuchung hinzugezogen werden
[Nola et al. 2011]. Im weiteren Verlauf der Erkrankung nimmt die subjektive
Schwindelsymptomatik ab und in den klinischen Untersuchungen zeigt sich eine
Abnahme der Intensitdt des Spontannystagmus, der letztendlich meist ganz
verschwindet sowie eine deutliche Besserung in der Prufung der vestibulospinalen

Reflexe.

1.3.4 Therapie

Besonders in der akuten Phase der Erkrankung steht die symptomatische Therapie im
Vordergrund. Es wird versucht, der oft massiven vegetativen Begleitsymptomatik mit
Antivertiginosa, meist Dimenhydrinat, beizukommen. Da diese jedoch zentral wirken
und somit die zentral-vestibulare Kompensation verzogern kénnen, sollten sie nur im
Anfangsstadium verabreicht werden. Bei Bedarf kann zusatzlich ein Sedativum
gegeben werden. Eine kurzdauernde Infusionstherapie mit Glukokortikoiden kann die
Genesung zwar beschleunigen, hat aber keine Auswirkungen auf die Langzeitprognose
der Erkrankung [Shupak et al. 2008]. Die zusatzliche Gabe von Valacyclovir auf
Grundlage der Annahme einer viralen Genese der Erkrankung zeigte keinen Vortell
gegeniber der Glukokortikoidmonotherapie [Strupp et al. 2004]. Eine entscheidende
Rolle in der Therapie der Erkrankung kommt der Verbesserung der zentralen
Kompensation mittels Physiotherapie zur Stabilisation und Gleichgewichtsregulation zu
[Strupp et al. 1998; Badke et al. 2004; Badaracco et al. 2007; Halmagyi et al. 2010].
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2 Herleitung der Aufgabenstellung

a) Fur die Messung von VEMP gibt es bislang kein standardisiertes Messsystem. Da
die Erhebung der Daten also an das in der jeweiligen Klinik verwendete System
gekoppelt ist, soll die vorliegende Arbeit die optimalen Reizparameter fir die
Messung von VEMP fir das in der Charité (Campus Mitte) im Jahr 2006 von

Mitarbeitern der Klinik entwickelte Messsystem bestimmen.

b) Gegenuber der Messung von VEMP mittels Uber Knochenleitung applizierter
akustischer Reize, galvanischer oder mechanischer Reizung, bietet die Messung mit
Uber Luftleitung applizierten akustischen Reizen den Vorteil der einfachen
Anwendung und schnellen Durchfuhrbarkeit und scheint somit als Screening-
Methode zur Prifung der Sakkulusfunktion im klinischen Alltag sinnvoll. Bisher
konnten zwei akustische Reize, Tonbursts und Klick-Reize, fir die Messung
akustisch evozierter myogener Potenziale etabliert werden. Fiur die routineméaRige
Durchfihrung der Untersuchung mit dem an der Charité (Campus Mitte) entwickelten
Messsystem soll der optimale Reiz fur die Messung von Patienten bestimmt werden.

c) Da es sich um ein an der Charité (Campus Mitte) neues Messsystem handelt, soll
auch dessen Zuverlassigkeit hinsichtlich der Diagnosestellung vestibularer

Funktionsstérungen untersucht werden.

d) Weiterhin soll Gegenstand der Arbeit sein, wie aussagekraftig die VEMP-Messung in
Bezug auf verschiedene Krankheitsbilder des vestibularen Systems ist, die im
klinischen Alltag haufig sind und was von der Verwendung dieser Methode flr die
Diagnostik in der Zukunft erwartet werden kann. Dies soll am Beispiel der

Neuropathia vestibularis gepruft werden.

e) Ergdnzend zur Verwendung von VEMP bei bestimmten Krankheitsbildern soll
untersucht werden, ob die Messung von VEMP bei Patienten mit
Schwindelbeschwerden  unklarer Genese bei Ausreizung herkémmlicher

Untersuchungsmethoden zur weiteren Diagnostik herangezogen werden kann.
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3 Methodik

3.1 Probanden

Mit dem vorliegenden Messsystem erfolgte die Registrierung von insgesamt 40
gesunden, normalhdrenden freiwilligen Probanden im Lebensalter zwischen 20 und 30
Jahren. Durch einen Aushang konnten 20 Manner und 20 Frauen mit einem mittleren
Lebensalter von 25,0 + 2,3 Jahren fiir die Untersuchung herangezogen werden. Mittels
Impedanzmessung und Standard-Tonschwellenaudiogramm wurde gepriift, ob die
audiometrischen Kriterien der Normakusis vorlagen [ISO 7029: 2000]. Uber die
otoskopische Untersuchung wurden der intakte Zustand und die Reizlosigkeit des
Trommelfells festgestellt und eventuell den Gehdrgang verlegendes Zerumen entfernt.
Weiterhin wurden bei allen Probanden anamnestisch Ohrerkrankungen und -symptome,
insbesondere  Tinnitus, sowie vestibulare, neurologische und muskuléare
Vorerkrankungen, Schwindelbeschwerden und die Einnahme zentral wirkender
Medikamente ausgeschlossen. Um eventuelle Einflisse der Handigkeit der Probanden
auf die Messung von VEMP zu umgehen, erfolgte ausschlie3lich die Messung von
Rechtshandern.

3.2 Patienten

Es erfolgte die Messung von Patienten aus der Schwindelsprechstunde der Hals-
Nasen-Ohren-Klinik des Universitatsklinikums Charité Campus Mitte. Dabei wurden die
Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Patienten mit Neuropathia vestibularis und

Patienten mit Schwindelbeschwerden unklarer Genese.

Ausschlusskriterien fir alle Patienten, unabhéngig von der vorliegenden Erkrankung,
waren eine Schallleitungskomponente von mehr als 10 dB HL im Tonschwellen-
audiogramm und anamnestisch bekannte zuséatzliche Erkrankungen des Innenohrs oder
des Vestibularnerven sowie vorausgegangene chirurgische Interventionen im Bereich
des Hororgans. Weiterhin wurden solche Patienten ausgeschlossen, denen es aufgrund

fortgeschrittenen Lebensalters oder anderer korperlicher Funktionseinschrankungen
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nicht moglich war, die Anforderungen der Untersuchung, namlich das Heben und Halten

des Kopfes aus dem Liegen, zu erfullen.

3.2.1 Neuropathia vestibularis

Diese Gruppe umfasste 23 Patienten mit einer Neuropathia vestibularis. Durch
Akteneinsicht wurden als Einschlusskriterien ein ein- oder beidseitiger Ausfall oder eine
Untererregbarkeit in der kalorischen Prifung und anamnestisch mindestens eine
Episode von Drehschwindel ohne Horverlust definiert. Es erfolgte die VEMP-Messung
in unterschiedlichem zeitlichen Abstand zum Krankheitsereignis. Sechs Patienten
wurden in der akuten Krankheitsphase bis zu einer Woche nach Beginn der
Symptomatik untersucht, finf Patienten innerhalb eines halben Jahres und sechs
Patienten innerhalb eines Jahres nach Symptombeginn. Bei vier Patienten erfolgte die
Messung in einem Zeitraum von zwei und bei zwei Patienten von drei Jahren nach der

akuten Krankheitsphase.

3.2.2 Schwindel unklarer Genese

Diese Gruppe umfasste 29 Patienten mit Schwindelbeschwerden unterschiedlicher
Charakteristik, bei denen durch herkdbmmliche, in der Klinik zur Verfigung stehende
Untersuchungsmethoden, keine peripher- oder zentral-vestibuldre  Stérung

diagnostiziert werden konnte.

3.3 Messsystem

3.3.1 Hardware

Zur Messung der VEMP wurde ein an der HNO-KIinik der Charité entwickeltes System
verwendet. Das zentrale Steuer- und Bedieninstrument stellt dabei ein kommerzieller
PC dar, der mit einer speziellen zusatzlichen Soundkarte aus dem professionellen
Musikbereich (Delta 44 der Fa. M-AUDIO) fur die elektrische Reizausgabe (DA-
Wandler) sowie die elektrische Signalerfassung (AD-Wandler) ausgestattet ist (s.

Abb.2). Dabei werden die elektrischen Reizausgaben und die Aufnahme der Potenziale
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durch zwei getrennte Kanéle mit jeweiliger Abtastfrequenz von 44 kHz realisiert. Fur die
akustische Reizstimulation wird der in der Audiometrie als Standardkopfhorer
verwendete Schallwandler DT 48 (Fa. Beyer) eingesetzt. Die mit Oberflachenelektroden
erfassten analogen EMG-Signale werden mit einem rauscharmen
Biosignalvorverstarker (Eigenbau der Abteilung) um 60 dB verstarkt und Bandpass
gefiltert (Eckfrequenzen 22 Hz und 22 kHz), bevor sie digitalisiert werden. Die
Synchronisierung zwischen Reizausgabe und Biosignalaufnahme erfolgt durch den PC.

Kopfhorer-Verstarker

< e ||
] [

- ; [:> ADC PC

REF

EMG-Verstarker
mit Bandpass

Abb. 2: Schematische Darstellung des Messsystems.

3.3.2 Software

Die Steuerung des Messsystems sowie die Verarbeitung und Analyse der VEMP wird
mit selbst erstellten Programmen und mit dem Softwarepaket MATLAB V.13 auf Basis
des Betriebssystems Windows XP realisiert.

3.3.3 Verwendete Stimuli

Es kdonnen sowohl kurze Tonbursts als auch Klick-Reize ausgegeben werden. Das
Zeitsignal des Tonburst ist ein sehr kurzer Sinuston mit einer Frequenz von 500 Hz und
einer Plateaudauer von 4 ms sowie einer Ein- und Ausschwingdauer von 1 ms,

gewichtet mit einer cos/4- Funktion, um Ein- und Ausschaltartefakte zu vermeiden.
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Der verwendete Klick-Reiz ist ein biphasischer elektrischer Stimulus von 150 ps Dauer.
Die wahlbaren kalibrierten Reizpegel nach der Schallwandlung betragen jeweils 120,
125 und 130 dB SPL.

