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KURZREFERAT

In vorausgegangen Studien konnten Verbindungen zwischen dem vestibuldren System und
Gehirnstrukturen des medialen Temporallappens, insbesondere des Hippocampus und
Parahippocampus festgestellt werden. Diese Studien zeigten, dass Patienten mit einer
Beeintrachtigung der vestibularen Funktion eine funktionelle und strukturelle Veranderung in den
genannten Hirnstrukturen aufweisen, welche fir die Orientierung im Raum und das raumliche

Gedachtnis wesentlich sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation dienen dem weiteren Verstandnis Uber die
vestibulo-hippocampalen Zusammenhange, in dem Patienten mit chronischer uni- oder bilateraler
Vestibulopathie mit gesunden Kontrollprobanden in einer Querschnittsstudie verglichen wurden.
Die Ergebnisse deuten auf eine Dissoziation von Struktur und Funktion hin: Wahrend bei den
Gehirnstrukturen keine Gruppenunterschiede festzustellen waren, schnitten die Vestibulopathie-
Patienten in allen Aufgaben, die einen vestibularen Input erfordern, also bei der klinischen
Gleichgewichtsprufung, bei der Pfadintegration und beim Rotationsgedachtnis, schlechter ab als
die Kontrollen. Kognitive Leistungen, die keinen vestibularen Input erfordern, waren hingegen

nicht beeintrachtigt.

Limitationen der Untersuchung waren die relativ kleine Gruppengréf3e und die Heterogenitat des
Patientenkollektivs, das unterschiedlich schwere Krankheitsauspragungen aufwies. Dennoch
konnen die Ergebnisse genutzt werden, um Interventionsstudien zu planen, bei denen neben
klassischer Physiotherapie auch Ubungen héherer vestibuldrer Funktionen (z.B. Pfadintegration)

fur Patienten mit Vestibulopathie integriert werden.

SCHLUSSELWORTER

Vestibulopathie, Neuropathia vestibularis, Hippocampus, VBM, Pfadintegration



ABKURZUNGSVERZEICHNIS
AG
ALB
AO
BIS-4
BVP
KGT
CST
AWT
DZNE
D2-R
EK
HNO
MRT
MW
UVvP
PRB
RGT
ROI
SD
SPM
DVT
VBM
VOR

VKIT

AUGEN GESCHLOSSEN

AKTIVE LAUFBEDINGUNG

AUGEN GEOFFNET

BERLINER INTELLIGENZ-STRUKTURTEST
BILATERALE VESTIBULOPATHIE

KLINISCHER GLEICHGEWICHTSTEST
C-SCREEN TEST
ABSTANDSWAHRNEHMUNGSTEST
DEUTSCHES ZENTRUM FUR NEURODEGENERATIVE ERKRANKUNGEN
AUFMERKSAMKEITS- UND KONZENTRATIONSTEST
ENTORHINALER KORTEX
HALS-NASEN-OHRENHEILKUNDE
MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE
MITTELWERT

UNILATERALE VESTIBULOPATHIE

PASSIVE ROLLSTUHLBEDINGUNG
ROTATIONSGEDACHTNISTEST
INTERESSIERTE REGIONEN
STANDARDABWEICHUNG

STATISTISCHES PARAMETRISCHES MAPPING
DREIECKSVERVOLLSTANDIGUNGSTEST
VOXEL-BASIERTE MORPHOMETRIE
VESTIBULARER OKULARER REFLEX

VIDEO-KOPF-IMPULS-TEST



Inhaltsverzeichnis

1. HINTERGRUND ....ccoiiiiuiiiiiiiiietitiiiiistessssssssesssissssste s sssssasse s sssssaas e as sesssssssssssssssesssssssnsessssssssssesssssssnsesssssssaneessssss 1
1.1 DER AUFBAU DES VESTIBULAREN SYSTEMS....vttiiiurieiiirttesiiriteieireeesirteessstee s sensaeessmateessbaeessnnaeessnaeesssanasessansaesssananesss 1
1.2 ERKRANKUNGEN DES VESTIBULAREN FORMENKREISES ...uvvteiiiurireiinriesiiirieessireeesireessnstesssraeeesnnaeessnaeesssanaeessnnneessananesas 2

B B o) oo T =2 2
1.2.2. Symptome und DidGNOSESTEIIUNG .............cccecueeeeeeeeeeeeeeee et eeetee e tte e e ettt e e e ettaeess s e essssasesstssasesssseaanaaes 3
J.2.3 TROIAPIE ...ttt et e e ettt e ettt a e e et s e e e e tte e e e aassaaeeatsesaaaasssaeeasssaaeeatssaeeasssaaestssaaeatseaenanes 6
1.2.4 CRFONUIZIBIUNG <.ttt ettt e et e e ettt e e et e e e eataaaeettaaaeassaa e e assaaeastsssasassssaessssaseatseaennaes 6
1.3 VESTIBULARE FUNKTION UND SCHWINDEL IM ALTER ... uuttteiiiiriieiiireessiirteessireeessaee s snbteessbae e s ssnaeessnaeesssnnae s ssnnaeessananesas 7
1.4 HOHERE VESTIBULARE FUNKTIONEN ....vtteiiiitireiiitieeiittee s st seiae e st e e s st sssae e smbt e e s sbae e e smnae e s sanatesssabaeessnnaeessananesas 8
1.5 VERBINDUNGEN DES VESTIBULAREN SYSTEMS MIT DEM GEHIRN ..c.uuvviiiiiirieeiiirieeiiree s sirteessrre e sinne e s snaee s s snae e s snsneessnaeesas 9
1.6 DIE VESTIBULO-HIPPOCAMPALE ACHSE....ciiiuttieiiiiitieiiiteesiitite s siate e s ibae e s sibe e e st e e ssba e e s s bbe e e s eaba e e e sbbaeessbbeeesennneeesannnes 11
1.6.1 Struktur und RipPOCAMPAIES NELZWEIK ............eveeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e e e e tee e e et a e e sttaaeessaaeesasaaesstseaaens 12
1.6.2 Geddchtnisfunktion, rdumliche Orientierung und NQVIGQLiON ..............c.ceeecueeeeeicureeeiiieeeeiiieeeeiieaeecveaann, 13
1.6.3 NEUIOPIASEIZITGL.........eveeeeeeeeeeeee et e ettt e e et e e ettt e e et e e e e atta e e e e ttssaeesssaeeaasssaeeatssaaeassseseensssaaesssssnaans 14
1.7 STRUKTURELLE UND FUNKTIONELLE AUSWIRKUNGEN VESTIBULARER ERKRANKUNGEN AUF DAS GEHIRN ...ccrvuvveeiriniieeniineeennne 14
1.8 METHODEN ZUR MESSUNG DER HIRNVOLUMINA ....cttiitttetiiriie ittt st e st e e s sinee s s snbe s e senae e s smnaeessnaeesssnnnesesannnes 17

2. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN......ccctiiiiiutiiiiiiiuneiiiisissnesisssssnssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssessssssssssssssssanes 17

3. MATERIAL UND METHODEN ......uutttiiiiiieetiiiiisstiessisiisseesiisssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssessssssssesssssssssssssssssanes 19
3.1 ETHISCHE GENEHMIGUNG teiuvtieiiiitieeiittee s ittt e s sbte e e sibae e s sbate s s saba e s sibae e s saba s e e s sab bt e s s b b e e s sabbe e e s sabae e s sabaeessanaaeesanbaeeses 19
3.2 BETEILIGTE EINRICHTUNGEN ...ettiiiiuitiiiiiiieesinieee sttt site e sbat e s s saba e sibae e sabat e s s sab e e e s s b b e e s sabbs e e s saba e e s sabaeessanaaeesanbaeesas 19
3.3 STUDIENDESIGN «.uuevetiiurteesiintieeiittteestteessbbteessbae e e ssbbe e s sbae e e s s b bt e e s ab b e e s sab b e e e s sab b e e e e b b e e s s abbe e e s sabaeeseabaeessnnaeesaabaneses 19
3.4 VERSUCHSPERSONENKOLLEKTIV .etuuurtteiiurseesisttessssttessasteessnstesssssttessmsaeessnstesssabatessabaeessanaaesssabasessannasessansnesssnanesas 19

o4, 1 AUSSCRIUSSKITEEIION ...ttt ettt ettt e et e e et e st e e st e s astaesstaesataasasessateasasesessaessassssasnsses 19
3.4.2. Einschlusskriterien und PatientenQUSWARNI .............cc.veeeueesiiveeiieesiiesisesieesteescieessieesstaesstesssaeessssesseensses 20
RNV o] oY gV ol 1 g [ =1 4 =1 OO RSP PR 22
3.5 DURCHGEFUHRTE IMIESSUNGEN ..cuuuutiiiiirtieeinites sttt e sttt e sbat e e s st e s siba e e sbbt e e s saba e e s sib b e e s samae e e s saba e e s snbaeessannaeesnnbaneses 22
3.5.1 UNtEISUCNUNGSZEIEIQUIM .......ooeeeeeeeeeie et e eeee e et teee e e ttee e ettt e e et e e e e taaaeesasssaeestssaeatssaeeassssseeassesaenansns 22
3.5.2 MBSSABIAUS ...t ettt e e et e e et e e ettt a e et e e e e ataa e e e e tsaaeeata e e e ettt b e e e tteaaeeatteaaeaanaeas 22
3.5.3 MESSLECRANIKEN ..ottt ettt et e e et e et e st e et e st a e sta e s ataesata e s bt e e te e e st e etteenntaeartes 23

3D STATISTIK truuueeeerertruueeeeeeeeresseaeeeessesaneneseeessassanseeessssssannsesesssssssnnssessssssssnnesessssssssnseeessssssssnnseeessssssnneeeesssssnnnnsesesessres 34



4. ERGEBNISSE..........ccootiiiiiiinniiiiiiiiiccinn s sasssssrrsss e s a s s s s s s s e e s e e s s e s s s s s s s aaaa s s s e e e e e e e s s e s e s s sssssnnn 35

4.1 DEMOGRAFISCHE DATEN ....eiiiiitiiiiiitit ittt sttt et a e e s b e e e s s b bt e e s ba e e s sba e e s s saba e e s snaaeessaraneses 35
4.1.7 VersuchSPEIrSONENKOIICKLIV .............cccueeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e ettt e e et e e ettt a e et e e e e tssaeeeatssaeeasseseesansnas 35
4.1.2 PAUENEENKONEKLIV. ..ottt ettt ettt et eeat e s at e bt e bt e saeeaeeseeaneeas 37

4.2 FUNKTIONELLE DATEN 1. ittiiiiiitie ittt e st a e s bb e e e s s b bt e e s ba e e s sba e e s s s b bt e s snnaeessaraneses 42
4.2.1 KIiNiSCREr GIEICAGEWICRATSEEST ........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ettt e e ettt e e e e e e st a e et aaeatssaeesasssaeeassesaesansnas 42
4.2.2 VEStIDUIGIE KOGNITIVE TOSLES.....ccc.vveeeeetieeeeeeeeeeeee e et eteeeeettee e ettt e e ettt e e e s taaaaeaatsaaeeaasssseesssaeeassssaeeassessenansns 44
4.2.3 Visuell-strukturelle und raumliche FGRIGKEITON ...............c..eueeeeueeeeeeeie et eetae e eeestea e e 50
4.2.4 Visuelle (nicht-vestibulGre) KOGNItive TESES ..........eeccveeeeeceeeeeeeeeeeeeeieeeeeetee e ettt e eesteaaeetaaaeesteseeessesaesnsns 51

4.3 STRUKTURELLE DATEN .utttiiiiiiie ittt sttt e s st e e s eba e s b e e e s s b bt e e s ba e e s saba e e s s s abae e s sbnaeessabaneses 52
4.3.1. GANZAUINIANQIYSE........eeeeeeeeeeeeeeee et e e e ettt e ettt e e e ettt a e et e e e e tasaaeaatsaaeeastsaaeesssaaeastssaenasseseeasssns 52
4.3.2 ReqioNSSPEZIfISCNE — ANGIYSEN ......c....vveeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e ettt e e et e e et a e et a e e e ttsaaeeettssaeeaasesaesansnas 52

5. DISKUSSION.....ciiietiiietiiiterisieiessetssesasssess e sssseses et s sesas s se s e sesanessesasssssasesessnssassnsssasasssasasessssasssssnsesesssssasssnsss 52

oI A T I TP PSPPI 52
5.1.1 Fragestellung Und HYPOTNE@SEN...............cccueeeeecieeeeeeeeeeeeeeeeeeetee e ettt e e e taeeestaaeeetaaaeetssaeestsssaeesssesaesansns 52
5.1.2 FUNKLIONEIIE DALON ..ottt et ettt ettt et e et e et e bt e sbeesteeseeseeaneeas 53
5.1.3 SEUKEUIEIIE DOTON ...ttt ettt ettt et e et e et e s bt e sbeesaeeseeseeaneeas 57
5.1.4 Verbindung funktioneller und Struktureller DAEN ................ccceeeeeeeueieeeieeeeceeee e eeteeeeeeieeeeeeteaaeenenas 57

5.2 LIMITATIONEN . ccttetttteiittee e sttt ettt ettt e st e s s bt e s bbb e e e s b bt e e e s b bt e e e b b e e s s b b e e e e sab b e e s s bbb e s s abb e e e e saba e e s s b b e e s sanaaeesaabaeeses 58
5.2.1 Studiendesign und VersuchSpersonN@NKOIEKLIV. ...............ccueeeeeeeeeeeeie et eetee et eesaea e 58
5.2.2 Messtechniken und TeStAUICAfURNIUNG ............c.uueeeeeueeeeeeeeeeeee et e et e e e stea e e et e e e etesaeesseaeeenenas 60

IR 27 VU T PO PP 61
5.3.1. Vestibuldre Kompensation und ReNADIlIEATLION ..................eeeeeeeeeeeeieieeeieee e eeteeeeeetea e e e saea e e e 61
5.3.2 Vestibuldre Funktionen und neurodegenerative ErKrankungen..............c.ccccueeeeeeueeeeeiieeeeesieeeeeciveeeeenenns 62

6. ZUSAMMENFASSUNG........ctiiiiiiiintiiisetiassessssesessasesesssesessssssssessssasssssasessssnssessssssesasssesasessssasssssasesesssssasssssss 64



1. Hintergrund

1.1 Der Aufbau des vestibularen Systems

Der vestibulare Apparat hat seine Lage im Labyrinth des Innenohrs. Das Gleichgewichtsorgan
setzt sich bilateral aus jeweils zwei Maculaorganen und drei Bogengangsorganen zusammen.
Diese sind spezielle Sinnesorgane fir die Aufnahme von Linear- und Winkelbeschleunigungen.
Die Haarzellen bilden die Sinneszellen, welche auf Biegungen der Zilien reagieren. Auch mit
geschlossenen Augen sind wir, durch ein Zusammenspiel der Gleichgewichtsorgane mit den
Propriorezeptoren und dem visuellen System, in der Lage unsere Bewegungsrichtung
wahrzunehmen, eine Blick- und Haltungskontrolle zu bewahren und uns raumlich zu orientieren.
Dieses Zusammenspiel erhalt den aufrechten Gang und schuitzt durch vestibulospinale Reflexe

vor Sturzen (1).

Der Otolithenapparat, bestehend aus zwei Maculaorganen, misst die
Translationsbeschleunigungen, die drei Bogengangsorgane die Drehbeschleunigungen fir die
drei Raumdimensionen. Sie stehen senkrecht zueinander (horizontaler, hinterer, sowie vorderer
Bogengang). Am Ende jedes Bogengangs befindet sich die Ampulle im Utriculus, welcher die
Crista ampullaris und die Cupula als Sinneszellsystem beinhaltet. Bei einer Winkelbeschleunigung
wird die Cupula, aufgrund der Tragheit der Endolymphe, zur Seite gelenkt. Die Zilien der
Sinneszellen werden abgebogen und die Bewegung wird weitergeleitet. Die Weiterleitung der
Linearbeschleunigung Uber den Otolithenapparat erfolgt Uber die Verschiebung der

Otolithenmembran gegenulber der Sinneszellschicht (1).

Der periphere Teil des vestibularen Systems entspricht dem Nervus vestibularis, einem Teil des
achten Hirnnervs (Nervus vestibulocochlearis) (1). Er verbindet die Sinneszellen des vestibularen
Endorgans Uber die Vestibulariskerne mit den Verarbeitungskreisen im Hirnstamm, dem Kleinhirn,
dem Thalamus und dem vestibularen, zerebralen und kortikalen Netzwerk (2). Das zentrale
vestibulare System beinhaltet vier vestibulare Hauptkerne (medial, absteigend, superior und
lateral) (3).



1.2 Erkrankungen des vestibularen Formenkreises

1.2.1. Atiologie

Nach ICD-10-GM-2020 wird die Neuropathia vestibularis, sowohl uni-, als auch bilateral mit dem
ICD-10-GM-2020 Code H81.3 den Stdérungen der vestibularen Funktion zugeordnet, weswegen
im folgenden FlieBtext der Begriff der UVP fur die unilaterale Vestibulopathie und der Begriff BVP

fur die bilaterale Vestibulopathie verwendet wird.

Periphere vestibulare Stérungen sind in der Bevolkerung bei Personen tber 70 Jahren mit 7%
weit verbreitet (4). In unserer Allgemeinbevdlkerung leiden ca. 30% der Menschen unter
Schwindelsymptomen (5). Die UVP ist eine der drei haufigsten Ursachen des peripheren
Gleichgewichtsschwindels mit einer Inzidenz von 3,5 pro 100.000 Einwohnern (6). In einem
Beitrag des deutschen Arzteblatts wurde der vestibuldre Schwindel in 8% einer UVP und in 7%
der Falle einer BVP als Ursache zugeordnet. Als weitere Ursachen des vestibularen Schwindels
wurden der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel, zentral vestibulare Syndrome, der
phobische vestibulare Schwindel, die vestibulare Migrane, der Morbus Meniére oder die

vestibulare Paroxysmie benannt (7).
Das Durchschnittsalter bei Auftreten der Erkrankung liegt bei ca. 60 Jahren (8).

Die Atiologie der BVP kann in vielen Fallen nicht festgestellt werden. Eine Longitudinalstudie mit
255 Patienten konnte bei 24% der Patienten eine definitive und bei 25% eine wahrscheinliche
Ursache feststellen. Bei 50% der Patienten blieb die Ursache unbekannt. Zu der in der Literatur
am haufigsten genannten Ursache zahlen die ototoxischen Aminoglykoside (beispielsweise
Gentamicin) (9). Als weitere Ursachen werden die Reaktivierung des Herpes-Simplex-Virus, das
Cogan-Syndrom, eine Akustikusneurinomentfernung (10,11), eine Meningitis (9) und ein
Zusammenhang mit Kleinhirnerkrankungen (12), als sogenanntes cerebellar ataxia with
neuropathy and vestibular areflexia syndrome beschrieben. Dieses Syndrom beschreibt eine BVP
in Zusammenschau mit einer cerebellaren Ataxie, Okulomotoriusstérungen und einer
sensorischen axonalen Polyneuropathie (13-15). Bei der UVP stellt die Reaktivierung einer
latenten Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus Typ 1 die wahrscheinlichste Ursache dar.
Entsprechend konnte die zugehdrige Desoxyribonukleinsdure- und Ribonukleinsdure in

vestibularen Ganglien nachgewiesen werden (6).

Histopathologisch ist ein Funktionsverlust mit Degeneration von Teilen des Vestibularnervs mit
variabler Beteiligung des Neuroepithels der Endorgane im menschlichen Schilafenbein
charakteristisch (16). Darlber hinaus kann ein Funktionsverlust beider peripherer Labyrinthe
vorliegen (17). Bei der UVP koénnen hinzukommend zum pathologischen Prozess des
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Vestibularnervs andere Strukturen eine Rolle spielen, weshalb die Erkrankung in manchen

Quellen als periphere Vestibulopathie bezeichnet wird (18).
1.2.2. Symptome und Diagnosestellung

Sowohl die BVP, als auch UVP fiihren zu vestibuldren Syndromen, die mit einer Konstellation
charakteristischer klinischer Symptome einhergehen. Diese konnen in drei Hauptbereiche

kategorisiert werden: kdrperlich, kognitiv und emotional (19).

Die Patienten mit einer BVP leiden haufig an einem langanhaltenden Schwindel, meist als
Schwankschwindel auftretend, mit Uber Monaten oder Jahren anhaltenden Symptomen, ohne
auditive oder neurologische Befunde (5,8,18). Sie beschreiben oft eine Gangunsicherheit, welche
sich bei Dunkelheit, unebenem Boden oder Kopfbewegungen verstarkt. Die eingeschrankte
Haltungsreaktion kann im Hellen mit dem visuellen Input ausgeglichen werden. Einen besonderen
Einfluss haben Mechanorezeptoren und Muskelspindelafferenzen der Haut. Eine Ausschaltung
der unterstitzenden Einflisse (visuell, sensibel) fluhrt zu einer deutlichen Verschlechterung der
Gangunsicherheit, bis hin zur Fallneigung. Weiterhin kann eine Verstarkung der Symptomatik
durch eine Polyneuropathie oder hinzukommende Kleinhirnstérung entstehen (20). Eine

Symptomatik im Liegen oder Sitzen tritt in den meisten Fallen nicht auf (5).

Neben den oben beschriebenen Symptomen zeigen manche Patienten eine durch Kopf- oder
Korperbewegungen verursachte verschwommene Sicht oder Oszillopsie (21), weswegen eine
BVP bei Patienten mit episodischer und kontinuierlicher Oszillopsie in Betracht gezogen werden
sollte (12).

Die Symptome der UVP entsprechen weitestgehend denen der BVP, mit akut oder subakut
anhaltendem Drehschwindel, welcher Gber Tage bis wenige Wochen andauert oder persistieren
kann (5). In der Akutphase zeigt sich oft eine ausgepragte vegetative Symptomatik mit Ubelkeit
und Erbrechen, desweiteren Oszillopsien, eine Stand- und Gangunsicherheit mit gerichteter
Fallneigung zur betroffenen Seite und ein bestehender Nystagmus bei der diagnostischen
Untersuchung (10,18,22). Der Nystagmus auf3ert sich in einer ipsilateralen langsamen Phase, mit
ipsilateralen Lateralpulsionen und einer Augenkippreaktion bei statischer Prifung zur
pathologischen Seite. Bei dynamischer Prifung kommt es zusatzlich zu einer Beeintrachtigung
des vestibulo-okularen Reflexes (VOR) und des ipsilateralen semicircularen Kanals.
Dementsprechend zeigen sich bei einer UVP sowohl dynamische, als auch statische
Veranderungen, verbunden mit vegetativen Erscheinungen. Nach dem Akutstadium der

Erkrankung beschreiben die Patienten bei unvollstandiger oder nicht moglicher Kompensation



eine anhaltende Gleichgewichtsstérung (23). Bei etwa einem Viertel der Patienten trat bei einer

retrospektiven Studie ein nachgehender Schwindel oder Lagerungsschwindel auf (24).