3.3.4 Signalverarbeitung und - auswertung

Die Verarbeitung des Signals erfolgt Uber eine kanalgetrennte Erfassung der EMG-
Signale von 40 ms Dauer (sweeps), die mit dem Ausgabezeitpunkt der Stimuli getriggert
werden. So koénnen zeitsynchron nach jedem akustischen Reiz die sweeps
zwischengespeichert und 120 artefaktfreie sweeps sowohl ipsi- als auch kontralateral
gemittelt werden. Eine Wichtung der Amplituden jedes sweep erfolgt durch die
Berlcksichtigung des jeweiligen Ruhe-EMG, das jeweils 20 ms vor dem Reiztrigger
erfasst wird und der Amplitudennormierung der folgenden sweeps dient. Eine
Qualitatsbewertung der Biosignale erfolgt durch die getrennte Mittelung aller geraden
und ungeraden sweeps durch eine Berechnung der Kreuz-Korrelationsfunktion (KKF)
der beiden Buffer. Dadurch ergeben sich Q-Werte zwischen -1 und +1, wobei
vollkommen identische sweeps einen Wert von Q= +1 ergeben wirden; Q-Werte = 0,5
bedeuten bereits eine gute Reproduzierbarkeit der Signale. Die quantitative Auswertung
und Ergebnisreduktion der gemittelten VEMP erfolgt nach jeder Messung durch die
manuelle Bestimmung der Maxima und Minima des evozierten Potenzials (p13, n23,
n33, p44). Die Darstellung des Messergebnisses im Auswertefenster kann Abb. 3
entnommen werden. Die Daten der Latenzen und Amplituden der VEMP werden zu den

personenbezogenen Daten gespeichert.

Die Schalldruckpegel beider Stimuli werden nach Kalibrierung in dB SPL angegeben
und die Amplituden der evozierten Potenziale als peak-to-peak Amplituden ausgewertet.
Aus Grunden der besseren Lesbarkeit erfolgt deren Darstellung im Ergebnistext als dB
und Amplitudepy.
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VEMP: Stimulation rechts VEMP: Stimulation links
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Abb. 3: Darstellung der Auswertefenster eines untersuchten Patienten.

Um die Patientensicherheit zu gewahrleisten, verhindert eine an den Kopfhorer
angepasste Sicherheitsabschaltung im System die Ausgabe eines zu lauten Stimulus,
der durch eventuell auftretende Fehlfunktionen in der Software oder im Betriebssystem
entstehen und zu einer Schadigung des Gehdrs fuhren kbnnte. Zusétzlich wurde der in
der Studie verwendete Reizpegel auf einen Maximalwert von 130 dB SPL begrenzt.
Neben dem ausschliel3lich bei der Hardware realisierten Sicherheitsmechanismus
wurde ein weiterer in der Bediensoftware realisiert. Dabei funktioniert die
Sicherheitsabschaltung mit jedem Verstarker und ist auf den verwendeten Kopfhorer

angepasst.

3.4 Untersuchungsablauf

Vor der Registrierung erfolgte zunachst die Aufklarung von Probanden und Patienten
Uber den Ablauf der Untersuchung und die Instruierung zur optimalen Kopfhaltung fir
die Messung der VEMP. Probanden und Patienten wurden dazu angehalten, dem
Untersucher bei als subjektiv zu laut empfundenen Reizen sofort Bescheid zu geben, so

dass die Messung abgebrochen werden konnte.
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Die Elektromyografie (EMG) erfolgte Uber Oberflachenelektroden. Dabei wurden fir die
Messung jedes Probanden/Patienten 5 Klebeelektroden (Ag/AgCl) verwendet. Um
optimale Ableitbedingungen zu gewahrleisten, wurde vor jeder Messung durch
Umschalten am EMG-Verstarker Uberprift, dass die Ubergangswiderstande jeder
Ableiteelektrode kleiner als 5 kOhm waren. Zur Verringerung des Hautwiderstands
wurden die zur Anbringung der Elektroden vorgesehenen Hautstellen zunéchst mittels
Hautdesinfektionsmittels gereinigt. Der Proband/Patient wurde aufgefordert, seinen
Kopf zur Seite zu drehen, so dass sich der Muskulus Sternocleidomastoideus
kontrahierte und zur optimalen lokalen Fixierung der Elektroden sichtbar,
beziehungsweise palpabel, wurde. Eine positive Elektrode wurde im mittleren Drittel des
Muskulus Sternocleidomastoideus mit einem Abstand von etwa 5 cm zum Mastoid
platziert, eine negative Elektrode auf dem Muskel kurz oberhalb des Sternums sowie
eine Masseelektrode auf der Stirn (s. Abb. 4). Vor dem Start jeder Messung erfolgte die
Beurteilung des individuellen Ruhe-EMG auf dem Monitor sowie die Kontrolle des
Kopfhorersitzes. Um einen gentgend hohen Muskeltonus zu erzielen, wurden die
Probanden angehalten, den Kopf wéahrend der Messung aus liegender Position heraus
nach vorn anzuheben. Elektrodensitz und EMG-Signal konnten Uber den Monitor
wahrend der Messung kontrolliert werden. Die Augen der Untersuchten blieben
wahrend der gesamten Messung geschlossen und es erfolgte die notwendige
Vertaubung des Gegenohrs mittels weil3en Rauschens.
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Abb. 4: Anordnung der Messelektroden in liegender Position auf dem M.
sternocleidomastoideus und der Masseelektrode auf der Stirn.

Auf eine VEMP-Messung mittels Knochenleitungshérer wurde aus technischen
Griinden verzichtet, wodurch auch das Risiko des kontralateralen Uberhorens verringert

wurde.

3.4.1 Messung der Probanden

Es erfolgten pro Proband je 14 Messungen mit zwei unterschiedlichen Reizen sowie
eine Leermessung ohne Reizdarbietung auf jeder Seite zur Kontrolle. Es wurden dabei
sowohl Klick-Reize als auch kurze Tonbursts mit einer Frequenz von 500 Hz jeweils in
Luftleitung dargeboten. Beide Reize wurden nacheinander, zufallig verteilt Gber einen
48 DT Kopfhorer mit Lautstarkepegeln von jeweils 120, 125 und 130 dB SPL appliziert.
Dabei erfolgte die akustische Stimulation jeweils monaural, die EMG-Ableitung aber
sowohl ipsi- als auch kontralateral. Fiur die Stimulation mit dem Tonburst von 130 dB
erfolgte  fur jede Seite eine Wiederholungsmessung zur Uberprifung der
Reproduzierbarkeit.
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Abb. 5: Beispiel far eine Wiederholungsmessung zur Prifung der

Reproduzierbarkeit.

Die Festlegung der Lautstarkepegel erfolgte nach der Richtlinie 2003/10/EG des
europaischen Parlaments und des Rates vom 6. Februar 2003 Gber Mindestvorschriften
zum Schutz von Sicherheit und Gesundheit der Arbeitnehmer vor der Gefahrdung durch
physikalische Einwirkungen (Larm). Die Reizapplikation wurde seitengetrennt zunachst
fur die rechte und anschlieBend fur die linke Seite durchgefuhrt. Synchron zu jeder
Messung erfolgte die Ableitung des Spontan-EMG zur Uberprifung der Muskelaktivitét.
Zwischen den VEMP-Registrierungen mit verschiedenen Reizen wurde eine Pause von

etwa zwei Minuten sowie eine viertelstindige Erholungszeit zwischen den Messungen
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der rechten und linken Seite eingehalten. In diesen Pausen konnten die Probanden den

Kopf ablegen und die Halsmuskulatur entspannen.

Nach Abschluss der Gesamtmessung mit allen Reizparametern, die insgesamt etwa 20
Minuten dauerte, wurden die Latenzen der Potenziale pl3, n23, n33, p44 durch den
gleichen Untersucher sowie die Amplituden,, der Potenzialkomplexe p13-n23 und n33-
p44 fur jeden Reiz pro Seite und der Faktor Q fur jede Messung ipsi- und kontralateral

durch das Messsystem ermittelt.

Im Anschluss an die Messungen der horgesunden Probanden erfolgte die statistische
Auswertung der Daten zur Bestimmung der optimalen Reizparameter fir die
Registrierung der VEMP bei gegebenem Reizparadigma. Um eine mdoglichst hohe
Qualitat der Messergebnisse fur die statistische Analyse gewahrleisten zu kdnnen,
erfolgte der Ausschluss von Probanden mit einem Asymmetrie-Quotienten (VAR) von 2
0,4, sowohl im Seitenvergleich von rechter und linker Reizseite beim Tonburst von 130
dB als auch im Vergleich der Reproduzierbarkeitsmessung einer Seite. Die Berechnung
dieses Quotienten erfolgte nach Welgampola und Colebatch [2001b] tber folgende
Formel: (A1-A2)/(A1+A2), wobei Al die jeweils groRere und A2 die jeweils kleinere
Amplitude,, darstellt. Die Probanden, die dieses Ausschlusskriterium erfullten, aber

ipsilateral Q-Werte < 0,5 aufwiesen, wurden als statistische Ausreil3er deklariert.
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VEMP: Stimulation links
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Abb. 6: Beispiel fir eine Messung mit qualitativ schwachen Potenzialen.
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3.4.2 Messung der Patienten

Durch die statistische Auswertung der Ergebnisse bei Gesunden konnte der Tonburst,
appliziert bei 130 dB SPL, als optimaler Reiz zur Ableitung von VEMP fir das
verwendete Messsystem bestimmt werden. Mit diesem akustischen Reiz erfolgte daher
nun die Registrierung der VEMP fir alle Patienten dieser Studie. Diese wurden im
Rahmen der in der Schwindelsprechstunde durchgefiihrten Diagnostik Uber die
Untersuchung aufgeklart und entsprechend des oben dargestellten Versuchsaufbaus
untersucht. Dabei erfolgten insgesamt nur zwei Messungen, jeweils fur die rechte und
linke Seite, zwischen denen eine Ruhezeit von zwei Minuten eingehalten wurde, in der
die Patienten den Kopf ablegen und die Halsmuskulatur entspannen konnten. Die
akustische Stimulation erfolgte analog zur Messung des Probandenkollektivs monaural
und die EMG-Ableitung zweikanalig, ipsi- und kontralateral, in gleicher Weise wie oben
beschrieben. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde dann aufgrund der

eindeutigeren Datenlage nur der Potenzialkomplex p13-n23 betrachtet.