R }
L
vertigo
falling tendency

eye torsion
Subjective visual vertical
Subjective straight ahead

Abbildung 1 Darstellung der Augensymptomatik, Wahrnehmung (Schwindel, subjektive
Sehvertikale, subjektive Geradeaussicht) und der Kérperhaltung bei akuter rechtsseitiger UVP (6)

Der spontane vestibulare Nystagmus ist bei den Patienten horizontal-drehend von der Lasion
entfernt. Die anfangliche Wahrnehmung der scheinbaren Kérperbewegung ist von der Seite der
Lasion weggerichtet, wahrend die messbare Destabilisierung und die kompensatorische

vestibulospinale Reaktion immer zur Seite der Lasion hingerichtet ist (Abbildung 1) (6).

Die BVP und UVP sind Ausschlussdiagnosen (6,25). In vielen Fallen wird die BVP bei Patienten
Ubersehen und die Diagnose nicht direkt gestellt. Eine UVP oder eine BVP sollten immer
differentialdiagnostisch bei untypischem oder diffusem Schwindel in Betracht gezogen werden
(8,11).

Im Klinikalltag sollten primar mogliche vaskulare Ursachen zeitnah ausgeschlossen werden,
welche fur den Patienten oder die Patientin lebensbedrohlich sein kénnen (10). Diese umfassen
einen Kleinhirn- oder Hirnstamminfarkt, aber auch nicht lebensbedrohliche vaskulare
Erkrankungen, wie eine Migrane. Eine weitere wichtige Differentialdiagnose stellt der Morbus
Méniére dar, welcher im Klinikalltag bei &hnlicher Symptomatik, allerdings mit einer
nachgewiesenen Horminderung und einem fluktuierenden Tinnitus oder Druck im betroffenen Ohr
auftritt. (5) Bei der UVP sind &hnliche Differentialdiagnosen zu nennen. Diese umfassen
Kleinhirninfarkte, eine vestibulare Pseudoneuritis aufgrund akuter pontomedullarer

Hirnstammlasionen oder den bereits oben genannten Morbus Meniére (6).



Fir die Feststellung der Vestibulopathie werden unterschiedliche diagnostische Verfahren
eingesetzt. Bei Vermutung einer BVP oder einer UVP sollte eine kalorische Spulung durchgefihrt
werden. Die meist anfanglich stark reduzierte Erregbarkeit bei der Kalorik ist ein charakteristisches
Zeichen fur die Diagnosestellung (16). Die kalorische Spulung kann fir die Messung eines
niederfrequenten VOR- Defizits, der Video-Kopf-Impuls-Test (vKIT) fir die Messung eines
hochfrequenten Defizits verwendet werden (8). Weiterhin wird eine Hochleistungspendelprufung
empfohlen (16). Die weitere Diagnosestellung der Vestibulopathie basiert auf einer bilateral
reduzierten oder fehlenden Funktion des VOR. Diagnostisch wird ein peripherer vestibularer
Spontannystagmus zur nicht betroffenen Seite festgestellt. Der Kopfimpulstest zeigt eine

Pathologie in Richtung der Lasionsseite (5).

Als zusatzliche Untersuchungen kénnen die Bestimmung der dynamischen Sehscharfe und der
zervikalen und okularen vestibularen Signale, welche fehlen oder reduziert sein konnen,

herangezogen werden (26).
Die folgende Tabelle 1 zeigt eine zusammengefasste Ubersicht der Diagnosekriterien der BVP.

Tabelle 1 Diagnosekriterien flir eine BVP nach (21)

Diagnosekriterien fiir eine bilaterale Vestibulopathie

1. Chronisches vestibulares Syndrom mit folgenden Symptomen:
1. Unstetigkeit beim Gehen oder Stehen, sowie mindestens eine der folgenden
Bedingungen 2 oder 3
2. Bewegungsbedingtes verschwommenes Sehen oder Oszillopsie beim Gehen oder
schnellen Kopf-/Kérperbewegungen

3. Verschlimmerung der Unsicherheit bei Dunkelheit und/oder unebenem Boden
2. Keine Symptome beim Sitzen oder Liegen unter statischen Bedingungen

3. Bilateral reduzierte oder fehlende VOR-Winkelfunktion, dokumentiert durch:
1. Bilateral pathologische horizontale VOR-Winkelverstarkung (Gain) < 0,6;
gemessen durch den vKIT oder die Skleraspulentechnik
Und/ oder reduzierte kalorische Reaktion
3. Und/ oder reduzierte horizontale VOR-Winkelverstarkung < 0,1 bei sinusférmiger

Stimulation auf einem Drehstuhl und einem Phasenverlauf > 68 Grad



4. Nicht besser durch eine andere Krankheit zu erklaren

1.2.3 Therapie

Die Therapie des vestibularen Ausfalls beinhaltet drei Saulen: die Therapie mit Kortikosteroiden,
eine vestibulare Rehabilitationstherapie und gegebenenfalls eine antiemetische Therapie. Wie
bereits in vielen Studien festgestellt wurde, verbessern Kortikosteroide die Genesung der akuten
UVP und der BVP, bezogen auf die UVP mit einer geringen Rezidivrate (2-12%) (7,27,28).
Speziell beim Kortikosteroid Methylprednisolon zeigte sich eine signifikante Erholung im Vergleich
zu Placebo (28). Mit einer Kortikosteroidbehandlung kann bei vielen Patienten eine periphere
Wiederherstellung erreicht werden, erganzend zu einer zentralen Kompensation, welche durch
vestibulare Ubungen unterstitzt werden kann (6). Die vestibuléare Rehabilitation spielt eine
wichtige Rolle bei der Behandlung des vestibularen Ausfalls (29). Die Rehabilitationstibungen
umfassen willkurliche Augenbewegungen mit Fixation fur die Besserung der Blickstabilisation,
aktive Kopfbewegungen und zusatzliche Balancelbungen. Darlber hinaus werden
Zielbewegungen und Gehibungen fir die Zielmotorik und vestibulo-spinale Haltungsreaktion
eingesetzt. Die vorgegebenen Ubungen sollten taglich von den Patienten durchgefiihrt werden
(5). Ferner stellt ein regelmaBiges Gleichgewichtstraining mit aktiver Gang- und Standschulung
eine wichtige therapeutische MalRnahme dar. Dieses dient der Verbesserung der
Haltungsregulation, sowohl der vestibulo-spinalen als auch vestibulo-okularen Bahnen. Mit der
gezielten gleichgewichtsbezogenen Rehabilitation wird zudem eine Verstarkung der visuellen und
somatosensorischen Funktionen erreicht, was den Alltag der Patienten und ihre Lebensqualitat
verbessert (20). Ein weiterer Punkt, auf den eingegangen werden sollte, ist eine durchdachte
gleichzeitige Behandlung der vegetativen Symptomatik (30). Die Gabe von Antiemetika und
Vestibularissuppressiva sollte einzig im Akutstadium eingesetzt werden, da bei langerer
Einnahme der Prozess der zentralen vestibularen Kompensation behindert werden kénnte (10).
Eine genaue Patientenberatung und Aufklarung Uber die Therapiedurchfiihrung sind erforderlich.
Beim Feststellen einer zugrundeliegenden Ursache, sollte diese initial behandelt und praventiv
maogliche Ursachen vermieden werden. Zukunftsorientiert stehen vestibulare Implantate in der
Diskussion (26).

1.2.4 Chronifizierung

Die BVP ist ein chronisches vestibulares Syndrom (21). Die Prognose der BVP ist gutartig, aber

in den meisten Fallen nicht heilbar und geht mit keiner prognostischen Verbesserung der



vestibularen Funktion einher (26). In vorangegangen Studien konnte bei 80% der Patienten mit
bilateralem Ausfall keine Verbesserung der Erkrankung gezeigt werden (5,9,31). Zu der
vestibularen Komponente konnen somatische, als auch psychiatrische Folgeerscheinungen
auftreten, welche die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen (18). In vielen Fallen missen
die Patienten Aktivitdten im Alltag verlangsamen oder diese mit groerer Aufmerksamkeit
durchfihren (19).

Die Prognose der UVP und Verhinderung einer mdglichen Chronifizierung basiert auf einer
Kombination einer  peripheren Wiederherstellung der  Labyrinthfunktion, einer
somatosensorischen und visuellen Substitution und einer zentralen Kompensation. Die
Wiederherstellung der Labyrinthfunktion ist in der Regel unvollstdndig, konnte aber durch
zielgerichtete Therapie mit Kortikosteroiden bei 62% der Patienten innerhalb von zwolf Monaten

genesen werden (6).

In einer weiteren Studie konnte einerseits trotz einer vollstandigen subjektiven Befreiung der
Symptome bei etwa der Halfte der Patienten keine vollstandige Erholung der vestibularen
Funktion mit Chronifizierung der Erkrankung festgestellt werden (32). Andererseits zeigte eine
Follow-up Studie mit 109 untersuchten Patienten mit einer UVP einzig bei 1,9% der Patienten ein

Rezidiv am kontralateralen Ohr, wobei das gleiche Ohr unauffallig blieb (33).

1.3 Vestibulare Funktion und Schwindel im Alter

Das Altern verursacht einen degenerativen Effekt innerhalb des vestibularen Systems, sowohl im
Rahmen der zentralen, als auch peripheren Schaltkreise. Neuere Studien haben gezeigt, dass es
mit zunehmendem Alter zu einer quantifizierbaren Abnahme der Funktion in bestimmten
peripheren vestibularen Organen kommt, die mit zuvor beobachteten histologischen und
mikroskopischen Veranderungen korrelieren kénnten (2,34,35). Eine Studie, durchgefihrt bei
Probanden alter als 60 Jahre, zeigte bei 60% eine vestibulare Dysfunktion, mit einer daraus
resultierenden Verschlechterung der Bewaltigung der Alltagsaktivitaten und einer hoheren
Sturzwahrscheinlichkeit (36).

Aufgrund des entscheidenden Einflusses des vestibularen Systems fur die erfolgreiche
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts, fuhren Stérungen dieses Systems zu entscheidenden
Auswirkungen auf die Mortalitdt, Morbiditat, Funktionsfahigkeit und Alltagsbewaltigung,
insbesondere bei alteren Menschen (37,38). Schwindel und Gangunsicherheit stellen das
alltagliche Leben alterer Menschen vor extreme Herausforderungen, wobei insbesondere die
Angst vor Stirzen einen grofRen psychologischen Einfluss hat. Die BVP gilt als die haufigste

Ursache fir bewegungsabhangigen Schwankschwindel im Alter (5,39).



Ubungen des Gleichgewichts, einschlieRlich Slacklining werden zur Sturzpréavention und zur

Verbesserung der Gleichgewichtsfahigkeiten empfohlen (37,38).

1.4 Hohere vestibulare Funktionen

Bei Bewegungen mit offenen Augen in der Umgebung kénnen Entfernungen und der aktuelle
Standort mit visuellen Eindricken wahrgenommen werden, wohingegen bei Dunkelheit, mit
ausgeschalteten visuellen Eindricken, eine Kombination aus somatosensorischen und
vestibuldren Hinweisen verwendet wird. Vestibulare Signale sind primar Tragheitssignale der
Selbstbewegung (z.B. der Geschwindigkeit), welche im Gehirn in Entfernungsinformationen
umgewandelt werden mussen. Dieser Prozess wird als Pfadintegration oder raumliche
Navigationsstrategie bezeichnet und resultiert in einer Informationsnotwendigkeit des visuellen,

als auch vestibularen Systems flr die Bedeutung von Navigationshinweisen (40).

Die ermdglichte Fahigkeit der Pfadintegration, seine Eigenbewegung zu spuren und diese tber
die Zeit zu integrieren, ist ein grundlegender Mechanismus der rdumlichen Navigation und ein
Schlisselfaktor fir die Entwicklung kognitiver Karten. Uber diese kénnen Anderungen der
Orientierung und Position verfolgt und die aktuelle Position und Orientierung abgeschéatzt werden
(41,42). Wahrend die Bereiche der Umwandlung der Informationen im Gehirn teilweise unbekannt
sind, werden Verbindungen der Pfadintegrationsprozesse dem Temporallappen und damit

verbundenen Regionen zugeschrieben (40).

Eine weitere Dimension mit zentraler Rolle des Pfadintegrationsnetzwerkes von Hirnstrukturen
kdnnte der entorhinale Kortex (EK) darstellen, wessen Neurone im medialen EK durch mehrere
feuernde Felder ein regelmafiges gitterartiges Muster in der Umgebung erzeugen. Fehlen die
vestibularen Informationen, flhrt dies zu einer Stérung des Theta-Rhythmus im medialen EK und
in Folge zu einer Desorganisation des Feuerns der Gitterzellen, die fur die Bildung einer

raumlichen Reprasentation der Umgebung notwendig sind (43).



1.5 Verbindungen des vestibularen Systems mit dem Gehirn

Kortex

f
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Abbildung 2 Verbindungen des vestibuldren Systems zu anderen Systemen im Gehirn (1)

Das vestibulare System entsendet sensorische Signale Uber dreidimensionale Kopfrotationen und
Translationen an das Gehirn. Diese Signale sind wichtig fir die posturale und okulomotorische
Kontrolle, sowie die Raumwahrnehmung, Kérperwahrnehmung und Kognition. Diese werden von
Bahnen geleitet, die von den vestibularen Kernen zum Thalamus, Kleinhirn und zum "vestibularen
Kortex" fihren. Die primar afferenten Projektionen der vestibularen Endorgane sind auf mehrere
ipsilaterale vestibulare Kerne verteilt. Die vestibularen Kerne kommunizieren bilateral tUber ein
Uberwiegend inhibitorisches Komissuralsystem. Sekundare vestibulare Neurone erhalten
konvergente sensorische Informationen aus optokinetischen Schaltkreisen, dem zentralen
visuellen System und den propriozeptiven Systemen des Halses (3). Nachfolgend erfolgt eine
Berechnung und Sammlung der Informationen aus den Sensoren des Labyrinths, der
Somatosensoren der Halsmuskeln-, Gelenke und weiterer somatosensorischer Inpute, wodurch
die Gesamtkdrperhaltung berechnet wird, welches der Steuerung von Muskelreflexen dient. Diese
Reflexe sind sowohl statisch, als auch statokinetisch und werden Uber unterschiedliche

Verbindungstrakte von Bereichen des Gehirns zum Vestibularorgan aktiviert (1-3).

Mehrere Thalamuskerne sind an der vestibularen Verarbeitung beteiligt, welche zwischen aktiven
und passiven Kopfbewegungen unterscheiden, was eine Integration motorischer Signale auf der
Thalamusebene zeigt. Diese Kerne enthalten multisensorische Neurone, die sowohl vestibulare,
propriozeptive, als auch visuelle Signale verarbeiten und an den vestibularen Kortex weiterleiten
(44). Bei einer verringerten peripheren kanuldren Funktion im Sinne einer vestibularen
Beeintrachtigung konnte eine Hirnvolumenreduktion des Thalamus, als auch der Basalganglien
festgestellt werden (45). Die vestibularen Organe sind mit mehreren sensomotorischen

Hirnarealen, dem medialen Temporallappen und dem Hippocampus verbunden, der vestibularen
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Input Uber mehrere Wege empfangt (40,46,47). Nach Hitier und Kollegen werden vier wichtige
Wege angenommen, welche vestibulare Informationen von vestibularen Organen zum Kortex

verarbeiten (48):

1) Vestibulo-thalamo-kortikaler Weg: Ubertragung von raumlichen Informationen iiber die

Umwelt — Dieser Weg verlauft von den parietalen, entorhinalen und perirhinalen Kortizes an den
Hippocampus und ermdglicht die raumliche Darstellung und Unterscheidung der Objektbewegung

von sich selbst nach aul3en.

2) Kopfrichtungsweg: Informationen zur Abschatzung der Kopfrichtung - Dieser Weg verlauft

vom dorsalen tegmentalen Kern Uber den lateraleren Mamillarkern, den anterodorsalen Kern des

Thalamus zum entorhinalen Kortex.

3) Theta Wegq: Informationen zur Unterstiitzung des Theta-Rhythmus und des
Gedachtnisses des Hippocampus - Dieser Weg verlauft vom Nucleus reticularis pontis oralis,

dem supramammillaren Kern und dem medialen Septum zum Hippocampus.

4) Vestibulo-cerebellarer-kortikaler Weg: Informationen fiir das raumliche Lernen - Dieser Weg

fihrt Uber das Kleinhirn und den ventralen lateralen Kern des Thalamus (moglicherweise zum

parietalen Kortex).

In Abbildung 3 sind die unterschiedlichen vestibularen Kortexbereiche, welche an der raumlichen
Kognition beteiligt sind am Beispiel eines FulRballspielers dargestellt. Diese umfassen HD-Zellen,
welche fir die Kopfrichtung zustandig sind, den hippocampalen und parahippocampalen Kortex,
den medialen superioren Temporalbereich, die Brodmann Areale 7a, 39, 40, den retrosplenialen
Kortex, den ventralen intraparietalen Bereich, den parietalen anterioren Kortex und den parieto-

insularen vestibularen Kortex (48).
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Abbildung 3 Darstellung der vestibuldren Kortexbereiche, welche an der rdumlichen Kognition

beteiligt sind, am Beispiel eines Fullballspielers,— Kopfrichtungszelle (HD cell), parietaler
anteriorer Kortex (Parietal Ant), Hippocampus (HPC), mediales superiores temporales Areal
(MST), parahippocampaler Kortex (ParaHPC), parieto-insuldrer vestibuldrer Kortex (PIVC),
retrosplenialer Kortex (RSP), ventraler intraparietaler Bereich (VIP), Brodmann Areale 7a, 39, 40
(48)

1.6 Die vestibulo-hippocampale Achse

Die Vestibulopathie war bisher Gegenstand umfangreicher Forschungen. Die Verbindungen des
vestibuldren Systems mit bestimmten Regionen im Gehirn sind gegenwartig ein vieldiskutiertes
und strittiges Thema. Das vestibuldre System und der mediale Temporallappen, speziell der
Hippocampus sind eng miteinander verbunden (48). In den letzten Jahren wurde die Bedeutung
des Gehirns, insbesondere des Hippocampus als raumliches Reprasentationssystem vielfaltig
untersucht, wobei ein Netzwerk aus Gitterzellen, Ortszellen und Kopfrichtungszellen eine wichtige
Einheit darstellt. Die Speicherung von Informationen im Hippocampus liegt in vielen Punkten der
Interaktion zwischen diesen Gitter- und Ortszellen zugrunde (48-51).
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1.6.1 Struktur und hippocampales Netzwerk

Allgemein wird der Hippocampus in eine posteriore und anteriore Region eingeteilt. Der posteriore
Teil verarbeitet den visuellen, der anteriore Teil den vestibularen Eindruck. Ist einer der Eindrticke
reduziert, wird das hippocampale Netzwerk reorganisiert und Bereiche kénnen durch andere

Eindricke teilweise ersetzt werden, wobei das genaue Zusammenspiel unbekannt bleibt (52).

Der Hippocampus wird aus dem Gyrus dentatus und dem Ammonshorn gebildet. Zusammen mit
dem Gyrus parahippocampalis bildet sich die Hippocampusformation. Der Hippocampus erhalt
Afferenzen aus dem Tractus perforans, der Area entorhinalis, dem Thalamus, dem Gyrus cinguli,

dem Corpus amygdaloideum und Uber den Fornix aus dem Septum (53).

Eine Schlisselkomponente des hippocampalen Netzwerks stellen die entorhinalen Gitterzellen
dar, die anhand ihrer Feuerungsfelder die Elemente einer auf Pfadintegration basierenden
neuronalen Karte liefern kénnen. Das hexagonale Feuermuster dieses Zelltyps ist eines der
auffalligsten Beispiele fur eine neuronale Rekonstruktion der Au3enwelt, die sich nicht direkt auf
bestimmte Aktivierungsmuster von Satzen sensorischer Rezeptoren zurickfihren Iasst (46,54).
In der nachfolgenden Abbildung 4 ist eine Darstellung der Frontalansicht des Hippocampus und
des medialen EK zu erkennen. Dariber hinaus ist der Hippocampus lber Orts- und Rasterzellen
fir die rdumliche Orientierung im Rahmen eines Navigationssystems zustandig (54). Sein
zugehoriger Papez- Neuronenkreis (Hippocampus-Fornix-Corpora mamillaria-Fasciculus
mammillothalamicus-Thalamus-Gyrus parahippocampalis) beeinflusst das Gedachtnis im Sinne

der Uberfiihrung expliziter Gedachtnisinhalte von dem Kurz- in das Langzeitgedachtnis (53).

CA1

Hippocampal <&
fissure

Subiculum

PrS
Distal

PaS

Layer VI
Layer V
Layer llI
Layer I

Abbildung 4 Frontalansicht des Hippocampus und des medialen EK; Presubiculum (PrS),
Parasubiculum (PaS), Gyrus dentatus (DG), medialer entorhinaler Kortex (MEC) (46)
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Im Hippocampus befinden sich Platzzellen, welche in einer bestimmten Position der Umgebung
feuern, wodurch raumliche Informationen verarbeitet und gespeichert werden (47,50,55). Studien
konnten zeigen, dass bei der Bewegung von Tieren eine kontinuierliche Reorganisation des
Hippocampus durchlaufen wird. Diese Reorganisation findet raumlich durch Veranderungen
aktivierter Ortszellen und der Ortsfeldspezifitat- und Zuverlassigkeit der Zellen statt, welche sich
sowohl in der hilaren CA3 Region, als auch in der CA1 Region des Hippocampus befinden. Da
sich in diesem Bereich die postulierten Ortszellen befinden, gilt dieser als kritische Struktur fur die
raumliche Navigation und das raumliche Gedéachtnis, welcher die Messung der

Kérperbewegungen und Codierung der raumlichen Lage ermdglicht (56,57).

Die Aufteilung des Hippocampus, bezogen auf seine Eingange konnte darlber hinaus eine Studie
von Jahn und Kollegen zeigen. Die Studie untersuchte unterschiedliche Eingangsbereiche im
Hippocampus bei Gesunden, Blinden und Patienten mit UVP. Die nachgewiesenen Daten
unterstitzen die Annahme, dass der anteriore Hippocampus und der EK in der
parahippocampalen Region, Eingangsbereiche fir vestibulare und somatosensorische Signale
sind. Wahrend die blinden Probanden eine geringere Aktivitat im rechten hinteren
Parahippocampus zeigten, hatten die Patienten mit UVP eine geringere Aktivitdt im vorderen

Hippocampus (58).
1.6.2 Gedachtnisfunktion, raumliche Orientierung und Navigation

Der Hippocampus des Menschen spielt eine essenzielle Rolle fiir das Gedachtnis, speziell fur das
episodische Gedachtnis, welches sich auf bestimmte persdnliche Ereignisse mit zugehdrigen
Informationen und Zeitpunkten bezieht (55), wohingegen das Arbeitsgedachtnis eher eine

transiente Rolle spielt (59).

Anhand von Untersuchungen zur Gedachtnisfunktion kann eine Einteilung des Hippocampus in
den rechten Hippocampus fiir das visuell-raumliche Gedachtnis und den linken Hippocampus flr
das verbale Gedachtnis vorgenommen werden. Diese Einteilung wird im Rahmen weiterer
Studien auf den parahippocampalen Bereich erweitert, welcher den Hippocampus bei der

Verbindung visueller und raumlicher Merkmale unterstitzt (60—62).

Im Rahmen der raumlichen Darstellung verarbeitet der Hippocampus sowohl die egozentrische
und allozentrische raumliche Organisation, als auch nichtrdumliche Organisationen, wie die
zeitliche Organisation oder assoziative Netzwerke (63). Die allozentrische oder auch
kartenbasierte Navigation ist insbesondere auf der rechten, die sequentielle Organisation
aufeinanderfolgender Entscheidungen auf der linken Seite des Hippocampus vertreten, wodurch

der Hippocampus in der Lage sein kdnnte, komplementare Reprasentationen fur die Navigation
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bereitzustellen, die sich auf Orte auf der rechten und zeitliche Ablaufe auf der linken Seite
beziehen, wobei beide einen gewissen Beitrag zum episodischen Gedachtnis leisten (64). Die
genaue gedachtnisbezogene Einteilung des Hippocampus bleibt in vieler Hinsicht unklar. In einer
weiteren Studie wird die egozentrische Raumkodierung hauptsachlich nicht-hippocampalen
Strukturen, wie dem Precuneus zugeordnet, wahrend fur die allozentrische Raumkodierung die

Beteiligung bilateraler hippocampaler Strukturen nachgewiesen werden konnten (65).
1.6.3 Neuroplastizitat

Im Rahmen der letzten Jahrzehnte hat sich die Sicht auf das Wirbeltiergehirn sehr stark verandert.
Es ist allgemein bekannt, dass das erwachsene Gehirn keineswegs neuronal fixiert ist, sondern
dass auch im Gehirn eines alter werdenden Menschen neuroplastische Anpassungen bei
gewissen Herausforderungen stattfinden kénnen. Diese Herausforderungen sind Faktoren wie
Umweltreize, Wachstum, Neurotransmitter, Lernen oder Alterung, welche die strukturellen, als
auch funktionellen Bereiche im Gehirn verandern kdnnen (66). Entsprechend kdnnen sowohl
morphologische Veranderungen der neuronalen Konnektivitat, als auch die Bildung neuer
Neurone in bestimmten Hirnarealen stattfinden. Wahrend die physikalische Aktivitat sich positiv
auf das Gehirnvolumen, als auch die neuronale strukturelle Integritat auswirkt, stellt die kognitive
Komponente einen entscheidenden Faktor fir die Funktion und Plastizitdt der neuronalen
Schaltkreise dar. Eine dieser Regionen betrifft den Hippocampus, bei welchem sowohl strukturelle
(z.B. Neurogenese), als auch funktionelle Plastizitat, bis weit in das Erwachsenenalter auftritt.
Diese Erkenntnisse werden durch weitere Untersuchungen unterstitzt, bei welchen durch nicht-
invasive Methoden, wie korperliche Bewegung oder Umweltanreicherung, den Verdnderungen
der Signalwirkung oder dem Abbau von Struktur und Funktion im hippocampalen Bereich
entgegengewirkt werden kann. Es ist denkbar, dass derartige Ansatze Moglichkeiten eroffnen,
den schadlichen Auswirkungen des Alters entgegenzuwirken und das Gehirn neuroprotektiv vor

degenerativen Veranderungen zu schitzen (67,68).

1.7 Strukturelle und funktionelle Auswirkungen vestibularer Erkrankungen
auf das Gehirn

Verbindungen des vestibularen Systems mit dem Hippocampus. dem Parahippocampus und
weiteren Hirnstrukturen, wie beispielsweise der Insula oder dem Precuneus und die strukturellen

und funktionellen Auswirkungen der chronischen Vestibulopathie auf die Funktion dieser

Hirnstrukturen sind Gegenstand umfangreicher Forschungen.
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Ein grof3er Teil der Verarbeitung des rdumlichen Gedachtnisses und des Erlernens neuer Routen,
insbesondere flr prazise, metrische Informationen in Form einer allozentrischen kognitiven Karte
findet in der hippocampalen Region statt, unterstiitzt durch andere Hirnregionen. Als Ergebnis
kommt es bei einer Schadigung des Hippocampus zu einer Beeintrachtigung der entsprechenden
Bereiche (69).

Funktionelle hippocampale Defizite sind eine Auswirkung eines Verlusts der Funktion des
vestibularen Systems (70). Es ist bekannt, dass der Verlust oder die Abnahme der vestibularen
Funktion zu kognitiven Stérungen fuhrt (71), insbesondere des raumlichen Gedachtnisses, die
nicht auf direkte Auswirkungen von Reflexstérungen, motorischen Kontrollproblemen oder
Horverlust zurlckgefuhrt werden kénnen (72). Beim Ldsen raumlicher Aufgaben konnte zum
einen eine signifikante Aktivierung der rechten hippocampalen Region gemessen werden (73) und
zum anderen konnte in einer Studie mit Ratten mit Lasionen des Hippocampus, die Integration
und Verbindung aus raumlichen und olfaktorischen Hinweisen nicht mehr wie zuvor, bei nicht
vorhandener Lasion, durchgefuhrt werden (74). Auch das Erlernen und Erinnern allozentrischer
raumlicher Informationen war bei Schadigung des Hippocampus beeintrachtigt und das Vorliegen
einer bilateralen Hippocampusatrophie flhrte zu starken Beeintrachtigungen des episodischen
Gedachtnisses (75). Defizite der raumlichen Navigation konnten in einer Studie von Kremmyda
und Kollegen strukturell einer Atrophie des mittleren Hippocampus zugeschrieben werden (76),
wahrend bei einer weiteren Studie eine Reduktion des Substanzvolumens in Korrelation zu
Vestibulopathie- bedingten Einschrankungen gezeigt werden konnte (77). Anhand von
Untersuchungen des topographischen Gedachtnisabrufs bei langjahrigen lizenzierten Taxifahrern
konnte eine Aktivierung des rechten Hippocampus beim Erinnern komplexer Routen in der Stadt
gezeigt werden, insbesondere bei der topographischen Anregung und Navigation bei
groRraumigen Bewegungen (78). GleichermalRen wie bei dem Vergleich guter und schlechter
Navigatoren, zeigten gute Navigatoren ein signifikant héheres lokales Volumen der grauen
Substanz im rechten Hippocampus (79). Darlber hinaus konnte bei professionellen Balletttanzern
ein signifikanter Unterschied gegenuber Nicht-Tanzern in der hinteren hippocampalen Region
gezeigt werden, welcher in einer Zunahme des hippocampalen Volumens resultierte (80). Ferner
konnte durch kalorische Stimulation des Vestibularapparates in der funktionellen MRT eine

Aktivitatsbildung der hippocampalen Region erreicht werden (81).

Zusatzlich bestehen Hinweise, dass das vestibulare System Einfluss auf die Aufmerksamkeit und
die kognitive Verarbeitungsfahigkeit hat (82), wobei die genauen Beeintrachtigungen der nicht-
raumlichen kognitiven Funktion, einschlieBlich der Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion unklar

bleiben. Bezuglich des raumlichen Gedéachtnisses, welches nicht auf vestibularem, sondern auf
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visuellem Input beruht, sind die Befunde bei Vestibulopathiepatienten nicht eindeutig (71). Diese
Diskrepanzen konnten aufgrund der Schwere der Schadigung entstehen. In einer Studie von
Géttlich und Kollegen, welche die graue Hirnsubstanz des Hippocampus untersuchte, zeigte sich
ein Zusammenhang mit der Schwere der Vestibulopathie-induzierten klinischen Beeintrachtigung.
Dies koénnte erklaren, warum es bisher kaum klinische Hinweise auf raumliche

Navigationsstérungen bei unvollstandiger BVP, der haufigsten Form der BVP, gibt (77).

Eine strukturelle Beeinflussung aufgrund einer bilateralen Vestibulopathie konnte bei Patienten,
vergleichend zu Kontrollen, in der Literatur im Zuge einer signifikanten Abnahme von 16,91% des
hippocampalen Volumens gefunden werden (Abbildung 5). Als Korrelat zu der Atrophie des
Hippocampus zeigten sich in der Morris-Wasseraufgabe signifikante Defizite im raumlichen
Gedachtnis und der Navigation (83). Neben einer Reduktion des hippocampalen Volumens
konnte auch eine Reduktion im posterioren Parahippocampus bei Patienten mit einem partiellen
bilateralen Verlust festgestellt werden (76).

Abbildung 5 Darstellung des 16,91%igen Volumenverlustes im Hippocampus bei Patienten mit
BVP (Pfeile, (B)) im Vergleich zu alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollen (normaler

Hippocampus: gestrichelte Pfeile, (A)) (83)

Demgegenuber zeigen Studien mit unilateralen Defiziten widersprichliche Ergebnisse. Wahrend
einige Autoren sowohl visuell-raumliche Gedachtnisstérungen (84), als auch eine Atrophie des
hinteren Hippocampus bei chronischen Defiziten zeigen konnten (85), zeigten sich bei anderen
keine Veranderungen (86). DarUber hinaus konnten strukturelle Veranderungen in Bereichen
auflerhalb des medialen Temporallappens, beispielsweise in den visuell
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bewegungsempfindlichen Arealen und im primar somatosensorischen Kortex gefunden werden
(87).

1.8 Methoden zur Messung der Hirnvolumina

Die Voxel- basierte Morphometrie (VBM) ist eine objektive Ganzhirntechnik, welche
Hirnunterschiede in vivo mithilfe von strukturellen Magnetresonanzbildern messen kann. Bei der
Charakterisierung von Veranderungen der Gehirnstrukturen bei unterschiedlichen Krankheiten,
die mit neurologischen oder psychiatrischen Funktionsstorungen einhergehen, hat sich die VBM
als nultzliches Instrument erwiesen (88). Im Rahmen der Messungen wird ein voxelweiser
Vergleich der lokalen Konzentration der grauen Substanz  zwischen zwei
Versuchspersonengruppen oder ein intraindividueller Vergleich Gber zwei Zeitpunkte erstellt. Das
Verfahren flhrt zu einer raumlichen Normalisierung hochaufgeloster Bilder von allen
Versuchspersonen im selben stereotaktischen Raum, wonach die graue Substanz aus den
raumlich normalisierten Bildern segmentiert und die graue Materie geglattet wird. AnschlieRend
werden voxelweise parametrische statistische Tests mit der geglatteten Materie durchgefihrt,
welche die Versuchspersonengruppen vergleichen. Korrekturen fir Mehrfachvergleiche werden

mithilfe der GaulRschen Zufallsfelder -Theorie vorgenommen (89).

2. Fragestellung und Hypothesen

Die genauen Auswirkungen einer chronischen Vestibulopathie auf verschiedenen funktionellen
Ebenen, sowie die Beziehungen zu entsprechenden strukturellen Gehirnveranderungen des
medialen Temporallappens und zugehoériger Strukturen sind in der Literatur noch nicht

ausreichend geklart.

Auf Grundlage der bekannten vestibulo-hippocampalen Verbindungen untersuchten wir die Frage,
ob eine chronische Vestibulopathie einzig zu vestibular bedingten Defiziten fuhrt oder ob diese
dartber hinaus Auswirkungen auf die Funktion und Struktur des Hippocampus im Allgemeinen
hat. Die periphere, beziehungsweise zentrale Ebene, im Sinne der Nah- und Fernubertragung der
funktionellen Fahigkeiten der Patienten wurde noch nie gleichzeitig durch einen klinischen
Gleichgewichtstest auf peripherer und durch spezielle Tests, entsprechend dem
Dreiecksvervollstandigungstest und Rotationsgedachtnistest, auf zentraler Ebene zur Beurteilung

der peripheren und zentralen Verarbeitung gepruft. Beispiele fur die Durchfiihrung der genannten
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Testkombinationen wurden bisher nur in einigen wenigen Studien mit anderen
Personenkollektiven durchgefuhrt (80,90,91). Zudem wurden die Ergebnisse der beiden
funktionellen Tests noch nie direkt mit den Ergebnissen von volumetrischen Messungen des
Gehirns verglichen, insbesondere mit den bekannten Hirnregionen, welche vestibulare
Informationen verarbeiten, wie dem medialen Temporallappen, inklusive des Hippocampus
(80,83) und der Insula (92). Weiterhin bleiben Daten Uber die klinischen Gleichgewichtsfahigkeiten
von Patienten mit Vestibulopathie, wie sie mit dem klinischen Gleichgewichtstest gemessen
werden, offen. Hier ist auRerdem der Gedanke aufzugreifen, ob die schlechtere Leistung in den
oben genannten funktionellen vestibular-bezogenen Tests, im Rahmen von Defiziten der visuell
raumlichen oder allgemein kognitiven Funktion beeinflusst wurde, trotz teilweise bekannter
Verbindungen zwischen dem vestibuldaren System und verschiedenen kognitiven Bereichen (84).
Fur die Beurteilung derartiger kognitiver Funktionen dienten sowohl der Berliner-Intelligenz-
Struktur Test (BIS-4) (visuell-rdumliche Aufgaben) (93), als auch der Aufmerksamkeits- und

Konzentrationstest (d2-R) (allgemeine Konzentration und selektive Aufmerksamekeit) (94,95).

Im Einzelnen stellten wir die Hypothese auf, dass vergleichend zu unserer Kontrollgruppe bei
Patienten mit nachgewiesener chronischer Vestibulopathie, funktionelle Defizite bei: a) Aufgaben,
die vestibularen Input erfordern, ohne gleichzeitige kognitive Anforderungen (Klinischer
Gleichgewichtstest (KGT)) (80,90), bei b) visuell-raumlichen kognitiven Aufgaben, die vestibularen
Input erfordern im Sinne hdherer vestibularer Funktionen (Dreiecksvervollstandigkeitstest (DVT),
Rotationsgedachtnistest (RGT) und Abstandswahrnehmungstest (AWT)) (80,90), und bei c)
visuell-rdumlich und visuell-konstruktiven kognitiven Aufgaben, die nicht auf vestibularen Inputs
beruhen (C-Screen Test (CST)), Stadt-Aufgabe, Entfaltungsaufgabe, Logik im Rahmen des BIS-
4) (93) zu finden sind. Darlber hinaus untersuchten wir, ob mdgliche Veranderungen der oben
benannten Tests auf ein allgemeines kognitives Defizit, wie es mit dem d2-R Test gemessen

wurde, (94,95) zurlickzufihren waren.

Zudem erwarten wir bei der durchgefihrten VBM im Rahmen der strukturellen Daten, eine
Atrophie des medialen Temporallappens, insbesondere der hippocampalen und

parahippocampalen Region (96).

Mit der gegebenen umfangreichen Testbatterie konnten die funktionellen Auswirkungen einer

chronischen peripheren vestibularen Schadigung ganzheitlich und systematisch beurteilt werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Ethische Genehmigung

Diese Studie wurde nach den Empfehlungen der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Otto von Guericke Universitat Magdeburg durchgefihrt und von dieser genehmigt.
(Genehmigungsnummer: 156/14). Jeder Teilnehmer unterzeichnete vor Beginn der Studie ein

Dokument mit einer Einverstandniserklarung gemaf der Deklaration von Helsinki.

3.2 Beteiligte Einrichtungen

Alle Messungen wurden im Deutschen Zentrum fir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in
Magdeburg durchgefuhrt. Die gemessenen Patienten wurden aus den Datenbanken der
Schwindelsprechstunde der Hals- Nasen- Ohren (HNO) Ambulanz der Universitatsklinik
Magdeburg in Zusammenarbeit mit Frau Dr. med. Doreen Barche und Herrn Prof. Dr. med.
Christoph Arens zur Verfigung gestellt. Die gemessenen Kontrollprobanden entstammen
Datenbanken des DZNE.

3.3 Studiendesign

Die Studie wurde als einfach verblindete (Analyse) Querschnittsstudie mit einem Faktor: Gruppe

(Kontrolle, Vestibulopathie) durchgefihrt.

3.4 Versuchspersonenkollektiv

Insgesamt wurden 21 Patienten mit chronischer Vestibulopathie (Patientenkollektiv) und 22
gesunde Probanden (Kontrollprobandenkollektiv) (n=43) fir die Studie rekrutiert und erfasst. Die
durchgeflhrten Testungen erfolgten paarweise (Patientenkollektiv/Kontrollprobandenkollektiv).
Das Kontrollprobandenkollektiv. wurde anhand des Patientenkollektivs alters- und
geschlechtsentsprechend ausgewahlt und zugeordnet (+ 6 Jahre). Fur die Auswertung wurden 15
Probanden sowohl fir das Patientenkollektiv, als auch das Kontrollprobandenkollektiv
eingeschlossen. Alle Versuchsteilnehmer beider Gruppen erhielten fir ihre Teilnahme an der
Studie den gleichen Betrag. Die StichprobengroRe basierte auf EffektgroRen und

Powerberechnungen aus friheren verdéffentlichten Studien des DZNE (80,96).
3.4.1 Ausschlusskriterien
Die fur die Testung der Studie formulierten Ausschlusskriterien sind im Folgenden aufgefihrt:

1. Ausschlusskriterien fiir das gesamte Versuchspersonenkollektiv:
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- Operationen am Gehirn mit relevanten, sichtbaren Veranderungen in der
Magnetresonanztomographie (MRT)
- Relevante neurologische Veranderungen
- Die Studie beeintrachtigende systemische orthopadische, kardiologische oder
metabolische Erkrankungen
- Bewegungseinschrankungen (beim Patientenkollektiv unabhangig der vestibularen
Erkrankung), Kleinhirnsyndrome
- Nicht-korrigierte eingeschrankte Sehfahigkeit
- Nicht-Durchflhrbarkeit der MRT-Messungen (beispielsweise aufgrund einer
Tatowierung, metallbasierter Implantate im Koérper oder Voroperationen)
2. Ausschlusskriterien fiir das Kontrollprobandenkollektiv
- Regelmafige AuslUbung von intensivem Gleichgewichtstraining oder sportlichen
Aktivitaten mit starkem Gleichgewichtstrainingseffekt
3. Ausschlusskriterien fir das Patientenkollektiv
- Vorliegen folgender Erkrankungen: Morbus Meniére, Akustikusneurinom (zum
Ausschluss von Erkrankungen, die zu Horproblemen fiihren)
- Implantate im Bereich des Vestibularorgans

- stark vermindertes Horvermogen
3.4.2. Einschlusskriterien und Patientenauswahl

Die Universitatsklinik fir HNO-, Kopf- und Halschirurgie der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg stellte die Daten von 850 Patienten (Abbildung 6), welche im Zeitraum von Januar
2015 bis November 2017 zur Diagnostik in der Schwindelsprechstunde der Klinik zur Beurteilung
von Schwindel und Benommenheit vorstellig und untersucht wurden, zur Verfligung. Diese
mussten zwischen 18 und 75 Jahre alt sein, der Krankheitsbeginn musste langer als sechs
Monate zurlckliegen (definiert als chronische Vestibulopathie) und von einem erfahrenen HNO-
Arzt mit Expertise in Schwindelerkrankungen untersucht worden sein. Die Abklarung zur
Diagnosestellung umfasste eine klinische Untersuchung und einen kalorischen Labyrinthtest. Die
Diagnosen peripherer vestibularer Ausfall, Neuritis vestibularis, Vestibularisausfall links/rechts
und vestibulocochlearer Ausfall wurden fiur die UVP als gleichwertig gezahlt. Von den 850
Patienten erfullten 81 Patienten die genannten Kriterien und wurden kontaktiert. Von den
kontaktieren Patienten waren 60 entweder nicht bereit an der Studie teilzunehmen, waren fir eine
MRT nicht geeignet oder die Kontaktdaten waren veraltet. Alles in allem wurden 21 Patienten in
das Testzentrum eingeladen, bei welchen die Testbatterie durchgefiihrt wurde. Von diesen

Patienten erfolgte die Erhebung der Vorgeschichte und aktueller Daten mit Abfrage der
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verbleibenden Symptome. Darlber hinaus unterzogen sie sich einem Video-Kopf-Impuls-Test
(vKIT) des vestibulookularen Reflexes (VOR) und einer kranialen MRT. Die klinischen und
neurootologischen Daten wurden nachfolgend von einem Experten Gberprift, der 15 Patienten
mit chronischer uni- oder bilateraler Vestibulopathie gemaf der internationalen Definition fir uni-
und bilaterale Vestibulopathie (21) identifizierte. Die Diagnose basierte auf den Symptomen des
chronischen Schwindels mit Gangunsicherheit in Kombination mit den bestatigten Ergebnissen
des kalorischen Tests und/oder der vKIT. Neben diesen Tests wurden im Rahmen der
Initialdiagnostik weitere Untersuchungen, wie beispielsweise ein Sacculusfunktionstest, ein
Tympanogramm, eine dynamische Posturopgraphie oder einzeln ausgewahlte neurologische
Testungen (Finger-Nase-Versuch, Romberg-Stehversuch oder Unterberger-Tretversuch)
durchgefuhrt. Dies konnte den Arztbriefen der jeweiligen Patienten aus der
Schwindelsprechstunde der HNO-Ambulanz des Universitatsklinikums Magdeburg entnommen
werden. Die Abfrage der demografischen Daten, Bildungsjahre, Handigkeit und der sportlichen
Aktivitat erfolgte vor den durchgefuhrten Messungen durch den Versuchsleiter. Fur die
Bildungsjahre wurden die angegebenen Schul-, Ausbildungs-, Studiums- und Promotionsjahre der
Probanden zusammengerechnet. Bei der sportlichen Aktivitat wurden alle sportlichen Aktivitaten

(mit Ausnahme ,Spazieren gehen®) der gesamten Woche in Stunden zusammengezahlt.

Patienten, untersucht in der

Schwindelsprechstunde der
Hals-Nasen-Ohrenklinik
Magdeburg
n = 850
. Andere Diagnosen vorliegend

il n =769

Patienten mit uni- oder

bilateraler Vestibulopathie Nicht-Erfiillen der
n =81 (9,53%) MRT-Kriterien: n = 19

Veraltete

Kontaktinformationen: n = 8
Nicht-bereit, an der Studie
Eingeschlossene Patienten teilzunehmen: n = 33
fur die Testung
n =21 (25,93%)

A\

VKIT Test nicht pathologisch: n = 5
> keine Schwindelsymptome
v vorhanden: n = 1

Eingeschlossene Patienten
fur die Auswertung
n =15 (71,43%)

Abbildung 6 Ubersicht der Auswahl des Patientenkollektivs (Die Prozentangaben beziehen sich

auf die dartiber liegende Anzahl (n))
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3.4.3 Abbruchkriterien

Den Versuchspersonen war es moglich, ohne Angabe eines Grundes die Teilnahme an der Studie

zu beenden.