3.5  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung aller Ergebnisse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
16.0. Zum Vergleich der beiden Reize, Tonburst und Klick-Reiz, sowie der Latenzen und
Q-Werte der rechten und linken Reizseite wurde der verteilungsfreie Wilcoxon-Test
verwendet. Der Vergleich zwischen Méannern und Frauen erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test, welcher ebenfalls verteilungsfrei ist. Uber den Friedmanntest erfolgte
der Vergleich von Klickreizen und Tonbursts und der ipsilateralen Q-Werte beziglich der
verschiedenen Reizpegel. Weiterhin wurde die ANOVA-Regressionsanalyse zur

Analyse des Zusammenhangs von Latenzen und verwendetem Stimulus angewandt.
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4 Ergebnisse

41 VEMP bei Probanden

4.1.1 Definition der Ausreil3er

Gemald der im Kapitel 3.4.1 festgelegten Kriterien wurden die Ergebnisse von 4
Probanden als Ausreil3er deklariert. Es gingen somit 36 hérgesunde Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 25 £ 2,26 Jahren in die Auswertung ein. Davon waren 19

weiblich und 17 mannlich.

4.1.2 Vergleich von Klick-Reizen zu Tonbursts

Um die unterschiedlichen Reize vergleichen zu kénnen, wurden sie sowohl hinsichtlich
der Amplitudenp, des Potenzialkomplexes p13-n23 bei jeweils unterschiedlichem
Schalldruckpegel als auch hinsichtlich ihrer Latenzen p13 und n23 bei einem Pegel von
130 dB verglichen. Die Auswertung erfolgte seitengetrennt fur die rechte und linke
Reizseite. Zudem erfolgte bei einem weitgehend ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis im Probandenkollektiv der Vergleich zwischen Mannern und

Frauen.

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied (p< 0,01) der VEMP-Amplitudeny,
beim Vergleich von Tonbursts und Klick-Reizen. Mit dem Tonburst von 130 dB konnten
bei allen 36 Probanden deutlich ausgepragte VEMP mit einer Amplitudep, von im Mittel
2,7 = (0,68) uV fur die linke Reizseite und 2,5 + (0,77) uV fur die rechte Reizseite
evoziert werden. Im Gegensatz dazu konnten mit Klick-Reizen von 130 dB auf der
linken Reizseite nur bei 31 und auf der rechten Reizseite bei 33 Probanden deutliche
VEMP ausgel6st werden. Die Amplitudeng, erreichten dabei Werte im Mittel von 1,70 +
(0,13) pV fir die linke Reizseite und 1,8 + (0,33) uV fur die rechte Reizseite. Abb. 7
zeigt exemplarisch den Unterschied der Amplituden,, von Klick-Reizen und Tonbursts

bei einem Patienten abh&ngig vom Reizpegel.
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Abb. 7: Vergleich der Potenzialkomplexe von Tonbursts (linke Spalte) und Klick-Reizen

(rechte Spalte) mit Zunahme des Reizpegels.
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m links

+0,77 B rechts

p13 —n23 Amplitude,, / relativ

Tonburst Klick-Reiz
130dB 130dB
Reizart
Abb. 8: VEMP-Amplitudeny, von Tonbursts und Klick-Reizen fiir die rechte (rot) und

die linke (blau) Reizseite.

Beim Vergleich der Latenzen pl13 und n23 der beiden verwendeten Reize zeigte sich
ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied (p< 0,01), wobei Tonbursts deutlich l&angere
Latenzen aufwiesen als Klick-Reize bei gleicher Stimulusintensitat, wie aus Tab. 1
hervorgeht. Auch die ANOVA-Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten
Zusammenhang der Latenzen von p13 und n23 und dem verwendeten Reiz bei einem

korrigierten R-Quadrat von 0,4.
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Tab. 1: Latenzen p13 und n23 fur Tonburst und Klick-Reiz bei 130 dB.

Reizseite links

Tonburst Klick-Reiz

130 dB 130 dB
Latenz pl3 (ms) X £ SD 14,9 £(1,10) 11,3 £(0,17)
Latenz n23 (ms) X = SD 24,3 £(2,04) 19,2 +(2,38)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden.

Reizseite rechts

Tonburst Klick-Reiz

130 dB 130 dB
Latenz pl3 (ms) X £ SD 14,4 £(1,106) 11,4 +£(0,406)
Latenz n23 (ms) X = SD 23,6 £(1,83) 20,3 £(0,067)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden.

Der statistische Vergleich zwischen Mannern und Frauen ergab nur einen schwach

signifikanten Unterschied (p< 0,047) fur die Latenz n23 der linken Reizseite gemessen

mit Tonburst sowie einen signifikanten Unterschied fir die Latenz pl3 gemessen mit

Klick-Reiz fur die rechte Reizseite (p< 0,02). Beim intergeschlechtlichen Vergleich der

anderen Parameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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4.1.3 Vergleich der Reizpegel

Die Beziehung der Latenzen p13 und n23 sowie der Amplitude,, p13-n23 zum
Reizpegel wurde fur beide Reize getrennt jeweils fir die rechte und linke Reizseite
betrachtet. Dabei zeigten sich erneut deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Stimuli. Mit zunehmendem Pegel kam es flr Tonbursts zu einer
signifikanten Zunahme der Amplituden,, (p< 0,01) und Verlangerung der Latenzen p13
und n23 (p< 0,01). Es zeigte sich eine Zunahme der Amplitudeny, von maximal 2,4 Vv
bei Tonbursts von 120 dB auf bis zu 4,37 pV bei 130 dB fur die rechte Reizseite und von
maximal 3,23 auf bis zu 4,46 pV fur die linke Reizseite.

Zwar zeigte sich bei der Applikation von Klick-Reizen unterschiedlicher Pegel ebenfalls
eine Tendenz zu einer Zunahme der Amplituden,, mit hdherem Pegel, doch konnte ein
signifikantes Ergebnis nur fur die rechte Reizseite festgestellt werden (p< 0,03).
Veranderungen der Latenzen pl3 und n23 in Bezug zum Reizpegel waren beidseits

nicht signifikant.

Eine Ubersicht Uber das Verhalten der Amplitudenp, und der Latenzen in Bezug zum
Reizpegel geben Abb. 9 und Tab. 2 und 3.
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VEMP: Stimulation links
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Abb. 9: Zunahme der VEMP-Amplituden mit Zunahme des Reizpegels.
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Tab. 2:

vom Reizpegel fir die linke Reizseite.

Pegel 0 dB

Pegel 120 dB

Pegel 125 dB

Pegel 130 dB

Tonburst
Amplitudeg Latenz pl3
pl3-n23 (uv) (ms)

X * SD X + SD
0,0 £(0,0) 0,0 £(0,0)
1,1 £(0,26) 13,5 £(1,15)
2,2 +(0,72) 14,5 £(1,09)
2,7 £(0,68) 14,9 £(1,10)

Verhalten der Latenzen p13 und n23 und der Amplitude,, p13-n23 in Abhangigkeit

Latenz n23

(ms)

X + SD

0,0 £(0,0)

22,2 t(2,74)

23,5 +(2,31)

24,3 *(2,04)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden, yV=Mikrovolt.

Pegel 0 dB

Pegel 120 dB

Pegel 125 dB

Pegel 130 dB

Klick-Reiz

Amplitudeg,
Pl3-n23 (V)
X t SD
0,0 £(0,0)
1,2 £(0,21)

1,3 £(0,01)

1,7 £(0,13)

Latenz pl3

(ms)

X + SD

0,0 £(0,0)

11,5 £(1,13)

10,8 =(0,00)

11,3 £(0,17)

Latenz n23

(ms)

X + SD

0,0 £(0,0)

19,2 £(1,65)

18,8 x£(1,78)

19,2 +(2,38)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden, pyV=Mikrovolt.
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Tab. 3:

vom Reizpegel fir die rechte Reizseite.

Pegel 0 dB

Pegel 120 dB

Pegel 125 dB

Pegel 130 dB

Tonburst
Amplitudeg, Latenz pl3
pl3-n23 (uv) (ms)

X + SD X + SD
0,0 £(0,0) 0,0 £(0,0)
1,4 +(0,51) 13,2 £(1,21)

2,0 £(0,68)

2,5 £(0,77)

14,3 £(0,88)

14,4 £(1,16)

Verhalten der Latenzen p13 und n23 und der Amplitude,, p13-n23 in Abhangigkeit

Latenz n23

(ms)

X + SD

0,0 £(0,0)

21,8 +(1,33)

23,2 +(1,37)

23,6 *(1,83)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden, pyV=Mikrovolt.

Pegel 0 dB

Pegel 120 dB

Pegel 125 dB

Pegel 130 dB

Klick-Reiz
Amplitudey Latenz pl3
pl3-n23 (uv) (ms)

X + SD X + SD
0,0 £(0,0) 0,0 £(0,0)
0,9 +£(0,88) 11,1 +(0,66)

1,5 £(0,19)

1,8 £(0,33)

11,1 £(0,51)

11,4 £(0,46)

Latenz n23

(ms)

X + SD

0,0 £(0,0)

19,8 £(0,97)

20,1 +=(0,96)

20,3 £(0,67)

X + SD=Mittelwert + Standardabweichung, dB=Dezibel Schalldruckpegel, ms=Millisekunden, pyV=Mikrovolt.
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B Tonburst

Klick-Reiz
35

25 [
+0,13

0,21 I

13 10,26

p13 — n23 Amplitude,, / relativ

120dB 125dB 130dB

Reizamplitude

Abb. 10: Zunahme der VEMP-Amplitude,, des Potenzialkomplexes p13-n23
mit Zunahme des Schalldruckpegels fir die linke Reizseite.

4.1.4 Potenzialkomplex n33-p44

Die Auswertung des zweiten Potenzialkomplexes n33-p44 der VEMP erfolgte nur
quantitativ. Insgesamt zeigte sich ein Potenzialkomplex n33-p44 bei 25% der
Probanden (9/36) auf der linken und bei 27,8% (10/36) auf der rechten Reizseite bei

Reizung mit Tonbursts von 130 dB.

Bei der Verwendung des Klick-Reizes hingegen konnten nur in 5,6% der Falle (2/36)
links und in 11,1% (4/36) der Falle rechts Potenzialkomplexe n33-p44 ausgelost

werden.
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4.1.5 Betrachtung der Reproduzierbarkeit (Q-Wert)

Der Q-Wert als MaRR fir die Reproduzierbarkeit wahrend einer VEMP-Ableitung ist
sowohl vom verwendeten Reizpegel als auch von der Reizform abhangig. Bei Tonbursts
von 130 dB ergab sich ipsilateral ein mittlerer Q-Wert von 0,84 + 0,12 (x £ SD) fur die
rechte Reizseite und ipsilateral ein Wert von 0,86 + 0,9 (X £ SD) fir die linke Reizseite,
was eine sehr gute Reproduzierbarkeit dieser evozierten Potenziale bedeutet. Beim
Klick-Reiz zeigte sich ipsilateral ein mittlerer Q-Wert von 0,71 + 1,44 (x + SD) fur die
linke Reizseite und von 0,53 + 0,23 (x = SD) ipsilateral fir die rechte Reizseite. Dabei ist
der Unterschied der ipsilateralen Q-Werte zwischen Tonbursts und Klickreizen
hochsignifikant (p< 0,01). Mit Zunahme des Reizpegels nehmen auch die ipsilateralen
Q-Werte unabhangig vom verwendeten Stimulus deutlich zu (p<0,01).
Dementsprechend kann anhand der Q-Werte fur Tonbursts eine hdohere
Reproduzierbarkeit der Biosignale als fir Klick-Reize festgestellt werden, die mit

Erh6hung der Stimulusintensitat noch ansteigt.

4.1.6 Kontralaterale Potenzialkomplexe

In 28,75% der Falle fanden sich im Probandenkollektiv bei ipsilateraler Reizapplikation
bei Tonbursts von 130 dB kontralaterale Potenzialkomplexe unterschiedlicher
Morphologie mit etwas verzbgerter Latenz zum ipsilateral abgeleiteten

Potenzialkomplex.

VEMP: Stimulation links
Sweeps: 120 y y

Reiz: f=500Hz, 130 dB SPL Q-links = 0.90 Q-rechts = 0.63 —— ipsilateral
....... contralateral |1

Patient:| | KC 141079 |

relative Amplitude

0 20 40 60 80 100
Zeit [ ms

Abb. 11:  Beispiel fir einen kontralateralen Potenzialkomplex.
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42 VEMP bei Patienten

4.2.1 Neuropathia vestibularis

In 17,4% der untersuchten Patienten (4/23) fand sich bei einem einseitigen Ausfall oder
einer Untererregbarkeit in der Elektronystagmografie auch ein ipsilateral fehlendes
VEMP. Bei drei Patienten waren beidseits keine VEMP auslosbar, obwohl die
Elektronystagmografie nur einen einseitigen Ausfall bzw. eine einseitige
Untererregbarkeit zeigte. Ein Patient zeigte zwar eine beidseitige Untererregbarkeit,
aber nur links ein fehlendes VEMP. Bei zwei Patienten zeigte sich eine beidseitige
Untererregbarkeit und es konnten beidseits keine VEMP evoziert werden.

Bei einem Patienten mit einem Vestibularisausfall links konnten zwar beidseits VEMP
generiert werden, jedoch lag eine Asymmetry-Ratio von 0,4 und damit eine
pathologische Seitendifferenz bei einer deutlich kleineren Amplitude auf der linken

Reizseite vor.

In Tab. 4 sind die Ergebnisse der VEMP-Messung und der Elektronystagmografie der
Patienten mit Neuropathia vestibularis im Einzelnen dargestellt.
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Tab. 4:

Patient

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

li = links, re = rechts, VAR = VEMP-Asymmetry Ratio, ENG=Elektronystagmografie, Unter = Untererregbarkeit, bds=

beidseits.

Ergebnisse der VEMP-Messung (Tonburst 130 dB) und der Elektronystagmografie

der Patienten mit Neuropathia vestibularis.

Geburts-
jahr
1966
1965
1973
1968
1973
1935
1959
1954
1942
1968
1946
1943
1956
1970
1936
1968
1939
1949
1946
1985
1986
1956
1946

ENG-Befund

Unter 1i
Unter re
Unter 1i
Unter bds
Ausfall re
Ausfall 11
Unter 11
Unter re
Unter bds
Unter 11
Unter re
Unter 11
Unter 11
Unter re
Unter bds
Unter re
Unter re
Ausfall 11
Unter re
Unter re
Ausfall 1i
Unter 11

Ausfall 11

VEMP-
Amplitude,,
links

1,66
1,65
2,29
kein VEMP
1,35
0,72
2,23
0,92
kein VEMP
1,52
kein VEMP
0,86
2,2
1,25
kein VEMP
3,45
1,43

kein VEMP

kein VEMP

2,12

VEMP-
Amplitude,,
rechts

0,89

kein VEMP
kein VEMP
1,58
kein VEMP
0,71
1,42
kein VEMP
kein VEMP
2,25
kein VEMP
kein VEMP
kein VEMP
3,25
1,37
kein VEMP

kein VEMP

VAR
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Abb. 12: Vergleich  zwischen einer pathologischen VEMP-Untersuchung
(fehlendes VEMP rechts) bei einem Patienten mit einseitigem

Vestibularisausfall rechts (Abb. unten) und einem Gesunden (Abb.
oben). Bei dem Patienten lag gleichzeitig eine Untererregbarkeit rechts
in der Elektronystagmografie vor.
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4.2.2 Schwindelbeschwerden unklarer Genese

Von den insgesamt 29 Patienten mit unklaren Schwindelbeschwerden konnten bei
13,8% der Patienten auf der linken und bei 10,3% auf der rechten Reizseite im
Vergleich zur Gegenseite keine VEMP evoziert werden. Somit bestand ein Hinweis auf
eine Funktionsstérung des Sakkulus und/oder des unteren Vestibularnerven.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei dem an der Charité Campus
Mitte entwickelten Messsystem Tonbursts von 500 Hz bei gleichem Reizpegel Klick-
Reizen bei der Generierung von VEMP Uberlegen sind. Dies bedeutet fir den klinischen
Alltag, dass Tonbursts von 500 Hz zur Registrierung von VEMP bei Patienten verwendet
werden sollten, um die diagnostische Aussagekraft der Sakkulus-Untersuchung zu
sichern. Diese Beurteilung kann jedoch nicht nur fur das hier verwendete Messsystem
getroffen werden, da dies auch in anderen Studien in der Literatur beschrieben ist
[Murofushi et al. 1999; Ushio et al. 2001; Park et al. 2010].

Die Verwendung von Tonbursts zur Messung von VEMP liefert ebenso wie die Messung
mit Klick-Reizen einen Hinweis auf die Funktionsfahigkeit des vestibularen Systems, da
angenommen wird, dass die durch diese Reize evozierten myogenen Potenziale
vestibularer Herkunft sind [Murofushi et al. 1999]. Dennoch ist bisher unklar, wie genau
die beiden unterschiedlichen Reize auf die vestibularen Afferenzen wirken [Ushio et al.
2001]. Die Ergebnisse beim Vergleich von Klick-Reizen und Tonbursts variieren
innerhalb verschiedener Studien. In der Literatur sind sowohl héhere Antwortraten und
Amplituden fir Klickreize als auch fur Tonbursts beschrieben [Murofushi et al. 1999;
Ushio et al. 2001; Cheng et al. 2003; Wu et al. 2007]. Es stellt sich demnach die Frage,
ob unterschiedliche Ergebnisse beim Vergleich von Tonbursts und Klick-Reizen auf
aulRere Faktoren, wie etwa unterschiedlich kalibrierte Messsysteme, eine ungenigende
akustische Stimulation oder eine unzureichende Muskelkontraktion zurtickzufihren
sind, oder ob unterschiedliche Sinnesrezeptoren durch die beiden Reize erregt werden
[McCue und Guinan 1997; Ushio et al. 2001]. Nimmt man die ,VEMP Asymmetry Ratio”
(VAR) als Grundlage fir die diagnostische Aussagekraft, da sie die intraindividuellen
Schwankungen der Potenziale bertcksichtigt und einen Seitenvergleich Uber die
Amplitudendifferenzen zuldsst, zeigen sich Klick-Reize und Tonbursts als ausldsende
Stimuli gleichwertig [Wu et al. 2007].

Wir haben versucht, den Einfluss &ul3erer Faktoren, die oben beschriebene
Unterschiede hervorrufen konnten, zu minimieren. So wurden relativ laute akustische

Reize verwendet und es wurden zwischen den einzelnen Messungen Ruhezeiten
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eingehalten, um eine vorzeitige Ermudung der Muskulatur zu vermeiden. Dennoch ist
bei der Evaluation der Messergebnisse zu berlcksichtigen, dass beim Durchlauf der
Messreihe fir die Probanden die VEMP-Ableitung zunachst fir die rechte und
anschlieBend fur die linke Seite erfolgte. So ist nicht ausgeschlossen, dass die
Ermidung der Muskulatur einen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie haben
konnte. Eine ineffektive EMG-Aktivitat und erschopfungsbedingte unwillktrliche
Kopfbewegungen kdnnen das Signal-Rausch-Verhdaltnis der Reizantwort vermindern
und somit zur Ausbildung eines schwacheren Potenzialkomplexes flihren. Allerdings
erfolgte der Vergleich der beiden Reize untereinander bei der Auswertung
seitengetrennt, so dass ein relevanter Einfluss eines solchen Ermidungseffekts auf die
Ergebnisse dieser Studie unwahrscheinlich ist.