Aufgrund vegetativer Problematik mussten vier der eingeschlossenen Patienten fur die Testung
den CST abbrechen, konnten aber nach einer Erholungspause die weitere Testung ohne
Einschrankungen weiterfuhren. Die zugehdrigen Kontrollprobanden wurden von der
entsprechenden CST befreit. Es erfolgte bei keiner Versuchsperson ein kompletter Abbruch der
Studie.

3.5 Durchgefiihrte Messungen

3.5.1 Untersuchungszeitraum

Die Messungen wurden im Zeitraum von Juni 2018 bis September 2019 durchgeflhrt.
3.5.2 Messablauf

Zur Erfassung der Daten der Versuchsteilnehmer wurden im Rahmen der Promotion
unterschiedliche Messmethoden verwendet. Die Techniken sind unter dem Punkt Messtechniken
aufgefiihrt und erlautert. Im nachfolgenden Schema wird der Ablauf der Messtechniken

aufgezeigt. Die Nummerierungen beschreiben die Reihenfolge der durchgefihrten Messungen.

Die durchgeflihrten Messungen wurden sowohl bei den Patienten, als auch bei den
Kontrollprobanden unter gleicher Instruktion, beim gleichen Versuchsleiter, in einem Zeitrahmen
von 2,5 — 3,5 Stunden durchgeflhrt. Bei einigen Versuchsteilnehmern ergaben sich aufgrund
Uberschneidender Raumbelegungen kleine Anderungen der Messabfolge. Einzelne funktionelle
Messungen des Kontrollprobandenkollektivs wurden im Rahmen einer bereits zuvor
durchgefuhrten Studie mit Uberschneidenden Messtechniken unter gleicher Instruktion von einem
anderen Versuchsleiter durchgefuhrt. Zur Vermeidung von Wiederholungs- oder Lerneffekten der
Kontrollprobanden wurden die Testergebnisse fur die ausgewahlten Messtechniken tibernommen

und die ausgewahlten Messungen nicht erneut durchgefihrt.
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Abbildung 7 Auflistung der durchgefiihrten Messtechniken; Voxel-basierte Morphometrie (VBM),

Klinischer Gleichgewichtstest (KGT), Dreiecksvervollstédndigungstest (DVT),
Abstandswahrnehmungstest (AWT), C-Screen Test (CST), Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstest (d2R), Berliner Intelligenzstrukturtest (BIS-4), Video-Kopf-Impustest (vKIT),
Rotationsgedéchtnistest (RGT)

3.5.3 Messtechniken
3.5.3.1 Strukturierte Gehirnanalysen

Die erhobenen MRT-Bilder wurden auf einem 3-Tesla-Siemens-MAGNETOM-Verio-Scanner
(Syngo MR B17) mit einer 32-Kanal-Kopfspule aufgenommen. Die hochauflésenden T1-
gewichteten MPRAGE-Sequenzen wurden unter Verwendung eines 3D-
Magnetisierungsvorbereitungsprotokolls mit schnellem Gradientenecho aufgenommen (224
sagittale Schichten, Voxelgrofe: 1mm x 1mm x 1mm, TR: 2,500 ms, TE: 3,47 ms, Tl: 1,100 ms,
Klappwinkel: 7°).

Die VBM ist eine zur Analyse der regionalen Graustoffvolumen und der Gewebeveranderungen
unvoreingenommene Ganzhirntechnik (89). Die Vorverarbeitung umfasste die Segmentierung der
grauen Substanz, die Erstellung von Schablonen mit DARTEL, die rdumliche Normalisierung auf
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den standardisierten Raum des Montreal Neurological Institute und die Glattung mit einem
GauBschen Kernel von 8 mm Halbwertsbreite. Die Analyse des gesamten Gehirns wurde zuerst
durchgefihrt, gefolgt von einer Analyse der interessierten Regionen (ROI) auf beiden Seiten. Die
ROI-Analyse umfasste die Auswahl der hypothetischen Regionen und die Extraktion ihrer Masken
mit dem WFU-Pickatlas (Wake Forest University, NC, USA). Hierbei wurden die Insula, der
Hippocampus und die parahippocampale Regionen ausgewahlt, da diese Hirnregionen bereits in
frheren Studien mit dem vestibularen System in Verbindung gebracht wurden (48). Die ROls
wurden anschlieRend in ein standardisiertes statistisches parametrisches Mapping (SPM)-VBM-
Protokoll aufgenommen, wobei eine der maskierten Regionen jeweils in die Analyse (t-Test), bei

Vergleich der beiden Gruppen (Vestibulopathie vs. Kontrolle), aufgenommen wurde.

3.5.3.2 Vestibulare nicht-kognitive Tests

3.5.3.2.1 Vestibulare kalorische Stimulation

Die videokontrollierten kalorischen Tests wurden in der HNO-KIinik wahrend der akuten Phase
der Erkrankung durchgefuhrt. Den Teilnehmern wurden Videobrillen mit verschlossenen Visieren
aufgesetzt, welche nach jeder Messung zur Erholung geéffnet wurden. Die Teilnehmer wurden
gebeten sich in die Hallpike-Position zu begeben (Rickenlage mit ca. 30 Grad erhéhtem Ruicken).
Die kalorische Spulung wurde mit einem standardisierten Gerat (Variotherm plus, Atmos,
Lenzkirch, Deutschland) durchgefihrt, bei dem die Durchflussmenge fir die Stimulation des
Vestibularorgans festgelegt und eingestellt wurde (100 ml warmes Wasser; 60 ml kaltes Wasser).
Die Stimulationsdauer beider Spllungen mit warmen (44°C) und kaltem (30°C) Wasser wurde auf
30 Sekunden festgelegt. Die Reihenfolge der Spilungen wurde wie folgt durchgefihrt: Warm
Rechts, Warm links, Kalt rechts, Kalt links. Bei Nichtmdglichkeit der Spulung mit Wasser aufgrund
eines Defekts des Trommelfells oder vergangener schlechter Erfahrung, wurde die vestibulare
kalorische Stimulation mit Luft durchgefuhrt. Als Ergebnisvariable fur die Analysen wurde der
Mittelwert der maximalen Spitzengeschwindigkeiten der langsamen Phase des kalorisch
induzierten Nystagmus fur die bithermische Stimulation mit warmem und kaltem Wasser gewahlt.
Werte auf jeder Seite < 6 Grad/Sekunde wiesen auf eine signifikante vestibulare Hypofunktion im
Niederfrequenzbereich (21) und Werte zwischen 6 Grad/Sekunde und 25 Grad/Sekunde auf eine
leichte Hypofunktion, wie bei der Presbyvestibulopathie hin (97).

3.5.3.2.2 Video-Kopf-Impuls-Test

Der vKIT ist im Akutstadium der Vestibulopathie ein diagnostisches Tool und basiert auf einer

bilateral reduzierten oder fehlenden Funktion des Vestibularapparats (26). Beim vKIT sal3en die
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Versuchsteilnehmer mit Blickrichtung auf eine Wand (ca. ein Meter auf Augenhdhe entfernt) mit
funf manuell markierten Punkten, von denen vier eine Raute bildeten und einer der Punkte in der
Mitte der Raute lag. Die vier Punkte der Raute hatten jeweils den gleichen Abstand zum mittleren
Punkt. Jeder Versuchsteilnehmer erhielt fir die Versuchsdurchfihrung eine Brille mit
Augenkamera (EyeSeeCam von |Interacoustics, Danemark) zur Erfassung der
Augenbewegungen. Die Teilnehmer wurden gebeten, sich auf den zentralen Punkt der Raute zu

konzentrieren, der sich im direkten Blickfeld befand.

Nach einer Kalibrierung (mehrmaliges Betrachten jedes Punktes fur eine Sekunde), die der
Registrierung des Blickfeldes der Raute durch die Augen diente, erfolgte die eigentliche
Versuchsdurchfuhrung. Durch zielgerichtete, kurze und schnelle Kopfbewegungen von ca. 15
Grad zur linken und rechten Seite (insgesamt zehn pro Seite) nach der folgenden Reihenfolge:
,Drei nach rechts > Drei nach links, Zwei nach rechts > Zwei nach links, Drei nach rechts > Drei
nach links > Zwei nach rechts > Zwei nach links“ wurde die horizontale Augenbewegung der

Probanden erfasst.
3.5.3.2.3 Klinischer Gleichgewichtstest

Der KGT beurteilt die Gleichgewichtsfahigkeiten, ohne allgemein kognitive Anforderungen an die
Probanden. Beim KGT fuhrten die Versuchspersonen unterschiedliche Aufgaben auf stabilen und
instabilen Untergrund zur Testung des Gleichgewichts, sowohl mit geschlossenen als auch
offenen Augen durch. Insgesamt ergaben sich drei Blocke (statisches-, dynamisches - und
statisches Gleichgewicht unter erschwerten Bedingungen) mit 30 Bewertungselementen (Anlage
1). Die Bewertungselemente bestanden aus 14 Stehbedingungen (davon acht mit erschwerten
Bedingungen auf dem Softpad) und 16 Laufbedingungen. Acht der gesamten Bedingungen
wurden mit geschlossenen Augen durchgefihrt (sieben Stehbedingungen und eine
Laufbedingung). Alle Blocke erfolgten ohne Schuhe, mit einem geraden Blick nach vorne und den

Armen seitlich am Korper.

Die Stehbedingungen umfassten eine ein- und zweibeinige Haltung auf stabilen (Zimmerboden)
und instabilen (Softpad) Oberflachen, jeweils mit offenen und geschlossenen Augen. Die
Versuchspersonen wurden bei der Instruktion aufgefordert ihnren Oberkdérper nach Mdglichkeit so
wenig wie moglich zu bewegen und die Arme herabhangend, ruhig und nah am Kaérper zu halten.
Die vorgegebene Position sollte jeweils fur 15 Sekunden gehalten werden. Bei nicht méglicher
Durchfihrung des einbeinigen Standes mit offenen Augen wurde die gleiche Bedingung mit
geschlossenen Augen nicht durchgefuhrt. Die Laufbedingungen umfassten Bewegungen nach

vorne, rickwarts, sowie Drehbewegungen. Diese wurden innerhalb eines 400 x 30 cm grofRen
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Rechtecks, einer 30 x 5 cm auf dem Boden dargestellten Linie und auf einem 10 cm breiten Balken
durchgefuhrt. Die Versuchspersonen sollten die Laufbedingungen ohne Zeiteingabe, bei
selbstbestimmtem Tempo, mit der Instruktion ,ztgiges Gehen®, durchfihren.

Bei den Bewertungselementen konnten insgesamt maximal 90 Punkte vergeben werden (3
Maximalpunkte und 0 Minimalpunkte pro Element).

Die Punkte wurden absteigend vergeben, wobei drei Punkte einem ruhigen Stand ohne
Bewegung, zwei Punkte einer leichten Armbewegung, ein Punkt einer wackelnden
Kérperbewegung und null Punkte einem Umkippen beim Stand auf zwei Beinen oder Absetzen
des Fules beim Einbeinstand entsprachen. Die gleiche Bewertung wurde auf die
Laufbedingungen Ubertragen.

Abbildung 8 Darstellung zweier ausgewéhlte Bedingungen des KGT — einbeinige Stehbedingung
auf instabiler Unterlage und Laufbedingung unter erschwerten Bedingungen auf einem Balken
(90)

3.5.3.3 Vestibulare kognitive Tests

3.5.3.3.1 Dreiecksvervollstandigungstest

Der DVT wird zur Beurteilung der nicht-visuellen raumlichen Orientierung angewandt. Fir die
Testdurchfihrung wurden sechs Wege in Form eines Dreiecks auf dem Boden eines Raumes
markiert, aufgeteilt in drei auf der linken und drei auf der rechten Seite. Diese dreieckigen Wege
ergaben drei Dreiecks-Paare mit einem Drehwinkel von 60, 90 und 120 Grad (Abbildung 9). Die
Dreh-, und Endpunkte befanden sich beidseits auf der gleichen Hohe. Alle Wege starteten am
gleichen Punkt. Der DVT umfasste zwei Durchgange mit einer aktiven Lauf- (ALB) und einer
passiven Rollstuhl- (PRB) Bedingung. Im ersten Durchgang wurden die Versuchspersonen an
einem Holzstock, mit beiden Handen parallel festhaltend und mit verbundenen Augen mit
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Blickrichtung nach vorne, zu Ful® gefiihrt. Vom Startpunkt aus erfolgte das Fihren zu einem der
zwei Drehpunkte auf der rechten oder linken Seite, mit Drehung um den jeweiligen Drehwinkel
und darauffolgenden Flihren zum jeweiligen Endpunkt des Dreieckswegs auf jeder Seite durch
den Versuchsleiter. Von diesem Endpunkt sollten die Versuchspersonen den direkten und
kirzesten Weg zuriick zum Startpunkt laufen und stoppen, wenn diese glaubten, den richtigen
Startpunkt erreicht zu haben. Anders ausgedrickt sollten die Versuchspersonen nicht tber den
zurickgelegten Drehpunkt zurlick zum Startpunkt gehen, sondern Uber die dritte Seite des
jeweiligen Dreieckes. AnschlieRend wurden die Versuchspersonen mit verbundenen Augen
zurlick zum tatsachlichen Startpunkt geflihrt. Es folgte das weitere Ablaufen der sechs Dreiecke
mit den jeweiligen Drehwinkeln, beginnend mit allen Winkeln auf der rechten Seite. Im zweiten
Durchgang wurden die Versuchspersonen mit einem Standardrollstuhl mit angebrachten
FuBRpolstern von dem Versuchsleiter nach dem gleichen Ablauf des ersten Durchgangs
geschoben. Nachdem diese im Rollstuhl jeweils entlang der einzelnen Dreieckswege geschoben
wurden, bestand die Aufgabe darin am Endpunkt aufzustehen und zuriick zum Startpunkt zu
laufen. An dem geschatzten Startpunkt wurden die Versuchspersonen in den Rollstuhl gesetzt
und zurlick zum tatsachlichen Startpunkt gefahren. Im weiteren Verlauf erfolgte das Abfahren der
sechs Dreiecke mit den jeweiligen Drehwinkeln, beginnend mit allen Drehwinkeln auf der rechten

Seite (Fahrtrichtung nach vorne).

Insgesamt durchlief jede Versuchsperson die vorgegebenen sechs Dreieckswege zweimal
(jeweils einmal ALB und PRB), welches insgesamt 12 Versuchsdurchlaufe ergab (drei nach links
und drei nach rechts, mal zwei fur PRB und ALB). Wahrend der gesamten Dauer des Tests waren
die Teilnehmer mit verbundenen Augen in einem ruhigen Raum (abgedunkelte Fenster und
Deckenlicht). Sie hatten dadurch keine Moglichkeit visuelle oder akustische Hinweise
wahrzunehmen, welche lhnen helfen konnten, den richtigen Weg zurtick zum Startpunkt zu finden.
Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass einzig somatosensorische und vestibulare

Hinweise bei der ALB und einzig vestibulare Hinweise bei der PRB verwendet werden konnten.

Die Hauptvariablen der Ergebnisse waren die Abstandsfehler der zwdlf Versuchsdurchlaufe,
welche direkt als Abstand vom geschatzten Startpunkt (Anhaltspunkt) zum tatsachlichen
Startpunkt, durch Markierung dieser Punkte mit Klebepunkten gemessen werden konnten.
Zusatzlich wurde der Abstand des Drehpunkts zum Anhaltspunkt abgemessen. Dieser diente der
Berechnung der zweiten Ergebnisvariablen, dem Winkelfehler. Der Winkelfehler wurde als
Winkelabweichung von der optimalen Richtung (direkt zum tatsachlichen Startpunkt fihrend)
definiert.
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Abbildung 9 Darstellung der Dreieckswege mit Winkelgré3en und Gehabldufen zur rechten Seite
(90)

Abbildung 10 Darstellung der aktiven Laufbedingung und passiven Rollstuhlbedingung an
Versuchspersonen (90)
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3.5.3.3.2 Abstandswahrnehmungstest

Beim AWT befanden sich die Versuchsteilnehmer stehend, an einem auf dem Boden markierten
Punkt (Startpunkt), mit Blickrichtung auf die, auf einer gerade verlaufenden, gedachten Linie in
zwei; zweieinhalb und drei Meter entfernten zu erreichenden Endpunkten. Die Endpunkte waren
durch ein Stick Klebestreifen gut erkennbar gekennzeichnet. Die Aufgabe bestand in der kurzen
Fixierung des ersten, zweiten oder dritten Endpunktes, mit anschlieRendem Schlieen der Augen
und Laufen der eingeschatzten Strecke, mdglichst auf einer virtuell gedachten geraden Linie, vom
Startpunkt zum ersten, zweiten oder dritten Endpunkt. Das Laufen zu jedem Punkt wurde einmal
pro Endpunkt durchgefihrt. Nach jedem Ablaufen starteten die Versuchspersonen erneut am

Startpunkt mit der gleichen Blickrichtung.

Nach dem Stehenbleiben der Versuchsteilnehmer an einem der drei abgeschatzten Endpunkte
wurde mit einem MaBband sowohl der Abstand zum Startpunkt, als auch der Abstand zum
tatsachlichen Endpunkt gemessen. Das bestmdgliche Ziel bestand im Stehenbleiben auf Hohe
der mit Klebestreifen markierten Endpunkte, mit der Markierung zwischen den parallel stehenden
FURen. Die Laufbedingungen wurden ohne Zeitangabe, bei selbstbestimmter Geschwindigkeit,

unter der Instruktion ,zlgiges Gehen®, durchgefihrt.
3.5.3.3.3 Rotationsgedachtnistest

Der RGT wird zur Beurteilung der nichtvisuellen rdumlichen Orientierung angewandt. Die
Versuchspersonen sal3en auf einem Drehstuhl (Interacoustics, Danemark), welcher sich um die
horizontale Erdachse nach links und rechts drehte. Die bei jedem Testdurchlauf eingestellte
Startposition wurde immer an der gleichen Position durch das Gerat definiert. Nach jedem
Durchlauf drehte sich der Drehstuhl automatisch an die vorgegebene Startposition zurtck. Die
Messung umfasste acht Versuchsdurchlaufe mit einer, zwei, vier und acht Rotationen, welche
jeweils zweimal durchgefihrt wurden. Nachdem die Software eine oder mehrere Drehungen nach
rechts, links oder beide Richtungen ausgefuhrt hatte, wurde die Versuchsperson aufgefordert, die
Drehrichtung zurlck zur Startposition anzugeben. Dies wurde mit Anweisung an den
Versuchsleiter durch Angabe der manuellen Drehrichtung und Anweisung zum Stoppen, bei
Erreichen der geschatzten Startposition, ermdglicht. Die manuelle Drehung durch den
Versuchsleiter erfolgte mit einer langsamen kontinuierlichen Geschwindigkeit. Als
Ergebnisvariable wurde der Winkelfehler vom geschatzten zum eigentlichen Startpunkt bestimmt,

welcher auf einer markierten Skale auf dem Drehstuhl, nach jedem Durchlauf abzulesen war.

Wahrend der gesamten Testdauer waren die Teilnehmer mit verbundenen Augen und

Gehorschutz in einem ruhigen Raum und hatten dadurch keine Mdoglichkeit visuelle oder
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akustische Hinweise zu verwenden, welche Ihnen helfen konnten, den richtigen Drehwinkel und
die richtige Drehrichtung zurlick zur Startposition zu finden. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Versuchspersonen einzig vestibulare Hinweise zur Benennung der Startposition
verwendeten. In der folgenden Tabelle 2 sind die einzelnen Testdurchlaufe mit den zugehdrigen
Drehwinkeln angegeben. Die automatische Drehgeschwindigkeit betrug bei allen Rotationen zwolf
Grad/Sekunde, die Beschleunigung vier Grad/Sekunde und die Standzeit zwischen den
Drehungen eine Sekunde.

Tabelle 2 Zusammenfassung der Testdurchldufe der Software mit Drehwinkelangaben

Testdurchlauf Anzahl der Drehwinkelangaben

Rotationen (in Grad (°))

60° nach rechts

eine 60° nach links

zZwei 30° nach rechts, 60° nach links

zZwei 30° nach links, 60° nach rechts

vier 30° nach rechts, 90° nach links, 60° nach rechts, 30°
nach links

vier 30° nach rechts, 90° nach links, 60° nach rechts, 30°
nach links

acht 30° nach links, 60° nach rechts, 90° nach links, 60°

nach rechts, 60° nach links, 90° nach rechts, 60° nach
links, 60° nach rechts

acht 30° nach links, 60° nach rechts, 90° nach links, 60°
nach rechts, 60° nach links, 90° nach rechts, 60° nach
links, 60° nach rechts
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3.5.3.4 Visuell-strukturelle und raumliche Fahigkeiten

3.5.3.4.1 Berliner Intelligenzstrukturtest

Der BIS-4 umfasst insgesamt 45 Untertests, bei welchen unterschiedliche kognitive Fahigkeiten
erfasst werden kdnnen. Fur die Messung der visuell-strukturellen und raumlichen Fahigkeiten der

Versuchsteilnehmer wurden drei Untertests ausgewahlt (Anhang 2) (93).

Beim ersten Untertest wurde eine Zeichnung einer Stadt aus der Vogelperspektive gezeigt, wobei
einige Gebaude schwarz und andere grau schraffiert eingefarbt waren. Die Versuchspersonen
hatten 90 Sekunden Zeit, sich nur die schwarz markierten Gebaude der abgebildeten Stadt
einzupragen. Die schwarz markierten Gebaude sollten direkt anschlieend auf der Folgeseite bei
der identischen Stadtabbildung, bei der alle Gebaude grau schraffiert eingefarbt waren, in
ebenfalls 90 Sekunden erkannt und markiert werden. Als Variablen der Auswertung dienten die
richtig und nicht markierten Gebaude prozentual zu allen zu markierenden Gebauden. Die falsch
markierten Gebaude wurden bei der Auswertung als Summe aller falsch markierten Gebaude

erfasst.

Der zweite Untertest umfasste acht Aufgaben. Bei jeder Aufgabe wurden den Versuchspersonen
drei Objekte gezeigt, wobei die ersten beiden Objekte in einer logischen Beziehung
zueinanderstanden, gefolgt von einem Fragezeichen an der Stelle eines fehlenden vierten
Objekts. Das richtige Objekt, von dem sie dachten, dass es der logischen Reihenfolge folgen
wirde, sollte aus flinf angebotenen Objekten ausgewahlt und an der fehlenden Stelle (anstelle
des Fragezeichens) platziert werden. Die letzten beiden Objekte sollten hierbei eine ahnlich
logische Beziehung entsprechend der ersten beiden Objekten untereinander haben. Die
Versuchsteilnehmer hatten fur die Erkennung von acht zugehérigen Objekten 105 Sekunden Zeit.
Die Reihenfolge der Bearbeitung war den Versuchsteilnehmern freigestellt. In die Auswertung

wurden die richtig markierten Objekte einbezogen, prozentual zu allen acht richtigen Objekten.