Ausschlaggebend fir die héheren VEMP-Amplituden bei Stimulation mit Tonbursts
konnten eine kirzere Ein- und Ausschwingdauer sowie Plateauzeit und somit das
Ausbleiben der Aktivierung des Stapediusreflexes sein [Wu et al. 2007]. Zudem zeigten
akustiksensitive sakkulare Afferenzen im Tierexperiment eine breite Tuning-Kurve mit
optimalen Reizfrequenzen im Bereich von 500 bis 1000 Hz [McCue und Guinan 1994],
was darauf schlieen lasst, dass Haarzellen der sakkularen Makula beim Menschen
gegenuber Tonbursts von 500 Hz sensitiver sein konnten als gegenuber Klick-Reizen.
Weiterhin ware es moglich, dass noch andere Organe des Innenohrs, wie etwa die
Haarzellen des Utrikulus, speziell auf diese Reize ansprechen und es somit bei der

Applikation von Tonbursts zu gréf3eren Amplituden kommt [Ushio et al. 2001].

Neben den Amplituden koénnen die Latenzen zur Charakterisierung der VEMP
herangezogen werden. Insgesamt unterliegen die Latenzen weniger stark
interindividuellen Schwankungen, wie sie fur die Amplituden bekannt sind [Brantberg
und Fransson 2001]. Es zeigen sich jedoch auch hier signifikante Unterschiede
zwischen Klick-Reizen und Tonbursts. Die Applikation von Tonbursts geht dabei mit
deutlich lAngeren Latenzen einher [Cheng und Murofushi 2001; Kumar et al. 2011]. Dies
ist wahrscheinlich darauf zurickzufihren, dass der Tonburst bei einer Ein- und
Ausschwingdauer von 1 ms etwas spater seine maximale Intensitat erreicht und es
somit zu spater ausgebildeten Potenzialen kommt. Cheng und Murofushi [2001]

aulRerten die Annahme, dass die langere Latenz der durch Tonbursts evozierten
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Potenziale moglicherweise damit zusammenhangt, dass die Neurone nach Stimulation
mit einem Tonburst eine doppelte bis dreifache Feuerungsrate aufweisen und die
Latenz pl1l3 erst durch das zweite oder dritte Aktionspotenzial entsteht und somit
verlangert ist. Bei der Verwendung der Latenzen im Rahmen der Diagnostik ist somit

unbedingt der verwendete Stimulus zu bertcksichtigen.

Entgegen den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigen sich die Latenzen der VEMP
in anderen Studien teils unabhéngig vom verwendeten Reizpegel [Akin et al. 2003].
Ochi et al. [2001] konnten jedoch entsprechend den hier vorgestellten Ergebnissen eine
Verkirzung der Latenzen von pl3 und n23 bei verminderter Stimulusintensitat
feststellen. Der Mechanismus ist unklar und widerspricht den Erfahrungen mit den
Potenzialen der BERA und des ECochG, bei denen hdhere Reizpegel mit kirzeren

Latenzen der evozierten Potenziale einhergehen.

Die Verwendung der Latenzen von VEMP in der klinischen Diagnostik wird noch durch
recht geringe Erfahrungswerte gestitzt. Murofushi et al. [2001] konnten zeigen, dass
Erkrankungen, die mit Lasionen des vestibulospinalen Trakts einhergehen, wie etwa die
Multiple Sklerose, zu einer deutlichen Verlangerung der Latenzen des ersten
Potenzialkomplexes, insbesondere der Latenz pl3, fuhren. In ihrer Studie wies die
mittlere Latenz pl3 eine geringere Standardabweichung auf als die Latenz n23. Sie
postulierten, dass die Latenz pl3 somit einen zuverldssigeren diagnostischen
Parameter darstellen wirde als die Latenz n23, da die Streuung in der
Normalbevolkerung geringer sei. Das Ergebnis dieser Studie stimmt mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit Uberein, in der sich ebenfalls eine groRere
Standardabweichung fir die Latenz n23 zeigte. Allerdings pruften wir dies nicht auf
Signifikanz. Bei der diagnostischen Auswertung der Latenzen kann ein Wert von >
Mittelwert der Latenz einer gesunden Population + 2 SD als verlangert angesehen
werden [Murofushi et al. 2001; Basta et al. 2005b]. Die Latenzen der VEMP sind jedoch
noch von anderen Faktoren als der Integritat des vestibulospinalen Trakts abhangig,
was ihre Aussagekraft einschrankt. Weitere Faktoren, die Einfluss auf die Latenzen der
VEMP haben koénnen, sind z.B. die Ldnge des Messmuskels und das Lebensalter
[Wang et al. 2008].
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Es ist bekannt, dass die Nervenleitgeschwindigkeit von Mannern geringer ist als bei
Frauen, wie es sich z.B. auch bei der BERA zeigt [Watson 1996]. Da es sich bei der
BERA jedoch um neurogene und bei den VEMP um myogene Potenziale handelt, ist
fraglich, ob von den Potenzialen der BERA auf die der VEMP geschlossen werden
kann. Dies gilt auch fur das oben beschriebene Verhalten der Latenzen in Abhangigkeit
vom Reizpegel bei BERA, ECochG und VEMP. Die Annahme, dass die Latenzen der
VEMP sich innerhalb der Geschlechter unterscheiden konnten, konnte durch unsere
Ergebnisse nicht gestitzt werden. Brantberg und Fransson [2001] fanden jedoch bei

ihren Probandinnen eine kiirzere Latenz p13.

Zur Bestimmung der optimalen Reizparameter umfasste unsere Stichprobe
ausschlie3lich Probanden der Altersgruppe von 20-30 Jahren, um den Einfluss
altersabhangiger Veranderungen auf die VEMP zu minimieren. Diese sollten jedoch bei
der Bewertung von Messergebnissen bei Patienten verschiedenen Alters eine Rolle
spielen, da eine Altersabhangigkeit der VEMP angenommen werden kann [Welgampola
und Colebatch 2001b; Su et al. 2004; Basta et al. 2007; Brantberg et al. 2007; Hong et
al. 2008; Lee et al. 2008; Janky und Shepard 2009; Tourtillott et al. 2010]. Der Einfluss
des Lebensalters bezieht sich sowohl auf Veranderungen der Latenzen p13 und n23 als
auch auf Veranderungen der Amplituden und Reizschwellen und ist wahrscheinlich auf
altersbedingte morphologische  Veranderungen des  vestibuldren  Systems
zurUckzufuhren. Diese betreffen verschiedene Stationen des Signaltransduktionswegs.
So kommt es zu einem Verlust von Haarzellen des vestibularen Epithels und einer
Degeneration der Otolithen der sakkularen Makula, einer Verminderung der Anzahl von
Fasern im Nervus vestibularis und von Zellkérpern im Ganglion vestibulare sowie zu
einem Verlust von Neuronen im Vestibulariskernkomplex [Ross et al. 1976; Welgampola
und Colebatch 2001b; Tang et al. 2001-2002]. Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass diese altersbedingten Veranderungen zu einer Verlangerung der Latenzen, einer
Verringerung der Amplituden und einer Anhebung der Reizschwelle fiihren. Einige
Studien zeigen eine deutliche Verdnderung dieser Potenziale ab dem 60sten
Lebensjahr [Welgampola und Colebatch 2001b; Su et al. 2004; Lee et al. 2008]. Die

Verringerung der Amplituden konnte dabei in nahezu allen Studien belegt werden, doch
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die Ergebnisse beziglich der Latenzen p13 und n23 sind uneinheitlich. Wahrend Basta
et al. [2005b] keinen Zusammenhang zwischen Lebensalter und den Latenzen der
VEMP finden konnten, zeigten Su et al. [2004] eine Verlangerung von n23 mit
zunehmendem Alter und sowohl Brantberg et al. [2007] als auch Lee et al. [2008] eine
Verlangerung von p13 und n23. In Ergebnissen von Welgampola und Colebatch [2001b]
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Latenz p13.
Bei Janky und Shepard [2009] zeigte sich jedoch eine langere Latenz p13 in jingerem
Alter. Bisher ist unklar, wo genau der Ursprung der jeweiligen Potenzialwellen p13 und
n23 liegt [Wu und Young 2002] und daher ist es, wie oben im Text schon angedeutet,
schwierig, auf Grundlage der unklaren Studienlage uber die Ver&nderungen der
Latenzen Ruckschlisse auf eine zugrundeliegende Pathologie zu ziehen.

Im Gegensatz zu den Latenzen ist Uber die Amplituden der VEMP eine eindeutigere
diagnostische Aussage moglich. Akin et al. [2011] fuhrten eine geringere VEMP-
Amplitude in héherem Lebensalter neben altersbedingten Veranderungen des peripher-
und zentral-vestibularen Systems auch auf altersabhangige Veranderungen des SCM
zurick. Die VEMP-Amplituden zeigen sich, unabhangig vom verwendeten Stimulus,
sowohl vom Alter als auch von der Muskelspannung abhangig. Basta et al. [2007]
fanden jedoch keinen Anhalt daflrr, dass die im Alter mdglicherweise nachlassende
Muskelspannung urséachlich fur die Veranderungen der VEMP im Alter ist, da sie keinen
signifikanten Unterschied der tonischen Muskelspannung zwischen verschiedenen
Altersgruppen feststellen konnten. Die VAR zeigte sich bei Lee et al. [2008]
unabhangig vom Alter. Welgampola und Colebatch [2001b] legten Normwerte der VAR

fur die Messung von Probanden ober- und unterhalb des 60sten Lebensjahrs fest.

Die Fahigkeit des Individuums, die jeweils erforderliche Muskelspannung zu erreichen,
hat einen wesentlichen Einfluss auf die Qualitdt der Messung. Basta et al. [2007] legten
einen Wert von mindestens 93,5 pV fest, um VEMP auslosen zu kdnnen. Akin et al.
[2004] wiesen darauf hin, dass auch die Fahigkeit des Patienten, einen Wert tber die
gesamte Messung zu halten, Einfluss auf die Qualitdt der VEMP-Messung hat, da sich
bei geringerer Variabilitat die zuverlassigsten Amplituden zeigten. Um eine konstante
Muskelspannung wéhrend der Messung zu gewdhrleisten, kann zum Beispiel die

Drehung des Kopfes gegen eine Blutdruckmanschette erfolgen, Uber die dann ein
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konstanter Druckaufbau wahrend der gesamten Messung Uberprift werden kann

[Vanspauwen et al. 2006; Maes et al. 2009].