Im letzten Untertest sollte aus einer gegebenen aufgeklappten Faltvorlage die daraus entstehende
zusammengefaltete Figur erkannt und unter funf unterschiedlichen Auswahlmdglichkeiten
gekennzeichnet werden. Die Zeit fur die Bearbeitung von funf Figuren betrug 135 Sekunden. In
die Auswertung wurden die richtig markierten Figuren einbezogen, prozentual zu allen richtigen

Figuren.

Bei allen Untertests erfolgte eine kurze Instruktion, bei dem zweiten und dritten Untertest eine
einmalige Ubung mit ahnlichen Aufgaben vor Durchfiihrung der eigentlichen Wertungsaufgabe.

Die Versuchspersonen durften ausschlielich vor Durchfliihrung der Tests Fragen stellen. Bei der
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Testung befanden sich die Versuchsteilnehmer in einem ruhigen, ausreichend beleuchteten

Raum, mit angenehmer Temperatur und ohne Stérfaktoren.
3.4.3.4.2 C - Screen Test

Beim CST sal3en die Versuchspersonen auf einem Stuhl (die genaue Stuhlposition war auf dem
Boden mit Klebestreifen markiert) vor einer curved Leinwand. Nach der einfihrenden Instruktion
durch den Versuchsleiter durchliefen die Teilnehmer, beginnend an einem virtuell und
automatisch definierten Startpunkt auf der Leinwand, den Weg einer virtuellen Stadt bis zu einem
automatisch definierten Zielstandort. Entlang der StralRe der Stadt fuhrte der virtuelle Weg
einerseits an jeder Kreuzung, entweder geradeaus, nach rechts oder nach links, andererseits an
unterschiedlichen Gebaudekomplexen vorbei. Nach Erreichen des Zielstandorts erfolgte die
Zurucksetzung an den Startpunkt des virtuellen Weges. Die Teilnehmer erhielten daraufhin die
Instruktion, den vorgegebenen Weg bis zum Zielstandort, durch Anweisung der Wegrichtung an
den Versuchsleiter zu durchlaufen. An jeder Kreuzung sollte die weitere Laufrichtung (rechts,
links, geradeaus) von der Versuchsperson benannt werden, welche anschliefend vom
Versuchsleiter durch Klicken ausgefiihrt wurde. Bei falscher Benennung der Wegrichtung wurde
dies angezeigt und die richtige Wegrichtung automatisch bis zur nachsten Kreuzung ausgefihrt.
Es erfolgte die weitere Benennung der Laufrichtungen von den Versuchspersonen bei allen
Kreuzungen, mit falls notwendig, anschlieBender automatischer Korrektur. Nach dem ersten
Durchgang erfolgte immer, unabhangig der Fehleranzahl im ersten Durchgang, ein zweiter
Durchgang. Die Instruktion des zweiten Durchgangs beinhaltete sowohl das nochmalige Merken
des zuvor gegangenen Wegs, als auch der auf dem Weg passierten Gebaudekomplexe
(Tankstelle, Reiseburo etc.), mit entsprechender Lokalisation. Beim zweiten virtuellen Durchgang
erfolgte die erneute Angabe des Wegs durch die Versuchsperson unter den bereits im vorigen
Absatz beschriebenen Bedingungen. Erfolgte in diesem Durchgang die richtige Benennung aller
Laufrichtungen war der erste Teil des Tests fur die Versuchsperson beendet. Bei falscher
Richtungsangabe wurde ein erneuter Durchgang durchlaufen. Insgesamt erfolgten, unabhangig

der Fehlerzahl, maximal drei Durchgange.

Im 2zweiten Versuchsteil befanden sich die Versuchspersonen an einem bestimmten
vorgegebenen Punkt auf dem Weg der virtuellen Stadt. Die Instruktion bestand in der Bestimmung
der Blickrichtung zu einem vorgegebenen Gebaude, welches entlang des abgelaufenen Wegs in
der Stadt lag. Zur Bestimmung der Blickrichtung sollten von den Versuchspersonen Anweisungen
an den Versuchsleiter gegeben werden, die 360 Grad um die eigene Achse vorgegebene Ansicht,
zu drehen. Die Drehung erfolgte nach rechts oder links, bis die Versuchspersonen meinten, die

richtige Blickrichtung erreicht zu haben.
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Der vorgegebene 360 Grad Punkt in der virtuellen Stadt konnte nicht verandert werden. Der
Testdurchlauf beinhaltete insgesamt zwolf Gebdudestandorte, mit jeweils anderen
Blickrichtungsstartpunkten. Als Ergebnisvariable wurde der Winkelfehler vom abgeschatzten, zum

tatsachlichen Blickrichtungswinkel im zweiten Versuchsteil verwendet.

3.5.3.5 Visuelle (nicht-vestibulare) kognitive Tests

3.5.3.5.1 Aligemein kognitive Aufgabe: Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest

Der d2-R (94) dient der Leistungs- und Personlichkeitsdiagnostik und testet die Aufmerksamkeit
und Konzentrationsfahigkeit der Versuchsteilnehmer (Anhang 3). Die Dauer der Durchfuhrung des
d2-R betragt vier Minuten und 40 Sekunden. Der Test besteht aus insgesamt 14 Zeilen zu je 57
Zeichen, vier Blocken und 798 Zeichen. Die Zeichen umfassen die Buchstaben ,d“ und ,p“ mit
zwei, einem oder keinem Strich, oberhalb oder unterhalb der Buchstaben. Die Instruktion an die
Versuchsteilnehmer bestand in der Bearbeitung der drei bestimmten Zielobjekte (der Buchstabe
,d“ mit zwei Strichen oberhalb, zwei Strichen unterhalb oder einem Strich oberhalb und unterhalb)
durch diagonales Durchstreichen jedes Zielobjekts von links nach rechts in jeder Zeile, beginnend
in der ersten Zeile nach Ansage des Versuchsleiters. Die weiterhin vorkommenden zehn
Distraktoren (andere Buchstaben oder der Buchstabe ,d“ mit weniger oder mehr Strichen oberhalb
und unterhalb) sollten nicht durchgestrichen werden. Jede einzelne der 14 Zeilen wurde jeweils
20 Sekunden von den Versuchsteilnehmern bearbeitet. Nach Ablauf der 20 Sekunden gab der
Versuchsleiter ein Zeichen und die Versuchsperson musste sofort, erneut von links nach rechts
folgend mit der Bearbeitung der nachsten Zeile beginnen. Der oben benannte Ablauf wurde bis
einschlieBlich der letzten Zeile, Zeile fur Zeile wiederholt. Die Aufgabe wurde mit der Instruktion
,90 schnell aber sorgfaltig wie mdglich, ohne Pause® durchgefiihrt. Eine Fehlerkorrektur bei
falschem Durchstreichen sollte nicht durchgefiuhrt werden. Nach Erlauterung der
Testinstruktionen und Durchfiihrung einer Kurzibung fir das bessere Verstandnis der
nachfolgenden Aufgabenstellung gab der Versuchsleiter das Zeichen die Testseite aufzuschlagen

und startete die Stoppuhr.

Bei der anschlieRenden Auswertung wurden ausschlie8lich die Zeilen 2 bis 13 einbezogen. Die
Zeilen 1 und 14 wurden fur die Auswertung verworfen. Die Daten wurden nach dem Verfahren
von Brickenkamp und Kollegen bearbeitet (94). Die funf Parameter des d2-R, die extrahiert und
fur die Analyse verwendet wurden, waren wie folgt: () bearbeitete Zielobjekte (BZO),
Arbeitstempo, Schnelligkeit bei der Testbearbeitung (II) Fehlerprozent (F%), Genauigkeit bei der
Testbearbeitung (Anzahl der Fehler bezogen auf die Anzahl bearbeiteter Zielobjekte, Formel: F%
= ((AF + VF)/BZO) x 100 ); (Ill) Konzentrationsleistung (KL), Anzahl durchgestrichener Zielobjekte
abzuglich der Anzahl der Verwechslungsfehler; (IV) Auslassungsfehler (AF), Anzahl der nicht
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durchgestrichenen Zielobjekte und (V) Verwechslungsfehler (VF), Anzahl der durchgestrichenen

Distraktoren.

Bei der Testung befanden sich die Versuchsteilnehmer in einem ruhigen, ausreichend

beleuchteten Raum, mit angenehmer Temperatur und ohne Storfaktoren.

3.6 Statistik

Die Ergebnisvariable der neuroanatomischen Analyse der MRT-Daten des Gehirns stellte den
strukturellen Unterschied der Neuroanatomie bezogen auf eine Ganzhirn- und ROI- Analyse des
medialen Temporallappens, insbesondere der hippocampalen- und parahippocampalen Region
im Gehirn, inklusive der Inselregion, dar. Fir die Analyse der Unterscheidung der
Volumenanderungen der grauen Hirnsubstanz zwischen den Kontrollprobanden und Patienten,
wurde ein unabhangiger t-Test mit der Faktorengruppe (UVP/BVP, Kontrolle) durchgefiihrt.
Sowohl fir die Ganzhirn- als auch fur die ROI- Vergleiche zwischen den Gruppen wurde eine
Mehrfachvergleichskorrektur in Form der familienbezogenen Fehlerkorrektur durchgefiihrt, wobei
die Ergebnisse bei p < 0,05 als signifikant angesehen wurden. Fir den Vergleich des Gesamthirns
und der ROI Vergleiche zwischen den Unterschieden der Gruppen wurde eine wiederholte
Vergleichskorrektur durchgefihrt, wobei die Ergebnisse bei p < 0,05 als signifikant angesehen
wurden, sofern nicht anders angegeben (p < 0,001). Die Daten wurden mit MatLab (Mathworks,
Vereinigte Staaten) und VBM8-Toolbox innerhalb von SPM12 (UCL, GrofR3britannien) analysiert.

Die Ergebnisse der VBM-Analysen wurden mit der xjView-Toolbox1 visualisiert.

Die statistische Analyse der Verhaltnisdaten wurde mit SPSS v.21 (IBM, Vereinigte Staaten)
durchgefuhrt, wobei die Gruppen (Patientenkollektiv/Kontrollprobandenkollektiv) als Faktor
berlcksichtigt wurden. Die Datensatze wurden hinsichtlich ihrer Normalverteilung nach Shapiro-
Wilk und Homogenitat der Varianzen nach Levene getestet und mit dem unabhangigen t-Test
ausgewertet. Bei Nichterflllen des Kriteriums der Normalverteilung wurde das nicht parametrische
Aquivalent (Mann-Whitney-U-Test) fiir die Auswertung verwendet. In den nachfolgenden Tabellen
sind die jeweiligen Mittelwerte mit zugehoérigen Standardabweichungen angegeben. Daneben
werden die statistische Signifikanz (p-Wert) und bei signifikanten Ergebnissen die zugehorig
berechneten Effektstarken (Cohen’s D) aufgelistet, wobei die Ergebnisse bei p < 0,05 als
signifikant angesehen wurden. Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Mittelwerte mit

zugehdrigem doppelten Standardfehler.

Die Daten der durchgefihrten Versuche wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel 2019 erfasst und bearbeitet und die Diagramme im gleichen Programm erstellt. Die

Sammlung und Erfassung der Daten, sowie die Auswertung der funktionellen Daten wurde
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selbststandig durchgefihrt und von M.D. gepruft, der gegenliber der Datenerhebung verblindet
war. Die Sammlung, Erfassung und Auswertung der strukturellen Daten wurde in
Zusammenarbeit mit M.D. und Mitarbeitern des DZNE durchgefuhrt.

4. Ergebnisse

4.1 Demografische Daten

4.1.1 Versuchspersonenkollektiv

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind die vergleichenden Charakteristika des

Versuchspersonenkollektivs aufgefuhrt.

Tabelle 3 Vergleichende paarweise Charakteristika des Versuchspersonenkollektivs; Patient (P),
Kontrollproband (KP), Rechts (R), Links (L), Weiblich (W), Ménnlich (M) (n = 30)

P Gender' Alter Bildungsjahre | Sportliche Aktivitat Handigkeit
in Stunden/ Woche

P KP P KP P KP P KP

P1 W 58 60 13 16 1,5 0 R R
P2 M 51 49 12 14 1 0 R R
P3 M 75 75 13 16 0 0 L R
P4 M 59 63 20 23 3 4 R R
P5 W 58 60 15 19 3 1 R R
P6 M 50 50 12 12 0 0,5 L/R R
P7 M 66 66 14 17 0 1 R R
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P8 M 57 63 15 12 4 0 L/R R
P9 M 52 49 16 21 0 4 R R
P10 w 47 46 12 18 0 0 R R
P11 M 47 43 12 18 0 25 R R
P12 M 41 43 17 13 0 2 R R
P13 M 74 76 17 25 3,5 1 R R
P14 M 55 50 13 12 1,5 4 R R
P15 w 75 73 13 15 3,5 6,5 R R

! weibliche Probanden (w) n = 4 (2/2) 13 %; mannliche Probanden (m) = 26 (13/13)/ 87 %

Die fur die Studie rekrutierten Patienten waren im Durchschnitt 57 Jahre alt (41 - 75 Jahre). Zehn
der 15 Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung noch in einem Beschéaftigungsverhaltnis
oder selbstandig tatig, funf waren bereits verrentet oder im vorzeitigen Ruhestand. Die
entsprechenden Kontrollprobanden waren im Durschnitt 58 Jahre alt (43 - 75). Neun der 15
Kontrollprobanden  waren zum  Zeitpunkt der Untersuchung noch in einem
Beschaftigungsverhaltnis oder selbstandig tatig, einer auf Arbeitssuche und funf waren bereits

verrentet oder im vorzeitigen Ruhestand.

In der nachfolgenden Tabelle 4 sind die statistischen Charakteristika des
Versuchspersonenkollektivs aufgeflhrt. Beim Vergleich der demografischen Daten und
korperlichen  Aktivitatsparameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim
Kontrollprobandenkollektiv gegeniiber dem Patientenkollektiv, mit Ausnahme des Gewichts (p =
0,033).

Tabelle 4 Vergleichende statistische Charakteristika des Versuchspersonenkollektivs (n = 30)

Mittelwert

Patienten (2 weiblich)
(2 weiblich)
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GroBe (in cm) 172,3+9,9 174,4 £ 8,5 0,54
Gewicht (in kg) 92,6 £ 22,6 78,2+9,6 0,03
Alter (in Jahren) 56,8 + 10,1 57,6 £ 10,5 1,00
Bildungsjahre 143+24 16,7 +4,0 0,09
korperliche
Aktivitat (in 1,4+1,6 1,8+2,0 0,60
Stunden/ Woche)

4.1.2 Patientenkollektiv

In der nachfolgenden Tabelle 5 sind die klinischen Charakteristika der Erkrankung und die
Ergebnisse der kalorischen und vKIT Untersuchung der Patienten aufgezeigt. Die chronischen
Symptome der Patienten schwankten im Laufe des Tages, mit Phasen der Symptomzunahme bei
einigen Patienten unter bestimmten Bedingungen, wie zum Beispiel bei Stress, bei geschlossenen
Augen oder wenn mehr Konzentration erforderlich war. Keiner der Teilnehmer hatte an einem
speziellen Rehabilitationsprogramm teilgenommen. Bei einem Patienten (P13) waren die
kalorischen Daten fehlend und bei zwei Patienten (P14,15) waren die erhobenen vKIT-Daten nicht
auswertbar. Patient P13 hatte zum Zeitpunkt der Testdurchfiihrung klinische Schwindelsymptome
und eine pathologische vKIT, Patienten P14 und P15 wiesen in der akuten Phase der Erkrankung
eine pathologische Kalorik auf und beschrieben zum Zeitpunkt der Testdurchfihrung anhaltende
klinische Symptome. Aus diesem Grund wurden diese drei Patienten trotz ihrer teilweise
fehlenden klinischen Daten einbezogen. Hinsichtlich des Schweregrads der beschriebenen
Symptome zum Zeitpunkt der Testung und der vKIT-Daten, als auch kalorischen Werte — nicht
auf Grundlage subjektiv wahrgenommener Scores — wurden die Patienten als eher leicht betroffen

eingestuft.
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Tabelle 5 Klinische Erkrankungscharakteristika der Patienten (n=15); Patient (P), Rechts (R),
Links (L), Weiblich (W), Ménnlich (M)

P | Alter | Gender | Zeitintervall Symptome Betroffene Kalorik VOR-Gain
vom ersten zum Zeitpunkt Seite Rechts/Links Rechts/Links
Zeitpunkt der | der Testung
Symptome
bis zur
Messung
P1 58 Y 2 Jahre taglich Bialteral 6,9/1,9 0,87/0,67
Schwindel, (L>R)
verminderte
Konzentration
P2 51 M 4 Jahre taglich Bilateral 2,0/5,1 0,55/0,70
Schwindel (R>L)
P3 75 M 23 Jahre Schwindel bei Rechts 1,8/6,8 0,62/1,00
geschlossenen
Augen
P4 59 M 3 Jahre taglich Bilateral 8,5/3,1 0,69/0,31
Schwindel, (L>R)
verminderte
Konzentration
und
vermindertes
Gedachtnis
P5 58 F 11 Jahre taglich Bilateral 5,0/2,1 0,86/0,67
Schwindel, (L>R)
verminderte
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Konzentration
und

vermindertes

Gedéachtnis
P6 50 3,5 Jahre taglich Bilateral 3,2/1,9 0,50/0,63
Schwindel,
verminderte
Konzentration
und
vermindertes
Gedachtnis
P7 66 11 Jahre taglich Links 14,6/3,2 0,89/0,47
Schwindel
P8 57 2 Jahre taglich Bilateral 4,5/2,0 0,60/0,68
Schwindel (L>R)
P9 52 4 Jahre Schwindel bei Bilateral 1,6/8,0 0,62/0,62
Stress (R>L)
P10 | 47 5 Jahre taglich Bilateral 5,7/1,5 0,71/0,64
Schwindel (L>R)
P11 47 11 Monate taglich Links 29,2117 0,71/0,39
Schwindel
P12 | 41 9 Monate taglich Bilateral 5,9/2,0 0,60/0,35
Schwindel (L>R)
P13 | 74 2 Jahre taglich Bilateral keine Daten 0,62/0,62
Schwindel vorhanden

39




P14 | 55 M 3 Jahre taglich Bilateral 4,6/2,7 VvKIT Daten
Schwindel, (L>R) nicht
Fallneigung, auswertbar
verminderte
Aufmerksam-
keit
P15 | 75 M 7 Jahre taglich Bilateral 1,11,5 vKIT Daten
Schwindel, nicht
verminderte auswertbar
Konzentration

Die aufgelisteten Werte der Kalorik wurden als Mittelwerte der maximalen
Spitzengeschwindigkeiten (Grad/Sekunde) der langsamen Phase (slow phase velocity (SPV)) des
kalorisch induzierten Nystagmus bei Stimulation mit warmen und kaltem Wasser auf jeder Seite
bestimmt. Die Summe der bithermischen maximalen Spitzen-SPV auf jeder Seite zwischen 6
Grad/Sekunde und 25 Grad/Sekunde deutet auf eine leichte Vestibulopathie, wie bei der
Presbyvestibulopathie hin (97).

Die von uns verwendeten Werte und Referenzbereiche des VKIT basieren auf bisher
verdffentlichten Studien mit einer groBen Anzahl gesunder Probanden verschiedener
Altersgruppen (98—-101) Ein Wert der VOR-Gain Uber 0,8 wird als normal eingestuft; wahrend eine
VOR-Verstarkung unter 0,7 auf einer Seite als einseitiges peripheres vestibulares Defizit
interpretiert werden konnte. Eine bilaterale VOR-Verstarkung zwischen 0,6 und 0,8 kombiniert mit
einer entsprechenden Anamnese und klinischen Untersuchung ist mit einer sogenannten
Presbyvestibulopathie vereinbar (97). Liegt der Wert der VOR-Verstarkung bilateral unter 0,6 ist
dies hinweisend fur eine BVP (21).

Die Abbildungen 11 und 12 zeigen reprasentative vKIT-Aufzeichnungen von einem Patienten mit

unilateraler bzw. von einem Patienten mit bilateraler Vestibulopathie.
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Abbildung 11 vKIT und kalorimetrische Aufzeichnungen bei einem Patienten (P11) mit unilateraler
Vestibulopathie links
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Abbildung 12 vKIT und kalorimetrische Aufzeichnungen eines Patienten (P9) mit bilateraler
Vestibulopathie
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4.2 Funktionelle Daten

4.2.1 Klinischer Gleichgewichtstest

Tabelle 6 Zusammenfassung der Ergebnisse und Bedingungen des klinischen
Gleichgewichtstests; Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), Augen offen (AQ),
Augen geschlossen (AG), *-p < 0,05, *™-p <0,01, ***-p < 0,001

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Bedingungen p-Wert Effektstarke (d)
KP Patienten
Gesamt
statisch 12,4 + 3,2 9,1+27 **0,007 1,13
stabil
AO statisch
7,7+1,8 6,0+2,3 *0,041 0,84
stabil
AG statisch
47 +18 3,1+0,6 **0,003 1,19
stabil
Gesamt
35,3+5,8 19,5+10,5 ***0,000 1,86
dynamisch
AO
. 334+55 18,2+ 10,0 ***0,000 1,57
dynamisch
AG
1,9+0,7 1,3+1,0 0,161 0,61
dynamisch
Gesamt
statisch 14,4+25 79+49 ***0,000 1,67
instabil
AO statisch
85+2.2 55+29 **0,008 1,17
instabil
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AG statisch

59+1,1 24124 ***0,000 1,86

instabil

Alle

Bedingungen 62,1+9,6 36,5+ 17,0 ***0,000 1,86

gesamt
AO gesamt 49,7+7,8 29,7+ 145 ***0,000 1,72
AG gesamt 124 +25 6,8+ 3,0 ***0,000 2,03

In Tabelle 6 sind alle Bedingungen des KGT im Einzelnen (Gesamt- und Einzelbedingungen) mit
den Mittelwerten, den zugehdrigen Standardabweichungen, den p-Werten und Effektstarken
aufgefihrt. Betrachtet man die Ergebnisse, zeigte sich bei den Patienten eine allgemein
schlechtere Leistung in allen Gesamt- und Einzelbedingungen. Eine signifikante Interaktion (p <
0,05) zeigte sich bei allen Bedingungen, mit Ausnahme der Bedingung ,AG dynamisch®. Alle

signifikanten Bedingungen wiesen eine starke Effektstarke (d > 0,8) auf.

80 O Patienten

70 . B Kontrollen
60
50

40

30

Ergebnis (in Punkten)

20
10

AO +AG Augen gedffnet (AO) Augen geschlossen (AG)

Gesamtbedingungen
Fehlerbalken= 2 Standardfehler

Abbildung 13 Darstellung der Ergebnisse des klinischen Gleichgewichtstest der
Gesamtbedingungen fiir Patienten und Kontrollen mit zugehérigen doppelten Standardfehlern; *-
p <0,05 **-p<0,01, ***-p <0001
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Abbildung 13 zeigt die unterschiedlichen Ergebnisse des KGT fiir die Gesamtbedingungen von
15 Patienten mit leichter chronischer Vestibulopathie und den zugehdérigen Kontrollen, sowohl fiir
die Gesamtwertung, als auch fir die Bedingungen mit offenen und geschlossenen Augen

getrennt.

Abbildung 14 zeigt die unterschiedlichen Ergebnisse des KGT fir die Gesamtbedingungen von
15 Patienten mit leichter chronischer Vestibulopathie und den zugehérigen Kontrollen fur die

gesamte dynamische, statisch instabile und statisch stabile Bedingung getrennt.

50 O Patienten
45 . BKontrollen
40

35
30
25
20 ]
15
10
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Ergebnis (in Punkten)

Gesamtbedingungen
Fehlerbalken= 2 Standardfehler

Abbildung 14 Darstellung der Ergebnisse des klinischen Gleichgewichtstest der
Gesamtbedingungen fiir Patienten und Kontrollen mit zugehérigen doppelten Standardfehlern; *-
p <0,05 **-p<0,01, ***-p<0,001

4.2.2 Vestibulare kognitive Tests

4.2.2.1 Dreiecksvervollstiandigungstest

Tabelle 7 Zusammenfassung der Ergebnisse und Bedingungen des
Dreiecksvervollstandigungstest; Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), aktive
Laufbedingung (ALB),; passive Rollstuhlbedingung (PRB), *- p < 0,05, **- p < 0,01, ***-p < 0,001

Bedingungen p-Wert
KP Patienten (d)
ALB + PRB 24,.3+14,2 33,0+15,9 0,056 0,57
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N ALB 20,6 + 15,8 242 +15.2 0,436 0,23
Winkel in
Grad (°) PRB 281+14,2 41,7+21,0 0,067 0,76
Abstand | ALB+PRB | 135,5+48,6 175,9 + 57,5 *0,023 0,76
in

ALB 117,0 + 52,5 140,6 + 58,6 0,174 0,42

Zentimeter
(cm) PRB 154.0 + 52.1 211,3 + 73,1 *0,019 0,90

In Tabelle 7 sind die Gesamtbedingungen des DVT im Einzelnen aufgefiihrt, einschlieBlich der
Mittelwerte mit Standardabweichungen, p-Werten und Effektstéarken. Betrachtet man die
Ergebnisse, zeigte sich bei den Patienten eine allgemein schlechtere Leistung in allen
Bedingungen. Signifikante Interaktionen zeigen sich bei der zusammengefassten ALB und PRB
und bei der einzelnen PRB bezlglich des Abstandes (135, 5 + 48,6 vs. 175,9 + 57,5, p = 0,023
und 154,0 £ 52,1 vs. 211,3 £ 73,1, p = 0,019). Die Effektstarken der signifikanten Bedingungen

liegen im mittleren bis oberen Bereich.

Abbildung 15 und 16 =zeigen die unterschiedlichen Ergebnisse des DVT fir die
Gesamtbedingungen von 15 Patienten mit leichter chronischer Vestibulopathie und den
zugehorigen Kontrollen fir die gesamte dynamische, statisch instabile und statisch stabile

Bedingung getrennt.
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Bedingung
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Abbildung 15 Darstellung der Fehler in Grad des Dreiecksvervollstdndigungstest in allen

Bedingungen fiir Patienten und Kontrollen mit zugehérigen doppelten Standardfehlern; *- p < 0,05,
**-p<0,01, " -p<0,001
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Abbildung 16 Darstellung der Fehler in Zentimeter des Dreiecksvervollstédndigungstest in allen

Bedingungen fiir Patienten und Kontrollen mit zugehérigen doppelten Standardfehlern; *- p < 0,05,
**-p<0,01, " -p<0,001
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4.2.2.2 Abstandswahrnehmungstest

Tabelle 8 Zusammenfassung der Ergebnisse und Bedingungen des Abstandswahrnehmungstest;
Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), *- p < 0,05, ** - p < 0,01, ***- p < 0,001

Mittelwert £ SD | Mittelwert * SD
Ergebnisvariable p-Wert Effektstarke (d)
KP Patienten

Mittelwert

Winkelabweichung

09+0,9 24+21 *0,011 0,97

Mittelwert
17,8 + 8,1 25,1+8,0 *0,010 1,00
Abstand zum Ziel

Abbildung 17 und 18 zeigen die Ergebnisse des AWT fur die Bedingungen Abstand und Winkel.
In Tabelle 8 sind die Bedingungen im Einzelnen, einschlieRlich der Mittelwerte mit
Standardabweichungen, p-Werten und Effektstarken, zusammengefasst. Vergleicht man die
Ergebnisse der Patienten und Kontrollen, zeigte sich bei den Patienten eine signifikant schlechtere

Leistung bei beiden Bedingungen. Die Effektstarken liegen beide im oberen Bereich.

O Patienten
[ Kontrollen

35
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20

15

Fehler (in cm)

10

Abstand
Bedingung
Fehlerbalken= 2 Standardfehler
Abbildung 17 Darstellung des Abstandsfehlers zum Ziel beim Abstandswahrnehmungstest flir
Patienten und Kontrollen mit zugehérigem doppelten Standardfehler; *- p < 0,05, ** - p < 0,01,

**-p <0,001
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Fehlerbalken= 2 Standardfehler

Abbildung 18 Darstellung der Winkelabweichung beim Abstandswahrnehmungstest fiir Patienten
und Kontrollen mit zugehérigen doppelten Standardfehler; *- p < 0,05, **-p < 0,01, *™* - p < 0,001

4.2.2.3 Rotationsgedachtnistest

Tabelle 9 Zusammenfassung der Ergebnisse und Bedingungen des Rotationsgedéchtnistest,

Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), *- p < 0,05, ** - p < 0,01, ***- p < 0,001

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Bedingung KP Patienten p-Wert Effektstarke (d)
(n=14) (n=14)
Rotationen
33,8+£134 66,4 £ 44,3 **0,004 0,99
gesamt
1 Rotation 18,3+12,4 52,8 + 34,1 **0,001 1,34
2 Rotationen 35,6 £27,9 82,7 £ 54 1 **0,002 1,10
4 Rotationen 439+ 17,0 62,2 £ 49,6 0,769 0,49
8 Rotationen 37,5354 67,9+76,7 0,401 0,51
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Die Abbildung 19 zeigt die Ergebnisse des RGT fur die unterschiedliche Anzahl der Rotationen,
als auch fur alle gesamten Rotationsbedingungen. Die jeweiligen Mittelwerte mit
Standardabweichungen, p-Werten und die Effektstéarken sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
Betrachtet man die Ergebnisse zeigten sich bei den Patienten allgemein schlechtere Leistungen
in allen Bedingungen. Signifikante Interaktionseffekte zeigten sich fir die Bedingungen eine (p =
0,001), zwei (p = 0,002) und ,Gesamt® Rotationen (p = 0,004). Bei allen signifikanten Bedingungen
zeigt sich eine starke Effektstarke.
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Fehlerbalken = 2 Standardfehler

Abbildung 19 Darstellung der Fehler in Grad des Rotationsgedéchtnistest bei allen Bedingungen
flir Patienten und Kontrollen mit zugehdérigen doppelten Standardfehlern; *- p < 0,05, **- p < 0,01,
***-p <0,001
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4.2.3 Visuell-strukturelle und raumliche Fahigkeiten

4.2.3.1 Berliner Intelligenzstrukturtest

Tabelle

10 Zusammenfassung der

Ergebnisse der

Bedingungen des

Berliner

Intelligenzstrukturtests; Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), Analogien (AN),
Abwicklungen (AW), *- p < 0,05, ** - p < 0,01, ***-p < 0,001

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Bedingungen p-Wert
KP Patienten
AN
18,8 £ 18,2 27,7+215 0,367
(in 0/o)
AW
24,3 +17,9 27,1+279 0,902
(in 0/o)
Stadt in Vogelperspektive
Richtig
Markierte 47,1+94 53,4 + 13,2 0,187
(in 0/o)
Nicht richtig
Markierte 3,018 21+1,2 0,202
(Anzahl)
Nicht Markierte
52,4 £ 9,6 46,6 £ 13,2 0,202
(in 0/o)

Tabelle 10 zeigt die Zusammenfassung der Ergebnisse des BIS-4 der Mittelwerte mit zugehdrigen

Standardabweichungen und p-Werten. Betrachtet man die Ergebnisse, zeigte sich bei den

Patienten eine allgemein bessere Leistung

Interaktionseffekte.

in allen Bedingungen,

ohne signifikante

50



4.2.3.2 C-Screen Test

Tabelle 11 Zusammenfassung der Ergebnisse des C-Screen Test; Standardabweichung (SD),
Kontrollprobanden (KP), *- p < 0,05, ** - p < 0,01, ***- p < 0,001

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Bedingung p-Wert
KP (n =13) Patienten (n = 13)
Winkelfehler 61,3+£19,3 64,7 + 37,8 1,000

Die Tabelle 11 zeigt die Zusammenfassung des Winkelfehlers des CST mit dem Mittelwert mit
zugehdriger Standardabweichung und dem p-Wert. Betrachtet man das Ergebnis, zeigte sich bei

den Kontrollprobanden eine minimal bessere Leistung, die jedoch statistisch nicht signifikant war.
4.2.4 Visuelle (nicht-vestibuladre) kognitive Tests
4.2.4.1 Allgemein kognitive Aufgabe: Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest

Tabelle 12 Zusammenfassung der Ergebnisse der Kennwerte des Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstestes; Standardabweichung (SD), Kontrollprobanden (KP), Fehlerprozent (F%),
bearbeitete Zielobjekte (BZO), Auslassungsfehler (AF), Verwechslungsfehler (VF),
Konzentrationsleistung (KL), *- p < 0,05, *™ - p < 0,01, ***- p < 0,001

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Kennwerte p-Wert
KP Patienten

F% 14,3 + 18,9 19,7+ 154 0,067
BZO 130,2+ 33,2 122,11+ 34,2 0,436
AF 13,9+15,2 17,7 £+ 13,0 0,250

VF 1,729 35275 0,202

KL 110,6 + 47,6 101,2+ 41,1 0,486
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Tabelle 12 zeigt die Zusammenfassung der Ergebnisse der Kennwerte des Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstest, einschlieRlich der Mittelwerte mit Standardabweichungen und der p-Werte.
Die Patienten zeigten verglichen mit den Kontrollprobanden, eine allgemein schlechtere Leistung

bei den Kennwerten, ohne signifikante Interaktionseffekte.

4.3 Strukturelle Daten

4.3.1. Ganzhirnanalyse

Bei der VBM-Analyse des gesamten Gehirns konnten keine signifikanten Unterschiede des
Volumens der grauen Substanz zwischen Patientenkollektiv und Kontrollprobandenkollektiv

festgestellt werden.
4.3.2 Regionsspezifische — Analysen

Fir die genauere Analyse von Hirnregionen, welche fir die raumliche Orientierung und
Navigation, wie beispielsweise der mediale Temporallappen (96) und die Verarbeitung
vestibularer Informationen, wie beispielswiese die Inselregion (102) entscheidend sind, fihrten wir
zusatzliche regionsspezifische Analysen fur jede Hemisphare durch. Entsprechend der Analyse
des gesamten Gehirns konnten keine volumetrischen Unterschiede zwischen den Patienten und

Kontrollen festgestellt werden.

5. Diskussion

5.1 Ergebnisse
5.1.1 Fragestellung und Hypothesen

Diese Studie beschaftigt sich mit den strukturellen und funktionellen Veranderungen bei Patienten
mit vorliegender leichter chronischer Vestibulopathie. Patienten mit nachgewiesener uni- oder
bilateraler Vestibulopathie in der Vorgeschichte, anhaltenden klinischen Symptomen und einem
anhaltenden tatsachlichen Defizit in der Kalorik oder im vKIT wurden mit gesunden
Kontrollpersonen hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Gleichgewichtskontrolle, ihrer Leistung bei
raumlichen kognitiven Aufgaben (entweder abhangig von vestibuldrem oder visuellem Input), ihrer

allgemeinen kognitiven Fahigkeiten und ihrer Gehirnstruktur verglichen.

Erwartungsgemal schnitten die Patienten bei Tests, die sowohl die physischen (KGT) als auch
die héheren vestibularen Funktionen untersuchten (kognitive Leistungen, die eines vestibularen
Inputs bedlrfen (DVT, RGT)), signifikant schlechter ab, ohne bei den allgemein kognitiven Tests

ein schlechteres Ergebnis zu erzielen (d2-R). Mit Blick auf weniger klare Vorhersagen fanden wir
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keine Unterschiede in der raumlichen visuell-kognitiven Leistung (BIS-4) und keine
volumetrischen strukturellen Unterschiede in einem der relevanten Hirnareale, wie dem medialen
Temporallappen, einschlieBlich des Hippocampus und der Insula, zwischen unseren Patienten

und gesunden Kontrollen.

Die vorliegende Diskussion thematisiert die vermuteten Defizite der funktionellen, als auch
strukturellen Daten, unter Annahme einer vestibulo-medialen Temporallappenachse und der
Fragestellung einzig naher oder auch fernwirkender vestibularer Defizite. Darauf aufbauend
werden unterschiedliche Aspekte moglicher beteiligter Hirnregionen und vergleichende Studien
diskutiert und Ergebnisse kritisch beleuchtet. Der letzte Abschnitt ist der Diskussion der Methodik

und einem Ausblick gewidmet.
5.1.2 Funktionelle Daten
5.1.2.1 Klinischer Gleichgewichtstest

Die Ergebnisse des klinischen Gleichgewichtstests in dieser Studie liegen im Erwartungsbereich.
Als mdgliche beeinflussende Variable zeigten die Versuchspersonen keine signifikanten
Unterschiede der sportlichen Aktivitat, welche zu einer besseren Leistung des Tests flhren
kdnnte. Auf der Grundlage bereits verdffentlichter Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
der Funktion des vestibuldren Systems und der Leistung beim KGT diskutiert. Die Analysen
beschranken sich hierbei auf Patienten mit einer Temporallappenepilepsie (91), professionelle
Balletttanzer (80) und Probanden, welche ein einmonatiges Slackline-Training absolvierten (90),
im Vergleich zu entsprechenden Kontrollprobanden. Dies flihrte zu der Frage nach den klinischen
Gleichgewichtsfahigkeiten von Vestibulopathiepatienten, wie sie durch den KGT beurteilt werden.
So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass professionelle Balletttéanzer, die ihr vestibulares
System taglich intensiv stimulieren, im KGT signifikant besser abschnitten als alters- und
geschlechtsgleiche Kontrollpersonen. AuRerdem fiihrte ein einmonatiges Slackline-Training zu
Verbesserungen in diesem Test (80,90,91). Insbesondere bei den vestibular-abhangigen
Konditionen  (AG) zeigte unser  Patientenkollektiv  signifikante  Defizite  der
Gleichgewichtsaufgaben. Den Ergebnissen zugrunde gelegt werden Parallelen in der Literatur,
welche bei vestibular abhangigen Konditionen (AG), insbesondere bei Gleichgewichtsaufgaben
mit instabiler Unterlage eine schlechtere Haltungsstabilitat, vergleichend zu Kontrollprobanden
zeigten. Dies untermauert eine starke Abhangigkeit der Haltungskontrolle von propiozeptiven und
visuellen Eindricken bei Patienten, besonders mit Erkrankungen des vestibularen Systems (103),

wie auch bei unseren Patienten festgestellt.
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5.1.2.2 Vestibulédre kognitive Tests

Die Pfadintegration, im Sinne der Fahigkeit, Winkel- und Translationsbeschleunigungen in
Rotations- bzw. Distanzinformationen umzuwandeln, kann mit dem
Dreiecksvervollstandigungstest und dem Rotationsgedachtnistest untersucht werden und ist
bekanntermalRen auf den medialen Temporallappen zurickzufiihren (34,40,104). Um die
Hypothese zu testen, ob die Verarbeitung vestibuldarer Informationen im medialen
Temporallappen, insbesondere im Hippocampus bei chronischer Vestibulopathie gestort ist,
fuhrten wir den DVT, RGT und AWT durch. Die Ergebnisse dieser liegen im Erwartungsbereich
bisheriger Vermutungen und kénnen unsere Hypothese bestatigen, dass die Vestibulopathie-

Patienten in beiden Fallen gegenuber den gesunden Kontrollprobanden schlechter abschnitten.
5.1.2.2.1 Rotationsgedachtnistest

Der Rotationsgedachtnistest ist eine zuverlassige Methode zur Untersuchung von Patienten mit
vestibularen Stérungen, wobei dieser bisher nur in wenigen Studien verwendet wurde (40,91,104)
und noch weniger fur die Untersuchung von Patienten mit UVP oder BVP. Bei unseren Messungen
war erstens, bei den Bedingungen mit einer und zwei Rotationen und zweitens bei den gesamten
Rotationen, eine signifikant schlechtere Leistung der Patienten zu sehen, wohingegen bei vier-
und acht Rotationen keine Signifikanz vorlag. Im Rahmen des ausgeschalteten visuellen und
auditiven Systems hatten die Versuchsteilnehmer ausschlie3lich Gber ihr vestibulares System die
Moglichkeit, sich im Raum zu orientieren und so den richtigen Startpunkt anzugeben. Dies
bekraftigt die These, dass das vestibulare System eine entscheidende Rolle bei der raumlichen
Orientierung spielt und fur das Bestimmen der eigenen Position essenziell notwendig ist.
Diesbezlglich konnte bei einer Studie eine signifikant verringerte Eigenbewegungswahrnehmung
bei BVP Patienten gezeigt werden, welche mit einer generell geringen vestibularen Restfunktion
verbunden war (105). Dartber hinaus spielen vestibulare Inputs eine Schlisselrolle beim Drehen,
wobei Sie Informationen Uber die Winkelbewegung in Entfernungsinformationen umwandeln.
Dieser Integrationsprozess konnte in einer friiheren Studie dem Temporallappen zugeordnet
werden, da Patienten mit einer Temporallappenepilepsie schlechtere Ergebnisse als die

zugehorigen Kontrollen erzielten (91).

Es ist denkbar, dass die nicht signifikante schlechtere Leistung bei vier- und acht Rotationen auf
die allgemeine Schwierigkeit dieser Bedingungen und den Bodeneffekt zurlickzufuhren ist. Basis
dieser Uberlegungen sind Beobachtungen wahrend der Versuchsablaufe bei selbigen Rotationen,
bei welchen sowohl die gesunden Kontrollprobanden als auch die Patienten weitestgehend

subjektiv einen Orientierungsverlust aufgrund der mehrmaligen Rotationen beschrieben.
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5.1.2.2.2 Dreiecksvervollstandigungstest und Abstandswahrnehmungstest

Die Ergebnisse des Dreiecksvervollstandigungstest zeigten eine signifikant schlechtere Leistung
bei der primar vestibular abhangigen passiven Rollstuhlbedingung und der Gesamtbedingung
(aktive Laufbedingung und passive Rollstuhlbedingung) bei geschlossenen Augen und daraus
ableitend eine mogliche Beeintrachtigung der egozentrischen raumlichen Navigation, welche
ebenfalls in einer Studie bei &alteren Menschen mit einer physiologischen Abnahme der
vestibuldren Funktion gezeigt werden konnte (34). Dies gibt Anlass zu vermuten, dass der
vestibulare Verlust nicht nur die Gleichgewichtsfahigkeiten der Patienten, sondern auch ihre
Fahigkeit vestibulare Inputs, in Bezug auf die rdumliche Orientierung zu verarbeiten beeinflusst

und Defizite im nicht-visuellen raumlichen Gedachtnis verursacht.

Daruber hinaus zeigten altere im Vergleich zu jingeren Personen grofiere Fehler bei den
Rotationseinschatzungen in der Rollstuhlbedingung und bei der Rotations- und
Distanzeinschatzung in einer Studie mit virtueller Durchfihrung des DVT (106). Die nicht
signifikant schlechteren Ergebnisse bei den anderen, primar nicht vestibular abhangigen
Bedingungen des DVT sind der vermuteten Nutzung anderer Reize (visuell, taktil) zuzusprechen.
Angesichts der zusatzlich vorliegenden signifikanten Abstandsfehler liegt eine Verschlechterung
der raumlichen Orientierung, im Sinne einer Stérung der Pfadintegrationsfahigkeit nahe, wofur

ebenso die signifikant schlechteren Abstandswahrnehmungen beim AWT sprechen.
5.1.2.3 Visuell- strukturelle und raumliche Fahigkeiten

Im Zuge der chronischen Vestibulopathie liegt die Annahme einer Beeintrachtigung der visuell-
strukturellen raumlichen Funktion aufgrund der in der Literatur teilweise nachgewiesenen
atrophischen Veranderungen des Hippocampus, welcher als essenzielle Struktur fur das visuell-
raumliche Gedachtnis gilt, nahe. Jedoch sind in der Literatur bezlglich der Auswirkungen der
Vestibulopathie auf visuell-raumliche Fahigkeiten nach wie vor gegensatzliche Ergebnisse bei
Patienten mit BVP und UVP zu finden (82).

Bei den von uns durchgefiuihrten Testungen erreichten die Patienten in allen Kategorien ein

besseres, bzw. mindestens gleichwertiges Ergebnis, ohne signifikante Interaktionseffekte.

Unseren Ergebnissen gegenlber stehen Ergebnisse von Popp und Kollegen, welche am Beispiel
von Patienten mit einer BVP, als auch UVP signifikante Beeintrachtigungen ihrer visuell-
raumlichen Leistung, in Korrelation zum Grad der Erkrankung zeigen konnten (84). Daneben
zeigten Patienten mit chronischer UVP und psychischer Belastung Defizite bei visuell-raumlichen

Aufgaben, einschlieRlich der Navigation beim Gehen (107). Andererseits konnten Hufner und
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Kollegen keine Unterschiede im allgemeinen Gedachtnis oder im raumlichen Gedachtnis,

gemessen mittels der virtuellen Morris-Wasser-Aufgabe, nachweisen (108).

An dieser Stelle liegt die Frage nahe, ob die Ergebnisse des C-Screen Tests, welcher ebenfalls
die visuell-raumlichen kognitiven Aufgaben erfasst, die gleiche bis bessere Leistung der Patienten
bei dem BIS-4 unterstitzt. Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss bericksichtigt werden, dass
dieser Test und die zugehdrige Auswertung noch nicht eindeutig validiert und somit nicht genau

spezifiziert werden kann, weswegen dies wenig Raum fur weitere Schlussfolgerungen zulasst.