Neben der Auswahl des geeigneten Stimulus und Pegels konnen auch die
unterschiedlichen Méglichkeiten zur Durchfihrung der VEMP-Messung einen Einfluss
auf das Ergebnis der Untersuchung haben. Dies betrifft in erster Linie die
unterschiedlichen Methoden der Muskelkontraktion sowie die Anordnung der

Elektroden, aber auch die Auswahl des verwendeten Kopfhdorers.

Unterschiedliche Methoden der tonischen Muskelkontraktion filhren zu unterschiedlich
hoher EMG-Aktivitat mit entsprechend unterschiedlich gro3en Amplituden der VEMP
[lsaacson et al. 2006]. Um einen zur Messung von VEMP genigend hohen
Muskeltonus zu erzielen, konnten verschiedene, jeweils modifizierbare, Methoden
etabliert werden. Zum einen die Messung im Sitzen oder Liegen mit kontralateral zur
Messseite gedrehtem Kopf. Zum anderen die Messung im Liegen mit angehobenem
Kopf sowie mit angehobenem und zur Seite rotiertem Kopf. Dabei kann optional jeweils
die Drehung gegen einen Widerstand, z.B. die Hand des Untersuchers, erfolgen, um die
Kontraktionskraft noch zu erhéhen. Im Vergleich der Methoden zeigte sich die grofte
Muskelaktivitat im EMG, mit der dem linearen Zusammenhang der beiden Variablen
entsprechenden groé3ten Amplitude, bei aus dem Liegen angehobenem und zur Seite
rotiertem Kopf [Isaacson et al. 2006]. Demgegeniber fanden sich die kleinsten Werte
bei in sitzender Position zur Seite rotiertem Kopf. Wang und Young [2006] untersuchten
die Auspragung der VEMP zwischen der Seitrotation des Kopfes aus liegender Position
in horizontaler Ebene gegentber der Anteflektion des Kopfes aus dem Liegen heraus.
Sie empfahlen erstere nur als Alternative bei solchen Patienten anzuwenden, die nicht
in der Lage sind, die Anteflektion aus dem Liegen wahrend der gesamten Messung zu
halten, da sie mit kleineren Antwortraten und Amplituden einherging. Unser
Versuchsaufbau bietet keinen Vergleich mit einer alternativen Messmethode, daher
sollte die Messung von Patienten mit dem an der Charité entwickelten Messsystem
nach Maoglichkeit entsprechend der im Kapitel 3.4 beschriebenen Methode erfolgen.
Sollte es einem Patienten nicht mdglich sein, die Messposition tUber die Dauer der

Messung aufrechtzuerhalten, kann die Messung alternativ auch mit liegendem und zur
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Seite rotiertem Kopf erfolgen. Unserer bisherigen Erfahrung nach waren jedoch nahezu
alle Patienten, auch solche fortgeschrittenen Alters, eingeschréankter Beweglichkeit und
eingeschréankten Allgemeinbefindens aufgrund einer akuten vestibularen Erkrankung, in
der Lage, die Messung aufgrund ihrer relativ kurzen Dauer problemlos durchzufthren.
Wir betrachten das Heben des Kopfes aus dem Liegen ohne zusétzliche Seitrotation als
ausreichend, um VEMP optimal ableiten zu kodnnen. Dieselbe Messposition mit
zusatzlicher Seitrotation des Kopfes ist fur den Patienten sehr ermidend und erhéht die
Wahrscheinlichkeit einer asymmetrischen Muskelspannung zwischen rechtem und
linkem SCM.

Unterschiedliche Kopfhaltungen bei der Messung von VEMP spielen im Hinblick auf
daraus resultierende unterschiedliche Ausrichtungen des Sakkulus im Raum keine
Rolle. Durch Einnahme einer sitzenden oder liegenden Position &ndert sich zwar die
Ausrichtung des Sakkulus zur Horizontalebene, die VEMP-Amplituden, evoziert durch
Tonbursts, bleiben jedoch unter verschiedenen Kopfhaltungen konstant [Ito et al. 2007].

Sollte es einem Patienten einmal nicht mdglich sein, die Messposition, wie oben
beschrieben, uUber den Messzeitraum zu halten, gibt es noch die Mdglichkeit der
binauralen Reizapplikation fir die VEMP-Ableitung. Diese Methode eignet sich aufgrund
der kurzen Untersuchungsdauer auch fur Kinder. Die binaurale Reizapplikation zeigt im
Vergleich zur monauralen Reizapplikation meist keinen Unterschied in den
Antwortraten, Amplituden,, oder dem Interlatenzintervall p13-n23 der VEMP, aber in
einer Studie von Huang et al. [2006] eine Verkiirzung der Latenzen pl3 und n23.
Dennoch unterscheidet sie sich in ihrer Aussagekraft hinsichtlich der Diagnostik
retrokochlearer und peripher-vestibularer Stérungen nicht von der monauralen
Reizapplikation [Wang und Young 2003; Murofushi et al. 2005; Huang et al. 2006].
Brantberg und Fransson [2001] zeigten sogar, dass in einigen wenigen Fallen bei
monauraler Stimulation keine signifikanten VEMP auslésbar waren, wéahrend bei
binauraler Stimulation bei den gleichen Individuen VEMP ausgeldst werden konnten.
Dies fuhrten sie auf einen mdoglichen nicht signifikanten Unterschied zwischen

binauraler und monauraler Stimulation zurick.

Da es sich bei VEMP um elektrische Potenziale handelt, die im Muskel generiert

werden, erfordert ihre optimale Ableitung eine bestmdgliche Platzierung der Elektroden
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auf dem Ableitmuskel. Colebatch und Rothwell [2004] zeigten, dass der SCM der
alleinige, oder zumindest dominante Ursprung der VEMP ist, die an seiner Oberflache
abgeleitet werden. In der vorliegenden Arbeit war es bei nahezu allen Probanden ohne
weiteres mdoglich, die Elektroden im oberen Anteil des mittleren Drittels des SCM zu
platzieren. Im mittleren Drittel des SCM wird die Ableitung hoher Amplituden bei
geringer Variabilitat der Latenzen pl3 und n23 sowie deren Interlatenzintervall
ermoglicht [Sheykholeslami et al. 2001]. Die Platzierung der Elektroden bei der
Patientengruppe gestaltete sich aufgrund anatomischer Variabiliat, Adipositas und
altersbedingter Muskelatrophie schwieriger. Da jedoch bei nahezu allen Patienten mit
dem verwendeten Tonburst von 500 Hz VEMP generiert werden konnten und auch bei
den Patienten die Seitendifferenz und nicht der Absolutwert der Amplituden,, zur
Auswertung herangezogen wurde, kann dieser Aspekt bei der Betrachtung der
Messergebnisse vernachlassigt werden. Neben der Position der Ableiteelektroden spielt
auch die Position der Referenzelektroden eine Rolle. Werden sie an einer ebenfalls
elektrisch aktiven Position angebracht, kann dies Uber das Phanomen der
Volumenkonduktion beim ipsilateral abgeleiteten Potenzial mdglicherweise zu einer
Amplitudenerhéhung fuhren [Li et al. 1999]. Dieses Phanomen mag auch die Ursache
daflr sein, dass bei einigen Probanden der vorliegenden Arbeit bei ipsilateraler
Stimulation am kontralateralen SCM VEMP geringerer Amplitude abgeleitet wurden.
Eine weitere Erklarung hierfur konnte im Uberhéren der monauralen akustischen Reize
liegen. Dabei kann ein kleiner Schallanteil aus der Hérermuschel durch die Luft zum
Gegenohr gelangen. Ein groRBerer Anteil wird jedoch durch den auf den
Schadelknochen Ubertragenen Schall gebildet, der sich als Knochenleitungsschall
nahezu ungedampft in das Gegenohr ausbreiten kann. Murofushi et al. [2004] fanden in
24% der untersuchten Falle bei ipsilateraler Stimulation mit Tonbursts kontralaterale
Potenzialkomplexe sowohl mit einer negativ-positiven als auch positiv-negativen
Wellenform. Dies fuhrten sie neben der schon erwéhnten Hypothese der
Volumenkonduktion auf die Mdglichkeit der kontralateralen Projektion sakkularer

Efferenzen im Menschen zurlick.

Eine weitere mogliche Ursache kontralateral ableitbarer Potenziale ist die Projektion
vestibulospinaler Neurone aus dem Utrikulus, der ebenfalls exzitatorischen Einfluss auf

die Motoneurone des kontralateralen SCM zeigt [Kushiro et al. 1999; Curthoys 2010].
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Auch die oben beschriebene Verkirzung der Latenzen pl3 und n23 bei bilateraler
akustischer Stimulation konnte ein Hinweis auf das mogliche Vorliegen eines
kreuzenden Reflexwegs sein [Huang et al. 2006]. Ein solcher ,crossover-response’
kann sich auf die diagnostische VEMP-Messung bei bilateraler akustischer Stimulation
auswirken, da er mit einem invertierten Potenzial kleiner Amplitude einhergeht [Sato et
al. 1997; Brantberg und Fransson 2001; Wang und Young 2004]. So kdnnen
moglicherweise die Amplituden des ipsilateralen VEMP durch solche invertierten
Potenziale im Sinne einer Amplitudenreduktion beeinflusst werden. Die Inkonsistenz
dieses ,crossover-response” mag dafur verantwortlich sein, dass sich auch bei
binauraler Reizapplikation keine wesentlichen Seitenunterschiede in der Latenz oder
den Amplituden zeigen [Young und Kuo 2004]. Die Erklarungsmodelle fur die
Entstehung kontralateraler Potenzialkomplexe und die Beeinflussung ipsilateral
registrierter VEMP sind vielfaltig, beruhen jedoch hauptsachlich auf Erfahrungswerten.
Um dieses Phanomen und die damit verbundenen Unsicherheiten mdoglichst zu
umgehen, ist es ratsam, auf die binaurale Stimulation wirklich nur in solchen Fallen

zurlUckzugreifen, in denen eine kurze Messzeit unabdingbar ist.