Die Heterogenitat unserer und der Studienergebnisse kdonnte auf das Ausmal der Schadigung
des vestibularen Systems zurlckzufihren sein, wobei ein vollstandiger Verlust durch eine
Deafferenzierung mit starkeren Auswirkungen auf die visuell-strukturellen und raumlichen
Fahigkeiten, gegenlber einem unilateralen Defizit einhergehen koénnte, welches bei der von uns
durchgeflhrten Studie mit fraglichen Unterschieden zwischen UVP und BVP, aufgrund der
geringen Gruppengrofien nicht untersucht wurde, allerdings bei zukinftigen Studien mit einem

gréRReren Patientenkollektiv untersucht werden konnte.
5.1.2.4 Visuell kognitive Fahigkeiten

Insgesamt zeigten die Patienten keine Unterschiede der allgemein visuell kognitiven Fahigkeiten
gegenuber den Kontrollen, welches die Annahme nahelegt, dass die Patienten keine allgemeinen
kognitiven Einschrankungen bei Durchfihrung der einzelnen anderen Tests aufwiesen. Die
Patienten konnten somit nicht aufgrund von Einschrankungen der allgemeinen Kognition bei den
raumlichen Tests schlechtere Ergebnisse erzielen. Mdégliche Beeinflussungen der kognitiven
Testung im Sinne unterschiedlicher Bildung konnten aufgrund nicht-signifikanter
Interaktionseffekte der Bildungsjahre ausgeschlossen werden. Die geringe Rate an
Verwechslungsfehlern bei der d2-R Testung der Versuchsteilnehmer weist auf ein gutes

Verstandnis der Instruktionen und somit eine richtige Durchfiihrung der Aufgaben hin.

Unseren Ergebnissen gegenuber stehen Daten einer Studie von Popp und Kollegen, welche bei
Patienten mit BVP signifikante Beeintrachtigungen der kognitiven Funktionen, in Korrelation zum
Grad der Erkrankung zeigen konnten (84). In einer weiteren Studie zeigten Patienten mit einer
BVP, bezogen auf die Aufmerksamkeit bei einer kognitiven Testbatterie, eine schlechtere Leistung
(109). Redfern und Kollegen kamen darlber hinaus zu dem Schluss, dass Patienten mit einer
UVP mehr kognitive Ressourcen als Gesunde bendtigen, um Informationsverarbeitungsaufgaben
durchzufuhren. Trotz einer kompensierten Erkrankung zeigte sich eine Verringerung der
Reaktionszeit, als auch der Dual Task Leistung (110). Diese zu unseren differierenden Ergebnisse

kdnnten auf eine eingeschrankte Testbatterie (einzig kognitive Komponente der Aufmerksamkeit)

56



zuruckzufuhren sein, welche folglich nicht reprasentativ fir die allgemeine kognitive Funktion sein

konnte.
5.1.3 Strukturelle Daten

Die VBM- Analyse wurde bereits in friheren Studien zur Erkennung von volumetrischen
Veranderungen verwendet (87,111). Bei der von uns durchgefihrten VBM-Analyse wurden keine
Gruppenunterschiede in den Volumina der relevanten Hirnregionen gefunden. Hierbei zeigten
sich sowohl bei der VBM-Analyse des Gesamthirns als auch der regionsspezifischen Analyse
keine signifikanten Unterschiede in den Volumina der grauen Substanz. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit der Literatur, kann hier ebenfalls keine einheitliche Meinung wiedergeben werden,
welche VBM bei Patienten mit derartigen vestibularen Stérungen verwendete. Einerseits wurden
Unterschiede bei der volumetrischen Messung der zugehdrigen Regionen, beim Vergleich von
Patienten und Gesunden gefunden (112,113), andererseits konnten andere Studien keine
Unterschiede der Gehirnvolumina, insbesondere des Hippocampus finden (77). Bezuglich der
UVP konnte in einer Studie bei Patienten zwar eine relative Atrophie in der linken hinteren
hippocampalen Region und im rechten oberen Temporalgyrus beobachtet werden (114),
allerdings konnten weitere Studienergebnisse bei Patienten mit unilateralem Defizit keine
signifikanten strukturellen Veranderungen des Hippocampus, im Sinne einer Atrophie, zeigen
(86,115). Um die Lage zu verkomplizieren wurde bei einer Studie von Hifner und Kollegen eine
Abnahme in anderen Hirnregionen, wie bspw. dem Thalamus ohne Abnahme der grauen
Substanz im vestibularen Kortex (115), kontrovers zu einer weiteren Studie mit Zunahme der
grauen Substanz im vestibularen Kortex, im Sinne der Annahme einer vestibularen

Kompensation, gezeigt werden (111).
5.1.4 Verbindung funktioneller und struktureller Daten

Die vorliegenden strukturell und funktionellen Ergebnisse konnten fir eine Struktur-Funktions-
Dissoziation sprechen, bei der funktionelle Defizite viel friher oder sogar ohne entsprechende
strukturelle Hirnveranderungen auftreten kdnnen, welches zudem die Heterogenitat der
strukturellen Daten erklaren kdénnte. Zudem kdénnte die unterschiedliche Schwere der
Vestibulopathie, die Dauer und Symptomschwere der Erkrankung, als auch die zentrale
Kompensation die strukturellen Unterschiede erklaren, wobei ebenfalls die funktionellen Daten
kontrovers beschrieben sind. Dies wird von einer Studie von Zheng und Kollegen bestatigt, bei
welcher die Patienten ebenfalls eine Dissoziation zwischen strukturellen und funktionellen Daten
aufwiesen (116). Andererseits kdnnten die Ergebnisse dadurch beeinflusst sein, dass nur eine

Gruppe von Patienten mit leichter vestibularer Unterfunktion und diese zu unterschiedlichen
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Zeitpunkten nach Diagnosestellung untersucht wurde. Die Ergebnisse bedirfen daher einer
Uberpriifung im Rahmen einer zukinftigen Studie mit einer groReren Stichprobe von
Vestibulopathie-Patienten mit der Mdoglichkeit einer Subgruppenanalyse (z.B. nur unilaterale

Schadigung).

Alles in allem liefern die oben beschriebenen Ergebnisse Hinweise auf eine funktionelle und
strukturelle Beziehung zwischen dem vestibularen System und dem medialen Temporallappen,
insbesondere dem Hippocampus, wobei funktionelle friiher oder ohne korrespondierende
strukturelle Veranderungen stattfinden und erweitern unser Wissen Uber den Beitrag des
vestibuldaren Systems zu hdheren vestibuldren Funktionen. Der genaue Mechanismus der
Auswirkungen der kurzzeitigen oder chronischen Stérung der vestibularen Funktion auf den
Hippocampus, sowohl bei uni- als auch bei bilateraler Schadigung, ist noch weitgehend ungeklart
und bedarf weiterer Untersuchungen. Eine weitere Fragestellung ist, welche Pathologie die
Verhaltensdefizite bei unseren Patienten verursacht haben konnte, da diese nicht auf
pathologische strukturelle (messbare) Hirnveranderungen zurlickzufiihren sind und eine mégliche
zentrale Kompensation trotz allem das vestibulare Defizit nicht ausgleichen konnte. Darauf
basierend kdnnen wir unter Berlicksichtigung der Diagnose spekulieren, dass die Ursache fur die
schlechtere Leistung eher peripher als zentral liegt. Kiinftige Forschungsarbeiten sind erforderlich,
um die langfristigen funktionellen Folgen einer Dysfunktion des hdheren vestibularen Netzwerks
fur kognitive Bereiche weiter zu klaren und die dazugehdrigen strukturellen Beziehungen naher

aufzudecken.

5.2 Limitationen
5.2.1 Studiendesign und Versuchspersonenkollektiv

Insgesamt wurden bei unserer Studie 15 Patienten und 15 alters- und geschlechts- entsprechende
Kontrollprobanden in die Auswertung eingeschlossen. Betrachtet man das Durchschnittsalter der
Versuchspersonen liegt dieses im durchschnittlichen Erkrankungsalter wie in der Literatur

beschrieben, von ca. 60 Jahren (8).

Die Tatsache einer vergleichsweise kleinen Stichprobe, als auch heterogenen Verteilung der
Erkrankung (Art der Pathologie, Zeitpunkt der Untersuchung wahrend der Krankheitsursache)
kdnnten die Ergebnisse der Studie limitiert und zu der beobachteten Variabilitdt der Befunde
gefuhrt haben. Zudem ist anzumerken, dass trotz relativ geringer StichprobengrofRe eine
verbliebene Heterogenitat mit unterschiedlich langer Dauer und unterschiedlichem Ausmaf} der
vestibuldren Schadigung mit zugehdriger Symptomatik - obwohl die Defizite im Allgemeinen sehr

gering waren — der Patienten vorlag. Studien mit einer homogeneren Gruppe, mit einzig Patienten
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mit einer BVP konnten teilweise zu anderen Ergebnissen, -einschlieBlich struktureller

Veranderungen kommen (83).

Man muss jedoch bericksichtigen, dass die Erhéhung der Versuchspersonenzahl nach Sichtung
von Uber 800 Patientenakten einer spezialisierten Einrichtung fur Patienten mit Schwindel
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und hinzukommend in vielen Fallen nicht méglicher MRT-
Durchfihrung eingeschrankt war, welches bei der Planung der Studie zu der Erweiterung der

Krankheitsdiagnose auf den uni-, als auch bilateralen vestibularen Ausfall fihrte.

Die Analyse der Studie beschrankt sich auf eine Querschnittsstudie. Auf die longitudinale
Betrachtung, im Sinne einer Langsschnittstudie, mit einer eventuellen Verbesserung der
Testleistung bei Patienten nach Gleichgewichtstraining kann im Rahmen dieser Arbeit nicht
eingegangen werden. Man muss jedoch berucksichtigen das, dass Gleichgewichtstraining (nicht
speziell vestibular) als direkte Rehabilitation zur besseren vestibuldaren Kompensation als
therapeutische Mallnahme nach dem ersten Auftreten den Patienten empfohlen wurde. Hierbei
erhielten die Patienten einen Ubungsbogen als Orientierung (exemplarisch siehe Anhang 6 nach
(117)). Da bei unseren Patienten aber mindestens sechs Monate zwischen Auftreten der
Erkrankung und Messung bestanden, war die Messung der direkten Wirkung des
Gleichgewichtstrainings nicht mdglich. Es bleibt zudem unklar, inwieweit und in welcher
Kontinuitat die Patienten das Gleichgewichtstraining durchflihrten. Eine spezielle vestibulare
Rehabilitation oder das Vestibularsystem speziell anfordernde Sportarten (bspw. Tanz) wurden

von keinem der Patienten durchgefihrt.

Die zukinftige Aufgabe weiterer Studien wird der Versuch sein, die Ergebnisse im Rahmen einer
multizentrischen Betrachtung auf eine gréoRere Gruppe zu Ubertragen, um eine zuklnftige
Subgruppenanalyse zu erméglichen (z.B. uni- vs. bilaterale Vestibulopathie). Ein weiterer Ansatz
ware die Untersuchung im Akutstadium, nach erstem Auftreten der Erkrankung und die Erhebung
von longitudinalen Daten der moglichen Strukturveranderungen im Gehirn im Verlauf. Ferner
konnte durch die unterschiedliche Dauer der Erkrankung, eine unterschiedliche zentrale
Kompensation stattgefunden haben, weswegen bei gleicher Dauer zwischen Auftreten der
Erkrankung und Messzeitraum eine bessere Verallgemeinerung auf die Entwicklung der
Erkrankung mdglich gewesen ware. Als Ausblick fur die Planung weiterflUhrender Studien der
Verbindungswege des vestibularen Systems, speziell bei Patienten mit Vestibulopathie mit der
Untersuchung unterschiedlicher Gehirnbereiche im Sinne der Zusammenhange der funktionellen
und strukturellen Daten, ware eine longitudinale Betrachtung mit Untersuchung der Auswirkungen

der unterschiedlichen Intervalle des Krankheitsverlaufs auf diese Daten zu Uberlegen.
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Die angegebene Symptomatik der Patienten ist ebenfalls teilweise zu hinterfragen. Das langfristig
klinische Ergebnis bei der UVP ist nicht unbedingt abhangig von der Schwere der verbleibenden
peripheren Schadigung, welche mit den zugehdérigen Testmethoden der Kalorik oder dem vKIT-
gemessen werden, sondern vielmehr von physischen und psychologischen Faktoren (118). Diese
Erkenntnis kdnnte Einfluss auf die Angabe der noch bestehenden klinischen Symptome bei dem
uns vorliegenden Patientenkollektiv haben, welche trotz nicht pathologisch vorliegender vKIT-
Daten im Verlauf weiterhin Symptome angaben. Diese Patienten wurden aufgrund der
vorgegebenen Ausschlusskriterien zwar ausgeschlossen, lassen aber trotzdem Grund zur
Annahme, dass derartige Faktoren bereits im akuten Stadium vorhanden sein und deren
Erkennung und Behandlung die Entwicklung eines chronischen Schwindels verhindern kénnte.
Daruber hinaus ware bei zukinftigen Studien eine vergleichende dynamische vKIT und Kalorik zu
erwagen, bei welchen diese zum Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung und zum Messzeitpunkt
verglichen werden kénnten, um eine bessere Aussage uber die Entwicklung und Kompensation

der Erkrankung feststellen zu kénnen.
5.2.2 Messtechniken und Testdurchfiihrung

Alle Messungen der Patienten wurden durch denselben Versuchsleiter durchgefiihrt. Die
Messungen der Kontrollprobanden erfolgten teilweise, im Rahmen einer bereits zuvor
durchgefihrten Studie, mit einem anderen Versuchsleiter, entsprechend der gleichen
Testbatterie, auf mehrere Tage verteilt. Alle Versuchsleiter wurden durch denselben Instruktor
eingewiesen, um maogliche Effekte auf die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Versuchsleiter
weitestgehend auszuschlielen. Man kénnte vermuten, dass aufgrund des Absolvierens der Tests
an mehreren Tagen eine bessere Konzentration der entsprechenden Probanden vorlag.
Demgegenuber steht der Vorteil der einmaligen Anreise, wobei bei einer erneuten Durchfihrung
derselben Testbatterie durch den gleichen Kontrollprobanden ein Lern- oder Wiederholungseffekt
nicht hatte ausgeschlossen werden konnen. Zudem erscheint eine zweistindige konzentrierte

funktionelle Testdurchfihrung als gut méglich.

Bezuglich der verwendeten Bildgebung koénnten zukinftig bessere bildgebende Verfahren
moglicherweise strukturelle Unterschiede finden, die bei der von uns verwendeten VBM nicht

gefunden wurden.

Daruber hinaus muss bei der Betrachtung des CST die ausgepragte vegetative Symptomatik
berlcksichtigt werden, weswegen vier der Patienten und vier Kontrollprobanden aufgrund nicht
moglicher Testdurchflihrung ausgeschlossen werden mussten. Auf den zweiten Teil des CST, bei

welchem die Patienten die Blickrichtung der vorgegebenen Gebaude definieren sollten, kann im
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Rahmen der Arbeit aufgrund der Schwierigkeit der Richtungsbestimmung und so teilweise
willktrlich beschriebenen Angabe nur in begrenztem Umfang eingegangen werden. Aus diesem
Grund sind die Daten des zweiten Testteils eher kritisch zu hinterfragen, als auch die allgemeine
Durchfihrung des Tests, da viele der Patienten, als auch Kontrollprobanden im Rahmen der
allgemeinen virtuellen Umgebung und Orientierung, Orientierungsschwierigkeiten angaben,

welche in beiden Gruppen die Ergebnisse beeinflusst haben kénnten.

Ein weiterer Punkt, auf den eingegangen werden sollte, ist die relativ kurze kognitive Testbatterie
sowohl der allgemein kognitiven (d2-R), als auch der raumlich visuell-kognitiven (BIS-4)
Untersuchungen. Fur die weitere Planung zukunftiger Studien ware eine Erweiterung der

kognitiven Tests auf das Kurz- und Langzeitgedachtnis in Betracht zu ziehen.

5.3 Ausblick

5.3.1. Vestibuldare Kompensation und Rehabilitation

Patienten nach einem bilateralen, aber auch unilateralen Ausfall des Vestibularorgans zeigen in
den meisten Fallen eine sehr starke posturale Instabilitdt. Diese verbessert sich in den
darauffolgenden Wochen und Monaten durch den Prozess der vestibularen Kompensation, der
sehr stark von den verbleibenden sensorischen Informationen abhangig ist. Das Ausmal} der
Rehabilitation ist bei jedem Patienten unterschiedlich, wobei der visuelle Sinn oft als sensorisches
Biofeedback eine groRRe Rolle spielt (119). Patienten, welche aufgrund eines vestibularen
Verlustes Einschrankungen bei der Haltungskontrolle haben, versuchen dies durch visuelle
Eindriicke auszugleichen, weswegen diese bei geschlossenen Augen schwanken (120). Hinzu
kommt der Nachweis einer signifikanten Beeintrachtigung der vestibulo-perzeptiven Funktion bei
Patienten mit einer UVP. Mithilfe der Messung sogenannter vestibulo-okularer und vestibulo-
perzeptiver Schwellen konnte eine bilaterale Unterdriickung der supraschwelligen vestibularen
Wahrnehmung als mdglicher Schutzmechanismus gegen auftretenden Schwindel bei dieser
Erkrankung gezeigt werden. Dies bestatigt unsere Theorie der Mechanismen héherer Ordnung,
mit Beteiligung der GroRhirnrinde im Rahmen der Erkrankung und vestibularen Kompensation
(121).

Die Gleichgewichtsrezeptoren im Gehirn sind bilateral angelegt, was eine zentrale Kompensation
einer einseitigen Funktionsstérung im vestibularen System mdglich macht, da Afferenzen der
gesunden Seite weiterhin aufgenommen werden kénnen. Bei einer BVP ist dieser Prozess auf
diese Weise nicht mehr moglich, weshalb die Patienten auf propriozeptive und visuelle Impulse
angewiesen sind, um eine somatosensorische und visuelle Afferenzstarkung zu erreichen. Da bei

alteren Menschen zum einen das Erhalten propriozeptiver und visueller Impulse altersbedingt
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vermindert und zum anderen die zentrale Kompensation, beziehungsweise Habituation nicht mehr
vollstandig moglich ist, fuhrt dies in vielen Fallen zu einer inkompletten Kompensation und
weiterhin bestehenden Krankheitserscheinungen, auch Jahre nach dem Ausfall (22,122). Setzt
man regelmafiges Gleichgewichtstraining fur die Verbesserung der vestibularen Kompensation
ein, fihrte dies in einer Studie zu einer signifikanten Zunahme der linken hippocampalen Region
(113). Daruber hinaus wurde in der Literatur die Wiederherstellung der Gleichgewichtskontrolle
bei Patienten mit UVP als stark abhangig von der verbleibenden peripheren vestibularen Funktion
beschrieben. Bei Erhalt oder Verbesserung einer gewissen peripheren Funktion, kann mit Hilfe
der zentralen Kompensation eine Wiederherstellung der Gleichgewichtskontrolle fur Stand- und
einfache Gangtests erwartet werden, wohingegen ohne eine gewisse verbleibende periphere
Funktion keine vollstandige Wiederherstellung der Gleichgewichtskontrolle stattfinden konnte.
(123) Bezuglich der kognitiven Komponente konnte eine Studie eine signifikante Verbesserung
der raumlichen Kognition und des Gedachtnisses bei Versuchsteilnehmern, die ein zwolf-
wochiges Gleichgewichtstraining im Gegensatz zu kardiorespiratorischem Training und
Entspannungstraining durchfihrten, zeigen (124), wobei langfristiges Gleichgewichtstraining im
Rahmen einer vestibularen Rehabilitation ebenfalls zu kognitiven Verbesserungen fihren kdnnte.
Dies lasst die Frage der Abhangigkeiten des peripheren Verlustes und der zentralen
Kompensation offen. Zukunftige longitudinal angelegte Studien kénnten den zeitlichen Verlauf
der Kompensation bei den Patienten erfassen, mit Korrelation der vKIT-Daten und Ergebnisse im
KGT. Der vKIT ist hierbei eine praktische Methode den zeitlichen Verlauf der VOR-Erholung zu
Uberwachen und diese den unterschiedlichen Niveaus der vestibularen Rehabilitation anzupassen
und den Symptomen zuzuordnen (98). Daruber hinaus kénnte man anhand der verbliebenen
peripheren vestibularen Funktion die Prognose der vestibularen Kompensation der Patienten

vorhersagen.
5.3.2 Vestibuldre Funktionen und neurodegenerative Erkrankungen

Eines der ersten Symptome der Alzheimer- oder Demenzerkrankung ist die Beeintrachtigung der
visuell-raumlichen Fahigkeiten. DarUber hinaus sind Gleichgewichtsstérungen und raumliche
Desorientierung haufig auftretende Merkmale neurodegenerativer Erkrankungen. Vestibulare
Tests im Rahmen der neurodegenerativen Erkrankungen konzentrieren sich oft allein auf die
periphere Funktion (Gehdérgang und die Otolithen) und lassen die Testung zentral vestibularer
Schaltkreise aul3er Acht (125).

Auf zentraler Ebene sind das vestibulare System und das topographische Gedachtnis im Gehirn,
welches vom Hippocampus ausgeht, verbunden. Der vestibulare Verlust gilt als Risikofaktor fir

eine Alzheimererkrankung, insbesondere bei Vorliegen einer BVP mit besonderer
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Beeintrachtigung des topographischen Gedachtnisses (104,126). Eine weitere Dimension ist das
Finden einer Abnahme der vestibularen Funktion, bei einer bereits diagnostizierten Population mit
einer Verschlechterung des Gedachtnisses (127). Dies legt nahe, dass die vestibulare
Verschlechterung einen Zusammenhang zwischen verminderter kognitiver Beeintrachtigung
vermittelt (36,128). Zuklnftig konnten Testungen bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen eine genauere Untersuchung des vestibularen Systems und im Umkehrschluss
Testungen bei Patienten mit vestibularen Erkrankungen eine genauere Untersuchung des

zentralen Systems beinhalten.
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6. Zusammenfassung

Ein funktionierendes vestibulares System hat eine essenzielle Bedeutung im menschlichen Alltag.
Es ermdglicht die Wahrnehmung der Eigenbewegung und die raumliche Orientierung,
insbesondere in Situationen mit eingeschranktem visuellem oder propriozeptivem Input. Auf
zentraler neuronaler Ebene kommt dem medialen Temporallappen, insbesondere dem
Hippocampus mit zugehdrigen Strukturen, eine entscheidende Rolle bei der Navigation im Raum

ZU.