Bei der Durchfihrung der Messungen der vorliegenden Studie haben wir wahrend der
gesamten Messzeit auf die exakte Positionierung der Kopfhérer geachtet, um eine
mdoglichst optimale Reizibertragung zu gewahrleisten. Jedoch kann auch die
Moglichkeit von sogenannten insert-headphones, die direkt vor dem &ul3eren
Gehorgang platziert werden kodnnen, genutzt werden. Dies kann das Risiko von
Messfehlern aufgrund verrutschter oder zu kleiner Kopfhorer verringern.

Aus den vorliegenden Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die diagnostische
Auswertung der Potenzialamplituden zuverlassigere Informationen liefert als die der
Latenzen und zwar nicht zuletzt deshalb, weil das Verhalten der Amplituden besser
untersucht ist und eindeutigere Ergebnisse bezuglich verschiedener Pathologien des
peripher-vestibularen Systems liefert. Dies bezieht sich jedoch weitgehend auf die
Amplituden des ersten Potenzialkomplexes pl13-n23, wahrend der Potenzialkomplex
n33-p44 aufgrund seiner Inkonsistenz und immer noch weitgehend ungeklarten

Herkunft kaum verwertbare Informationen liefert. Wie eingangs beschrieben wird
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angenommen, dass es sich um ein kochleares Potenzial handelt [Colebatch 1994]. Dies
muss jedoch angezweifelt werden, da dieses Potenzial auch in tauben Ohren
nachgewiesen werden konnte [Wu und Young 2002]. Eine mdgliche Erklarung ware die

duale, sowohl kochleére als auch vestibulare, Herkunft des Potenzials.

Im Tierexperiment konnten vestibulokochleare Projektionen von sakkularen Afferenzen
in den Nucleus Cochlearis nachgewiesen werden [Burian et al. 1989; Gstoettner et al.
1991]. Eine weitere Erklarungsmadglichkeit lage in einer Restfunktion der Kochlea auch
bei Taubheit. In der vorliegenden Arbeit konnte mit einem Tonburst von 500 Hz solch ein
spates Potenzial nur bei 27,8% der hdrgesunden Probanden gefunden werden,
wahrend bei gleichem Reiz ein frilhes Potenzial p13-n23 bei allen Probanden ausgeldst
werden konnte. Wu und Young [2002] fanden hingegen diese Potenziale bei bis zu 60%
der Probanden, Eleftheriadou et al. [2009] sogar bei 76%.

Beide Potenzialkomplexe sind abh&ngig von der Stimulusintensitat. So kommt es bei
beiden Potenzialkomplexen mit einer Erhéhung des Reizpegels zu einer Erhéhung der
Antwortraten und der Amplituden, wobei die Amplituden des Komplexes n33-p44 kleiner
sind als die des frihen Potenzials und die Stimulusintensitéat einen groReren Einfluss
auf das frihe Potenzial hat [Huang et al. 2004]. Weiterhin zeigt das spétere Potenzial
n33-p44 einen hoheren Schwellenwert im Vergleich zum friheren Potenzial p13-n23.
Eine Mdglichkeit zur besseren Ausldsbarkeit des Potenzials n33-p44 ist die binaurale
Reizapplikation, die im Vergleich auch hohere Antwortraten zeigt [Colebatch et al. 1994;
Wang und Young 2004]. Die langere Latenz von n33-p44 bei etwa gleichem
Interlatenzintervall im Vergleich zum Potenzialkomplex p13-n23 kénnte ein Hinweis auf
einen polysynaptischen Reflexweg dieses spateren Potenzials sein. Ein
Erklarungsmodell fir die besser ableitbaren spateren Potenziale bei binauraler
Stimulation kdénnte in Analogie zum ,crossover-response” ein grof3erer Anteil kreuzender
Efferenzen des Reflexwegs fur den Komplex n33-p44 sein, wodurch sich bei binauraler

Stimulation mdglicherweise ein additiver Effekt ergibt.

Um VEMP im klinischen Alltag etablieren und auch fur die Beurteilung im Verlauf einer
Erkrankung nutzbar machen zu kdénnen, ist es unabdingbar, ihre Reproduzierbarkeit

unter kontrollierten Bedingungen beim gleichen Individuum zu prifen. In der
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vorliegenden Arbeit wurde die Reproduzierbarkeit der Amplitudeny, p13-n23 Uber zwei
nacheinander folgende Messungen am gleichen Probanden unter identischen
Untersuchungsbedingungen gepruft, mit gutem Ergebnis bei allen hérgesunden
Probanden. Besonders im Hinblick auf die groRen inter- und intraindividuellen
Unterschiede der Amplituden bildet der Nachweis einer guten Reproduzierbarkeit die
Grundlage fiur die spatere Verwendung der Messmethode in der Klinik. In vielen Studien
zeigt sich eine hohe Reliabilitat aller VEMP-Parameter, insbesondere der Amplituden
pl13-n23 bei Stimulation mit einem Tonburst von 500 Hz, jedoch eine geringere, wenn
auch noch zufriedenstellende, Reliabilitat fur die Latenzen pl3 und n23 und die
Reizschwelle [Isaradisaikul et al. 2008; Eleftheriadou et al. 2009].

Um die klinische Anwendbarkeit der VEMP-Messung zu prifen, erfolgte die Ableitung
bei Patienten mit zwei verschiedenen Krankheitsbildern: Neuropathia vestibularis und

Patienten mit Schwindelbeschwerden unklarer Genese.

In der Patientengruppe mit Neuropathia vestibularis zeigte sich in 17,4% der Falle ein
ausbleibendes VEMP ipsilateral zu einer Untererregbarkeit, beziehungsweise einem
Ausfall, des peripher-vestibularen Organs dieser Seite in der thermischen Prifung und
damit eine Beteiligung des N. vestibularis inferior [Murofushi et al. 1996; Aw et al. 2001;
Halmagyi et al. 2002; lwasaki et al. 2005; Monstad et al. 2006]. Dies ist weniger als in
anderen Studien berichtet wird. In einer Studie von Kim et al. [2008] zeigten sich bei
49% der Patienten ipsilateral abnorme VEMP mit verringerter Amplitude oder keine
VEMP bei Patienten mit Neuropathia vestibularis, was in etwa den Ergebnissen von
Hamann und Haarfeldt [2006] mit 46,6% entspricht. Die Ableitung von VEMP hat jedoch
nicht nur Bedeutung im Hinblick auf die Diagnose einer Beteiligung des N. vestibularis
inferior bei der Neuropathia vestibularis, sondern scheint auch als Verlaufsparameter
geeignet, um die Erholung der Erkrankung zu dokumentieren. So fanden sich im
Patientenkollektiv von Kim et al. [2008] sechs Wochen nach der Erkrankung nur noch
bei 15% der Patienten abnormale VEMP. Auch Murofushi et al. [2006] konnten zeigen,
dass die Erholungsrate der VEMP grol3er ist als in der kalorischen Prifung. Dass im

Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit VEMP bei Patienten in verschiedenen
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Stadien dieser Erkrankung abgeleitet wurden, ist somit bei der Beurteilung der

Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Im Vergleich von einigen Untersuchungsmethoden des Otolithensystems (Okuléare
Torsion, SVV, VEMP) und des Bogengangsystems (Kopfschittel-Nystagmus, Kopf-
Impuls-Test, Kalorische Prifung) zeigte sich in den Prifungen des Otolithensystems
eine schnellere Erholung nach der Akutphase der Erkrankung [Kim et al. 2008]. Auch in
einer Studie von Nola et al. [2011] zeigte sich eine umfassende Erholung von VEMP
gegenuber den Ergebnissen in der kalorischen Prifung bei Patienten mit einer
Neuropathia vestibularis des unteren und oberen Vestibularnerven. Murofushi et al.
[2006] konnten ebenfalls zeigen, dass bei 30% der Patienten mit initial fehlenden VEMP
der betroffenen Seite im Verlauf eine vollstandige Erholung der VEMP eintrat, wahrend

dies nur bei 7% der Patienten in der thermischen Prifung der Fall war.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Nervenbahnen der Otolithenorgane
maoglicherweise weniger stark geschadigt wurden als die der Bogengangsorgane.
Besonders die umfassende Erholung der VEMP kénnte bedeuten, dass der untere Ast
des Vestibularnerven nicht nur weniger haufig betroffen ist als der obere, sondern dass
er nicht so stark geschéadigt wurde und/oder eine hohere Remissionsrate aufweist. Dies
kann ein wichtiger Hinweis fir die Prognose der Erkrankung sein. Auch in
histologischen Untersuchungen von Felsenbeinpraparaten bei Patienten mit
Neuropathia vestibularis konnten hauptsachlich Schaden des oberen Vestibularnerven
festgestellt werden [Schuknecht und Kitamura 1981; Nadol 1995]. Es wird
angenommen, dass anatomische Unterschiede fur die hohere Vulnerabilitat des oberen
Vestibularnerven urséachlich sind, da er und die ihn begleitende Arterie im Gegensatz
zum unteren Vestibularnerv und zum Singularnerv, einem Ast des unteren
Vestibularnerven, einen entsprechend engeren und langeren kndchernen Kanal
passieren [Goebel et al. 2001; Gianoli et al. 2005]. Dies macht den oberen
Vestibularnerv anfalliger fur Schadigungen, wie sie etwa im Rahmen von

entztindungsbedingten Schwellungen auftreten kénnen.

Der anhaltende Schwindel ist oft das fur den Patienten am starksten belastende
Symptom in der Akut- und auch in der Erholungsphase der Neuropathia vestibularis.

Um eine Aussage bezuglich der Prognose und der Verbesserung der Symptomatik,
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insbesondere des Schwindels, machen zu kénnen, scheint der Kopf-Impuls-Test am
besten geeignet [Nuti et al. 2005; Kim et al. 2008].

Es ist anzunehmen, dass das Fehlen von VEMP bei symptomatischen Patienten mit
normalen Ergebnissen in der kalorischen Prifung und im Kopfimpulstest fir ein
isoliertes pathologisches Geschehen im unteren Vestibularnerv spricht. Eine solche
Befundkonstellation wurde bei einigen Patienten in anderen Studien gefunden
[Halmagyi et al. 2002; lwasaki et al. 2005; Monstad et al. 2006]. Halmagyi et al. [2002]
stellten zwei Patienten vor, die sich mit akut einsetzenden Schwindelbeschwerden,
begleitet von Ubelkeit und Erbrechen, mit nur geringem bis gar keinem
Spontannystagmus zeigten. Sie wiesen eine bilateral normale Funktion des lateralen
Bogengangs sowie einen einseitigen Verlust der Funktion des posterioren Bogengangs
und keine VEMP ipsilateral auf. Einer der Patienten hatte zusatzlich einen Horverlust
auf dem betroffenen Ohr zu beklagen. Halmagyi et al. [2002] nahmen an, dass es sich
hier um eine isolierte Neuropathia vestibularis des unteren Vestibularnerven handeln
konnte. Die Ergebnisse dieser VEMP Studien zeigen neben der Mdoglichkeit einer
zentralen Ursache, wie etwa einer Hirnstammlésion [Thémke und Hopf 1999; Iwasaki et
al. 2005], einer Basilararterienmigrane [Liao und Young 2004] oder einem Infarkt der
Arteria inferior posterior cerebelli [Waespe und Zahner 1996], eine weitere mdgliche
Differentialdiagnose einer akuten Vestibulopathie auf, die dem klinischen Bild einer

Neuropathia vestibularis entspricht, aber eine normale kalorische Prifung aufweist.

Es bleibt die Frage zu klaren, wie VEMP im klinischen Alltag eingesetzt werden kénnen
und was sie zur Diagnostik von Stérungen des peripher-vestibuldren Systems beitragen
konnen. Wie oben erlautert ist ihre Aussagekraft hinsichtlich der Diagnostik bei
Neuropathia vestibularis eingeschrankt und hat eher die Funktion eines zusatzlichen
diagnostischen Mittels. Als alleinige Methode zur Diagnosestellung sind sie ungeeignet.
Auch bei Patienten mit Schwindelbeschwerden unklarer Genese, besonders bei
regelrechter Bogengangsfunktion, bieten sie eine Erweiterung der Diagnostik. Die
Sensitivitat der VEMP und somit ihre Entdeckungsrate von Otolithenfunktionsstérungen,
ist mit 89% recht gut [Diwel et al. 2005]. Sie sind somit zur Differentialdiagnostik bei

Patienten mit Schwindel unklarer Genese durchaus geeignet. Die Spezifitdt von 53%
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muss jedoch als unzureichend erachtet werden, um eine Diagnosestellung und eine
Therapieindikation allein auf dem Boden der VEMP-Untersuchung zu rechtfertigen.
VEMP eignen sich somit in erster Linie als Screeningtest zur Untersuchung von
Patienten mit Schwindel unklarer Genese und als zusatzliches diagnostisches
Verfahren bei Patienten mit anderen Erkrankungen des Vestibularapparats, wie zum
Beispiel der Neuropathia vestibularis.
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6 Zusammenfassung

Das Vestibularorgan ist ein Teil des Innenohrs, dessen Rezeptoranteil durch den
Otolithenapparat, bestehend aus Sakkulus und Utrikulus, sowie die Bogengange
gebildet wird. Wahrend die Mechanorezeptoren des Sakkulus auf vertikale
Beschleunigungsreize reagieren, dienen die Mechanorezeptoren des Utrikulus der
Wahrnehmung horizontaler Beschleunigungsreize. Die Informationen werden dann tber
den Vestibularnerv zu zentralen Strukturen in Hirnstamm und Kortex weitergeleitet. Die
Untersuchungsmethoden des peripher-vestibularen Systems umfassen neben der
Anamnese und allgemeinen Koordinationsprifungen auch Untersuchungen seiner

einzelnen Teilbereiche.

In den letzten Jahren wurde ein selektiver Sakkulustest entwickelt, der auf der Ableitung
vestibular evozierter myogener Potenziale (VEMP) am Muskulus
Sternocleidomastoideus basiert. Ursprung dieser Potenziale ist ein disynaptischer
Reflexbogen, der seinen Ausgang an den Rezeptoren der Makulaorgane des Innenohrs
nimmt und an den Motoneuronen des Muskulus Sternocleidomastoideus endet. Die
akustische Reizung der Makula sakkuli fihrt im Muskulus Sternocleidomastoideus zu
Mikrokontraktionen, die als elektrische Potenziale durch Oberflaichenelektroden tber
dem Muskel abgeleitet werden konnen. Diese Potenziale zeigen eine biphasische
Wellenform mit jeweils einem negativen und einem positiven Maximum, die
entsprechend ihrer Latenzen als p13, p44, n23, n33 bezeichnet werden. Dabei sind die
Potenzialamplituden von der tonischen Muskelspannung, der Stimulusintensitat und der
Reizfrequenz, die Latenzen vor allem vom gewdhlten Stimulus abhangig. Als Stimuli
sind hauptséchlich die akustisch tber Luftleitung applizierten Klick-Reize und Tonbursts

von klinischer Relevanz.

An der HNO-Klinik der Charité wurde 2006 ein nicht kommerzielles Messsystem zur
Untersuchung von VEMP entwickelt und realisiert. In der vorliegenden Arbeit wurden
die optimalen Reize und Reizparameter fur die Registrierung von VEMP fiur dieses
Messsystem an gesunden Probanden bestimmt und an zwei Patientenkollektiven auf

ihre klinische Anwendbarkeit hin geprift.
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Dabei erfolgte die Ableitung der Potenziale bei 40 hérgesunden Probanden (20 Manner
und 20 Frauen) im Alter zwischen 20 und 30 Jahren nach standardisierten
Messbedingungen mit Klick-Reizen und mit Tonbursts von 500 Hz bei Lautstarkepegeln
von jeweils 120, 125 und 130 dB SPL fur die rechte und linke Reizseite. Anschlie3end
wurden die Latenzen der Potenziale p13, n23, n33, p44 sowie die Amplituden,, der
Potenzialkomplexe p13-n23 und n33-p44 fir jeden Reiz pro Seite und der Faktor Q, als
Parameter fur die Reproduzierbarkeit, fur jede Messung ipsi- und kontralateral durch
das Messsystem ermittelt und die Ergebnisse mittels des Programmpakets SPSS 16.0
statistisch ausgewertet. Dabei zeigte sich der Tonburst dem Klick-Reiz hinsichtlich der
Auslosbarkeit und der Amplitudenhdhe Uberlegen. Es ergaben sich langere Latenzen
bei der Verwendung von Tonbursts im Vergleich zu Klick-Reizen sowie eine Zunahme

der Latenzen bei zunehmendem Lautstarkepegel flr Tonbursts.

Als optimaler Reiz fur die Registrierung der VEMP erwies sich in dieser Studie der
Tonburst von 130 dB. Mit diesem Reiz erfolgte bei 23 Patienten mit Neuropathia
vestibularis und 29 Patienten mit Schwindelbeschwerden unklarer Genese aus der
Schwindelsprechstunde der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Charité Berlin (Campus Mitte)
die VEMP-Messung. Bei den Patienten mit Neuropathia vestibularis konnten in 17,4%
der Félle bei einem Ausfall oder einer Untererregbarkeit in der Elektronystagmografie
einer Seite auch ipsilateral pathologische VEMP nachgewiesen werden, was fir eine
Beteiligung des unteren Vestibularnerven spricht. Auch bei den Patienten mit
Schwindelbeschwerden unklarer Genese konnten bei 13,8% der Patienten auf der
linken und bei 10,3% auf der rechten Reizseite im Vergleich zur Gegenseite keine
VEMP evoziert werden, so dass sich hier ein Hinweis auf eine Pathologie des Sakkulus,

beziehungsweise des unteren Vestibularnerven der jeweiligen Seite, ergab.

Fir das an der Charité entwickelte Messsystem zeigen sich Tonbursts gegentber Klick-
Reizen Uberlegen. Es ist jedoch noch unklar, wie sich die Wirkung der beiden Reize auf
die vestibularen Afferenzen unterscheidet. Aufgrund der noch unzureichenden
Studienlage zu den Latenzen der Potenziale und der diesbeziiglich auch uneindeutigen
Ergebnisse dieser Arbeit ist die Aussagefahigkeit der mit diesem Messsystem

ermittelten Latenzen als eingeschrankt zu erachten.
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Die Messung der VEMP wird vom Alter des Patienten, von der Art der
Muskelkontraktion sowie von der Reizapplikation (monaural oder binaural) beeinflusst.
Bei Messungen im klinischen Alltag mit dem untersuchten Messsystem sollte also auf
die Einhaltung der in dieser Arbeit beschriebenen Methode geachtet werden. Ein
Unterschied der VEMP bei Mannern und Frauen fand sich nicht, so dass das

Geschlecht bei der Auswertung der Ergebnisse zu vernachlassigen ist.

Bei Patienten mit Neuropathia vestibularis bieten VEMP die Madglichkeit einer
zusatzlichen Information hinsichtlich der Schadigung des unteren Vestibularnerven,
wahrend sie bei Patienten mit Schwindelbeschwerden unklarer Genese bei der
Diagnostik von Otolithenfunktionsstorungen zukunftig in der klinischen Diagnostik eine

wichtige Rolle spielen kdnnen.
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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Amplitude,,:  peak-to-peak Amplitude

BERA: Brainstem Evoked Response Audiometry
dB: Dezibel, Einheit des Schalldruckpegels
ECochG: Elektrocochleografie

EMG: Elektromyografie

EPSP: exzitatorische postsynaptische Potenziale
HL: Hearing Level

IPSP: inhibitorische postsynaptische Potenziale

ISO 7029:2000: statistische Verteilung von Hérschwellen als eine Funktion des Alters

KKF: Kreuz-Korrelationsfunktion

SCM: Muskulus Sternocleidomastoideus

SPL: Schalldruckpegel

SVV: subjektive visuelle Vertikale

VAR: VEMP Asymmetry Ratio

VEMP: vestibular evozierte myogene Potenziale
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