In der vorliegenden Studie wurden die strukturellen und funktionellen Beziehungen des
Hippocampus zum vestibularen System untersucht. Die Ergebnisse der Studie liefern Beweise flr
eine funktionelle Beziehung zwischen dem vestibularen System und den Gehirnregionen, von
denen bekannt ist, dass sie vestibuldare Eingange verarbeiten und die sich hauptsachlich im
medialen Temporallappen befinden. Die Patienten mit chronischer uni- oder bilateraler
Vestibulopathie der aktuellen Studie zeigten zwar keine Defizite bei rdumlich visuell-kognitiven
und allgemein kognitiven Aufgaben, schnitten aber signifikant schlechter als die Kontrollpersonen
bei allen Tests ab, die eines vestibularen Inputs bedlrfen und zwar sowohl bei solchen, die keiner
héheren kognitiven Leistung bedurfen (Halten des Gleichgewichts) als auch bei solchen, die
zusatzlich Gedachtnisleistungen erfordern (Pfadintegration, Rotationsgedachtnis). Es zeigten sich
keine strukturellen Veranderungen im Sinne einer Abnahme der grauen Substanz, mit der
Methode der VBM-Analyse bei den Patienten, sowohl bei der Betrachtung des Ganzhirnvolumens,
als auch bei der naheren Betrachtung entscheidender Regionen, von denen bekannt ist, dass sie
vestibulare Inputs verarbeiten. Einerseits legen diese Ergebnisse die Schlussfolgerung einer
Trennung zwischen der strukturellen und funktionellen Komponente nahe, anderseits konnten die
Ergebnisse dadurch beeinflusst sein, dass nur eine Gruppe von Patienten mit leichter vestibularer
Unterfunktion und diese zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Diagnosestellung untersucht
wurde. Die Ergebnisse bediirfen daher einer Uberpriifung im Rahmen einer zukiinftigen Studie
mit einer grofkeren Stichprobe von Vestibulopathie-Patienten mit der Méoglichkeit einer

Subgruppenanalyse (z.B. nur unilaterale Schadigung).

Die vorliegenden Erkenntnisse sind Ubergeordnet hilfreich fur ein besseres Verstandnis des
zentralen Kompensationsprozesses, als auch der Neuroplastizitat, wobei periphere Ausfalle durch
zentralnervose Adaption zum Teil kompensiert werden kdénnen. Zudem bieten sie
AnknUpfungspunkte fir zukunftige Forschung mit den Zielen eines besseren Verstandnisses der
zugrunde liegenden Mechanismen einerseits und der Behandlung und Vorbeugung von

Stérungen des vestibularen und hippocampalen Systems andererseits
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Anhang

Testbogen KGT

BIS-4 Aufgaben

D2-R Aufgaben

Einverstandniserklarung Probanden

Probandeninformation

Ubungsanleitungen fir Patienten mit Schwindel und Gleichgewichtsstérungen

(exemplarische Ubungsauswahl)
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15 — 40 min / Sporttherapeut

zeigen und erkliren

.

Blick (gerade) nach vorne / Arme seitlich am Kérper

Testbogen KGT (90)

2x @ -> nédchster Block

FuRspitzen nach vorne

(zum Ende der Zone / Linle / Balken

FuRspitzen nach vorne

!
l

\

Testbogen GGT-Reha

Name: Datum:

|Atter (J):  |erége (m): |Gewlent (xg):

[ B (kgim?):

|Medizinische Diagnosen (Haupt- und Nebendiagnosen):

Sportliche Aktivititen:

|Sonsu9. Bemerkungen:

Biock 1: Statisches Gleichgewicht (15 Sek)

Fite pargilel zusammen  direkt / Probeversuch

Fifie parallel zusammen mit geschlossenan Augen

Einbeinstand links

Einbeinstand rechts

Ohne Schuhe

Einbei d mit geschi AUgen Jinks

@ ln]lasjalne -~

Einbeinstand mit geschiossanen Augen rachts

8 a|Liniengang vorwdrts mit beliebiger Schritiange
halbe Drehung
rhokwiirts

9 alSeiltdnzergang vorwdirts
b habe Drahung
c rlckwins

FURe dicht hintereinander

Chne Schuhe

10 a|Balancieren vorwilris
Wenn bei 7-9 Probleme

b halbe Drebung }»s&a il
c rickwiits mit Hilfe -> 0 Punkte

11 a|Balancieran soiwirts (rechies Bein vor)
Wenn bei 7-9 Probl

b halbe Drefung -> Sicherheitsstellung
o] sedwirts (linkes Bein vor) mit Hilfe -> 0 Punkte

12 |Liniengang mit geschlossenen Augen  Auf Sicherung achten

i

L]

Block 3: Statisches Gleich unter erschwerten u (15 Sek.)

— 1

13 |Hiftbeailer Stand auf instabiler Unlerlage

14 |Fafe parallel zusammen auf instabiler Unteriage

15 |Hofibreiter Stand mit geschiossenen Augen auf instablier Untariage

16 |FORe paralel zusammen mit geschlossenen Augen auf inslabier Unterfage

17 |Enbeinstand links

Ohne Schuhe

18 |Snbeinstand rechts

Einbainstand mit geschicssenen Augen  jlinks

Einbainstand mit geschlossenen Augen  rechts

Summenwert

0L
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BIS-4-Aufgaben nach (93)

BIS-4

OG 1a

Please remember the locations of buildings and areas marked in black only

You have 1.5 minutes for this

Hl Ilder Qgg

{agesstillu

Paut-
Schnoider-
Ceinuindaheiem

=

B
* g i - '
-

___,

___,-

-
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- BIS-4 OG1b

Please now cross the buildings and areas you have remembered

You have 1.5 minutes for this

H_f_ﬁ‘_i‘;_,.pﬂ'a-‘:.:v'" '4‘5:‘ ".' i % \\ -.% ) - lé% -,. v‘)\\
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- .,/"" Vs L ',:'-
--------- <%&I’al£§
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BiS-4 ANDO

Which figure should be located at the position of the guestion mark (7} so that the relationship

between the two figures after the equal sign would be the same as that of the two figures before the
equal sign?

Please cross the letter located under the correct solution. 1:00 min

Example 1

a b C d

AN

Example. 2




BIS-£ AN 1

ReIatioTship between the two figures after the equal sign should be the same as that of the two
figures ‘before the equal sign.

Which solution (a to e) is correct?
Please cross the letter located under the correct solution. 1:45 min

-t

+
i
®
>

JAN

& ® ®®

N N

H]

il

5-’\\
=

-2

N

CK =

-

X op X+

a T C <h I

4. [ . =C D7 EOODO
il h o < &
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]
>
NN
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I
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e
A
0
Rt
« [P

~3}

2: D=0 s
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BIS-4 AW D

Which of the five shapes shown on the right side would be obtained by folding together the sides of

the template given on the left?
Attention: On the template the outer sides are shown

Please cross the letter under the correct solution

Example. 1

1:10 min

Example. 2

! i 'J 7 Uy

C

= i
o (4
:::'L
S\

&,

KRN
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Relationship between the two figures after the equal sign-should be the same-as that of the two

figures before the equal sign.”

Which solution {(a to.e)is-correct?”

Please cross the letter-located under the correct solution.

1:45 min®

3
i

AN

N
o X

3

U
~

/
</

GO ® O

N

NN

2 h ¢
” o e —Ie
>(\ *—t— —I .
a h C d I

70
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D2-R-Aufgaben nach (94)

Info for the tester:
-To be filled out with pencil!
-2. paqe {D2-Test) - 20 seconds per row

Instructions

Name/ID Date

Age:
GCender__________________

Class:

or field of studies__________________
or profession

Visual aids:
Handedness:
Cross each d that has two lines "+ Do not cross
" . o ! ith I o | n 1]
d d e d d wit more or less d d da d d
. - than 2 lines: f " ' "
" I . .
2 lines above 2 lines below 1 line above ! - !
1 line below every p: .. K P 2 ?

Practice 1: Cross each d that has 2 lines:

—r -
o, -
- L.

|
d d 4 d » p d & d d 4 » p d d da da d »p

1 mon 1
d

™=

Please pay attention to the following:

-Work through by starting from left side of each row

-When instructed begin with the next row immediately

-Work through the task as fast and with as few mistakes as possible
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Einversténdniserklarung Probanden modifiziert nach (91)

%\
DZNE

Deutsches Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen
in der Helmholtz-Gemeinschaft

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) e.V.

Leipziger Str. 44
39120 Magdeburg

Einwilligungserkldrung zur Studie ,Neuroanatomische und funktionelle
Untersuchung von neuropsychologischen und motorischen Fahigkeiten von
Vestibulopathiepatienten.”

Ich bin in einem persénlichen Gesprach ausfihrlich und verstindlich Gber die oben genannte Studie
aufgekldrt worden. Ich habe darliber hinaus die Teilnehmerinformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerkldrung gelesen und verstanden. Alle meine Fragen wurden zufrieden
stellend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Datenschutz:

Die Verwendung der Angaben liber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus,
das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e. V.
meine Daten, insbesondere medizinische Gesundheitsdaten, zum Zwecke der Durchfiihrung dieser Studie
elektronisch und in Papierform erhebt, verarbeitet und nutzt. Meine Gesundheitsdaten werden vom
DZNE in pseudonymisierter Form verarbeitet. Meine identifizierenden Daten (z. B. Name, Anschrift)
werden getrennt von den Gesundheitsdaten gespeichert. Einsicht in meine Studiendaten diirfen alle an
der Studiendurchfiihrung Beteiligten nehmen sowie hierfiir gesondert zur Verschwiegenheit
verpflichtete Personen, die die Qualitit der Daten gewihrleisten.

Meine Daten dirfen in anonymisierter Form fiir Kooperationsprojekte mit
Kooperationspartnern ggf. auch internationalen Kooperationspartnern ausgetauscht werden. Aus
wissenschaftlichen Veroffentlichungen werden keine Riickschliisse auf meine Person maglich
sein.
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Widerruf der Einwilligung: |

Meine Einwilligung kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden gegeniiber dem DZNE e. V.
widerrufen. Mir entstehen durch den Widerruf keinerlei Nachteile. Im Falle meines Widerrufs werden
meine Daten auf meinen Wunsch geldscht oder anonymisiert. Dies gilt nur, soweit die Daten nicht
bereits anonymisiert wurden.

Mit der Teilnahme an dieser Studie stimme ich zu, dass mir Zufallsbefunde in jedem Fall mitgeteilt
werden. Fiir diesen Fall erklire ich mein Einverstindnis zur Aufhebung der Pseudonymisierung|
(Wiederherstellung des Personenbezuges) und zur Weitergabe der erhobenen Daten an
weiterbehandelnde Arzte. Ich versichere, dass bei mir ein ausreichender Krankenversicherungsschutz
besteht.

Zusitzlich zu der schriftlichen Information wurden folgende Punkte besprochen:

Kopien der Teilnehmerinformation und dieser Einwilligung wurden mir ausgehdndigt.
Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestitige dies mit meiner
Unterschrift.

MD,06.11.2018
Ort, Datum Name, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
Probanden

Der Proband wurde von mir Uber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen und sémtliche Risiken der Untersuchung
mindlich und schriftlich aufgeklart. Aufgetretene Fragen wurden von mir verstandlich und ausreichend beantwortet. Der
Proband hat chne Zwang sein Einverstandnis erteilt. Die schriftliche Teilnehmerinformation und eine Kopie dieser
Einwilligungserkidrung habe ich dem Probanden ausgehandigt.

Ort, Datum Name, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
Aufkldrenden
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Probandeninformation modifiziert nach (91)

%\
DZNE

Deutsches Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen

in der Helmholtz-Gemeinschaft

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) e.V.

Leipziger Str. 44
39120 Magdeburg

»Neuroanatomische und funktionelle Untersuchung von
neuropsychologischen und motorischen Fahigkeiten von
Vestibulopathiepatienten”

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Sie nach |hrer Bereitschaft fragen, an einer wissenschaftlichen Studie mit dem oben
genannten Titel teilzunehmen. Bitte lesen Sie die nachfolgenden Informationen sorgfiltig durch und
fragen Sie den Studienleiter, wenn Sie etwas nicht verstehen.

Ziel der Studie

In der Studie sollen strukturelle Eigenschaften des Gehirns von Vestibulopathiepatienten, sowie
kognitive und motorische Fahigkeiten und ihr Orientierungsvermdgen untersucht werden.

Wer kann an der Studie teilnehmen?

An der Studie teilnehmen kénnen Vestibulopathiepatienten, bei denen bereits eine unilaterale oder
bilaterale Vestibulopathie diagnostiziert wurde und die sich in einem guten Aligemeinzustand befinden.
Mit den Patienten sollen verschiedene Tests durchgefUhrt werden: Tests, die das Gleichgewicht, das
raumliche Vorstellungsvermodgen und die Konzentrationsfahigkeit untersuchen.

Art und Ablauf der Untersuchungen

Magnetresonanztomographie (MRT): Mit Hilfe der MRT werden wir untersuchen, welche strukturellen
Veranderungen im Gehirn von Vestibulopathiepatienten festzustellen sind. Die MRT ermdglicht die
Darstellung von Gehirnstrukturen und Aktivierungsinderungen im Gehirn mit Hilfe von Magnetfeldern
und Radiowellen. Wihrend der Messung liegen Sie in einer 70 bis 100 ¢cm langen Rohre. Die besten
Ergebnisse werden erzielt, wenn Sie ruhig und entspannt liegen.
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Des Weiteren werden Klinische Gleichgewichtstests sowie Kognitive/Neuropsychologische Tests und
Messungen zur raumlichen Orientierung durchgefuhrt.

Nachfolgend fassen wir das Studienprotokoll fir Sie nochmals zusammen:

30 min MRT-Messung

15 min Klinischer Gleichgewichtstest
30 min Orientierungsmessungen

15 min Raumliche Navigation

15 min Neuropsychologische Tests
10 min VOR-Messung

Nutzen und Risiken

Bei den MRT-Untersuchungen sind keine gesundheitlichen Schiden oder Beeintrdchtigungen zu
erwarten. Das Verfahren arbeitet ohne Rontgenstrahlung, so dass Sie keiner Strahlenbelastung
ausgesetzt sind. Kontrastmittel werden nicht verabreicht. Trotzdem sind folgende Risiken und
Begleiterscheinungen mdoglich, auf die Sie achten soliten:

¢ Hautreizungen, die durch Titowierungen oder Make-up, in denen metallhaltige Farbstoffe
enthalten sind, k6nnten auftreten

¢ Leichte bis maRige Kopfschmerzen durch die lauten Gerdusche, die in der Regel von selbst
wieder abklingen und meist keiner Behandlung bedurfen

e Extrem selten: Auftreten von Ohrgerauschen {Tinnitus), die zumeist nach der Untersuchung
wieder verschwinden, ausgesprochen selten aber auch bleiben kénnen

e Kurzzeitiges Schwindelgefihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in die
Untersuchungsréhre (den Tomographen)

¢ Wahrend der Untersuchung liegen Sie in einer relativ engen Réhre und sollen sich méglichst
wenig bewegen. Auch bei Personen, bei denen zuvor keine Angst vor engen Raumen bekannt
ist, kann dies zu unangenehmen Empfindungen bis hin zur Panik fihren.

e Bei unsachgemdRer Lagerung kann es durch die eingestrahlte Hochfrequenz zu lokalen
Erhitzungen oder Hautverbrennungen an Kontaktstellen an den Armen oder Beinen kommen.|
Die Lagerung erfolgt daher durch speziell geschultes Personal.

Die klinischen Gleichgewichtstests, sowie die kognitive/neuropsychologische Testungen und die
Messungen zur raumlichen Orientierung sind mit keinerlei Risiken fir Sie verbunden.

Durch Ihre Mithilfe wiirden Sie entscheidend zur Beantwortung unserer Studienfragen beitragen. Einen
direkten personlichen Vorteil haben Sie durch die Teilnahme an dieser Studie nicht.

Eine Information Uber die wissenschaftlichen Ergebnisse der Untersuchungen erfolgt nicht.

Zufallsbefunde

Diese Untersuchungen werden nicht im Rahmen einer klinisch-diagnostischen Fragestellung
durchgefiihrt, so dass moglicherweise bestehende Befunde nicht erfasst werden, falls sie auRerhalb der
wissenschaftlichen Fragestellung liegen. Jedoch kann es sein, dass im Rahmen der Untersuchungen
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Zufallsbefunde erhoben werden, die weitere diagnostische Untersuchungen und/oder eine Behandlung
notwendig machen.

Zufallsbefunde sind Befunde fir die zuvor keine erkennbaren Hinweise bestanden und die nicht im
Rahmen einer gezielten Suche festgestellt wurden.

Zufallsbefunde sind selten. Zu moglichen relevanten Auffilligkeiten zahlen bildgebende Befunde wie
Durchblutungsstérungen oder Hirntumore. Die Entdeckung von Auffilligkeiten kann ggf. die Therapie
dieser Verdnderungen in einem frihen Stadium ermdglichen. Die Entdeckung eines solchen Befundes
kann aber auch psychisch belastend sein, insbesondere wenn es keine oder nur risikoreiche
Behandlungsmaéglichkeiten gibt. Bitte setzen Sie sich im Vorfeld der Studie mit dieser Situation
auseinander und kldren Sie Fragen im Gesprdch mit lnrem Ansprechpartner in der Studie.

Die Vorgehensweise bei Zufallsbefunden orientiert sich an Richtlinien, die von der Gruppe Neuroethik
in Bonn entwickelt wurden. Diese Richtlinien sehen vor, dass Sie mit der Teilnahme an dieser Studie
zustimmen, dass |hnen diese Zufallsbefunde in jedem Fall mitgeteilt werden und zu diesem Zwecke die
Pseudonymisierung aufgehoben wird (Wiederherstellung des Personenbezuges). Sie verzichten damit
auf Ihr Recht auf ,Nicht-Wissen".

Die Entdeckung eines Zufallsbefundes kann eine weitere Diagnostik erforderlich machen. Daher ist die
Studienteilnahme an die Voraussetzung gebunden, dass bei Ihnen ein ausreichender
Krankenversicherungsschutz besteht. Zudem ist die Einwilligung zur Weitergabe der erhobenen Daten
an weiterbehandelnde drztliche Kollegen im Falle eines relevanten Zufallsbefundes Voraussetzung.

Bitte beachten Sie auch versicherungsrechtliche Konsequenzen aus Zufallsbefunden, insbesondere ggf.
eine Mitteilungspflicht gegeniber privaten Kranken- oder Lebensversicherungen.

Was geschieht mit meinen Daten?

Im Rahmen der Studie werden personliche Informationen Gber Sie erhoben und in der Prifstelle in
Papierform oder auf elektronischen Datentrigern aufgezeichnet. Die Daten werden in
pseudonymisierter Form {d.h. ohne Namen, Initialen oder Geburtsdatum, mit einem |hren Daten
zugeordneten Code) im DZNE Magdeburg gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls anonymisiert
(d.h., dass eine Zuordnung zu Ihrer Person nicht mehr méglich ist) weitergegeben. Die Daten sind gegen
unbefugten Zugriff gesichert. Wenn die Ergebnisse zu einem spiteren Zeitpunkt verdffentlicht werden,
werden diese weder persdnliche Informationen enthalten, noch Sie als Teilnehmer erkennbar machen.

Versicherung

Fur die studienbezogenen Untersuchungen besteht fir die Studienteilnehmer ein Versicherungsschutz
Uber die Betriebshaftpflichtversicherung des DZNE. Folglich kann bei schuldhaft verursachten
Schadigungen ein Entschadigungsanspruch geltend gemacht werden.

Zudem hat das DZNE eine Wegeunfallversicherung zu |hren Gunsten abgeschlossen. Diese Versicherung
greift, wenn Sie und/oder Ihre Begleitperson auf den Wegen zu und von den Untersuchungen einen
Unfall haben.

Im Schadensfall werden |hre personenbezogenen Daten an die Versicherung weitergeleitet, jedoch nur
in dem Umfang, wie Sie fur den Versicherungsfall relevant sind.

Widerrufsrecht

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre
Teilnahme beenden und Anonymisierung oder Loschung lhrer Daten verlangen, ohne dass |hnen
dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Wenden Sie sich dazu bitte an die unten angegebene
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Kontaktadresse. Wurden die Daten bereits anonymisiert (die Daten kénnen nicht mehr mit lhnen in
Verbindung gebracht werden), ist eine Loschung nicht mehr maglich.

Aufwandsentschadigung

FUr Ihre Teilnahme an der Studie erhalten sie eine Aufwandsentschidigung von 70 Euro. Eventuell
entstehende Fahrtkosten sind in der Vergutung enthalten und werden nicht gesondert erstattet.

Kontaktadresse: Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE),
Leipziger StralBe 44, Haus 64, 39120 Magdeburg
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Ubungsanleitungen fiir Patienten mit Schwindel und Gleichgewichtsstérungen

(exemplarische Ubungsauswahl) nach (117)

Ubungen im Liegen

I )

Kopt stinalten, nur die Augen bowogen - rach
chen und nach unten - nach rachts und rach links

fanfangs langsam, spater schneliar).

Konf nach rechts und hinka drehen
lardangs langeern. spater achnaller).

Ubungen im Sitzen

8 e

7

Kopt stlinaiten, nur Cie Augon towagen — sutwarts
wnd abwiris — nach rechis und nach links
[#fangs langsam, spater schnalen.

—

Kop! nach vome anneden, rinahaten, dane!
tvs 6 zahlen, danach den Kopf wodar auf das
Ka52n legen.

Arn s ssireconn, dann Zeigefingsr kingsam in
Richtung Nose bowogan — dabe den Finger mit
ol Ao Fxisesn = B wieder susstrocken.

Kopf naigon, crst Nach vorna, dann nach hinten,
Canach aut do reatte und garn auw’ de linke Schul
1o, doba die Schulteen nichit arhaben. Jewsis in
desar SWlburg varnamen und bis 10 25hian.
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Ubungen im Stehen

et i,
At Ginamm Bain stehen DWekien (zunachs: mit
offenen, dann i gaschiossenen Augen).

3 P

i ME

Kop! nach rechis und irks denen - Schultom

nicht bewegen (anfangs langsam, spatar
scihnelern

\ &
Kopf kurz neigen, erst nach vorma, dann rach
hinten . aul dis nechie und dann au! die Bnke
Schuker. dabel die Schutem ncht arheban

K 519

\. J

Arm ausatrecken, dann Zeigefnges langsam in
Fcung Nase bawegen — dabe de Finger mit
den Augen Sxeren - Ann weder ausstrecsn

Vorwdrts beugen urd einen 3ul demn Bodon
plokcerten Gegenstand aufbeban jewsis mit
offenen und gaschiosssn=n Age).

Kop!, Schuller und Rumpf nach rechts und fniks
draten (ewelis mr offanen und geachioasenen
Asgan).
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