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1 EINLEITUNG

1.1 Klinik und Pathophysiologie des Horsturzes

Mit einer Inzidenz von 20/100.000 Einwohner gehort der Horsturz zu den haufigsten
Erkrankungen der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (Staindl et al., 1979; Klemm und
Schaarschmidt, 1989; Schmiz et al., 2000). Zur hohen Inzidenz kommt eine Rezidivrate
von 7-9 % (Michel, 1994).

Der Horsturz ist definiert als eine akut auftretende, in der Regel einseitige
Schallempfindungsschwerhorigkeit cochledrer Genese. Mit dem Begriff Horsturz ist
definitionsgemal der sogenannte idiopathische Horsturz gemeint, d.h., dass keine
Ursachen fir den akuten Horverlust gefunden werden kdnnen (Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie). Der idiopathische
Horsturz ist vom symptomatischen Horsturz abzugrenzen, welcher in 10-15 % der Félle
eines akuten einseitigen sensorineuralen Horverlustes vorliegt (Mattox und Lyles, 1989).
Die Ursache eines symptomatischen Horsturzes ist meist ein Symptom einer
Grundkrankheit wie z.B. Akustikusneurinome, Multiple Sklerose oder Perilymphfisteln
(Wilson, 1986; Welleschik und Stoiber, 1987; Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002). Der
Schweregrad des Horsturzes kann sehr unterschiedlich sein und mitunter bis an die
Ertaubung grenzen. Alle Frequenzen des cochledren Frequenzspektrums kénnen betroffen
werden. Dabei ist der pantonale HOrsturz am haufigsten vertreten (60-80 %), gefolgt vom
Hochton- (17-32 %) und Tieftontyp (3-7,3 %) (Welkoborsky et al., 1991; Ziegler et al.,
2003). Begleitend zum idiopathischen Horsturz koénnen fakultativ Tinnitus, ein
Druckgefuhl im Ohr und vestibuldre Symptome auftreten (Plester, 1978; Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie).

Das Auftreten des Begleitsymptoms Schwindel (Drehschwindel und Schwankschwindel)
wird mit einer Haufigkeit von 20 bis 60 % angegeben (Dishoeck und Bierman, 1957; Pajor
et al., 1997; Lajtman et al., 1998; Park et al., 2001). Sein Vorhandensein ist mit einer
schlechteren Prognose fir die Erholung des Gehors assoziiert (Watanabe et al., 1993;
Nakashima und Yanagita, 1993; Pajor et al., 1997; Lajtman et al., 1998; Park et al., 2001,
Roman et al., 2001).

Die Pathophysiologie des idiopathischen Horsturzes selbst als auch die
pathophysiologische Bedeutung eines begleitenden vestibuldren Funktionsverlustes ist
nicht geklart. Diskutiert werden vor allem zwei Haupttheorien. Das ist zum einen eine

entzlindliche Genese auf dem Boden eines viralen (Karlberg et al., 2000; Park et al., 2001;
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Baloh und Honrubia, 2001) oder immunvermittelten Mechanismus (Berrocal und Ramirez-
Camacho, 2002). Zum anderen werden vaskuldre Ursachen, z.B. Innenohrinfarkte,
diskutiert (Grand und Baloh, 1989; Gomez et al., 1996; Kim et al., 1999; Lee et al., 2000).
Es ist wichtig zwischen diesen Ursachen zu unterscheiden, um eine auf dem

Pathomechanismus basierende Therapie etablieren zu kénnen.

1.2 Fragestellung

In dieser Arbeit wurde die Funktionstiichtigkeit verschiedener vestibularer Funktionen bei
Patienten mit einem idiopathischen Horsturz untersucht und unter Berticksichtigung der
physiologischen und geometrischen GesetzmélRigkeiten quantifiziert. Ziel war die
Charakterisierung von vestibuldaren Funktionsausfallen bei Patienten mit einem
idiopathischen Horsturz, um bestimmte Lasionsmuster zu identifizieren, die Rickschlisse
auf die Art der Pathogenese (entziindlich, vaskulér) entsprechend der vaskuldren

Versorgung bzw. dem Innervationsgebiet erlauben.

1.3 Hypothese
Die verschiedenen Pathomechanismen (entziindlich, vaskulér) sollten unterschiedliche

funktionelle vestibulo-cochledre Schadigungsmuster verursachen:

Vaskularer Pathomechanismus:

Das Innenohr wird von der A. auditiva interna (entspricht der A. labyrinthi) versorgt, die
ein Endast der A. inferior anterior cerebelli (AICA) ist (Abb. 1). Diese Arterie teilt sich in
die A. vestibularis anterior und in die A. cochlearis communis. Wéhrend die A. vestibularis
anterior die Ampulle des anterioren und horizontalen Bogenganges, die Macula utriculi
und den oberen Teil der Macula sacculi des Labyrinths versorgt, versorgt die A. cochlearis
communis die Cochlea, die Ampulle des posterioren Bogengangs und den unteren Teil der
Macula sacculi (Axelsson, 1968; Kim et al., 1999).

Von dieser GeféalRversorgung wirde man zwei L&sionsmuster erwarten. Einerseits wére
eine Lé&sion der Cochlea denkbar, die mit einer Parese des posterioren Bogengangs
assoziiert ist (A. cochlearis communis). Andererseits ist eine Parese des horizontalen und
anterioren Bogengangs zusammen mit einer Lasion des Utriculus moglich (A. vestibularis
anterior) (Kim et al., 1999; Karlberg et al., 2000). Bei der letztgenannten Mdglichkeit

durfte es nur zu vestibularen Symptomen kommen ohne Zeichen einer Hérminderung.
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Abb. 1: Die Gefalversorgung des Innenohrs modifiziert nach Kim et al. ,1999 und Drus, 1990

Entzundlicher Pathomechanismus:
Im Gegensatz dazu zeigt eine virale Neurolabyrinthitis (entzindliche Genese) ein
disseminiertes L&sionsmuster mit einer unregelmaiigen Kombination von beeintrachtigten

Bogengéngen und Otolithenorganen (Karlberg et al., 2000).

Die Uberpriifung dieser Hypothesen setzt eine selektive Untersuchung einzelner
Bogengédnge (kodieren  Winkelbeschleunigung) und Otolithenorgane  (kodieren
Linearbeschleunigung) voraus. Erst in den letzten Jahren konnten Methoden entwickelt
werden, um diese einzelnen vestibuldren Organe selektiv und unter Beriicksichtigung ihrer
geometrischen Anordnungen und physiologischen Charakteristika zu untersuchen. Im
Folgenden sollen diese neuen Methoden daher fiir ein besseres Verstandnis der Ergebnisse

dieser Arbeit aufgefiihrt werden.

1.4 Physiologische Voraussetzungen vestibularer Untersuchungsmethoden

Traditionelle Untersuchungen des Vestibularorgans sind die rotatorische Prifung mit
einem Drehstuhl oder die kalorische (thermische) Prifung mit kaltem oder warmem
Wasser. Bei der rotatorischen Prifung werden stets die horizontalen Bogengéange beider
Vestibularorgane gleichzeitig erregt. Mit der kalorischen Prufung kann zwar jedes

Vestibularorgan separat untersucht werden, jedoch kénnen mit dieser Methode ebenfalls
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nur die horizontalen Bogengénge erfasst werden (Boenninghaus und Lenarz 2001). Die
vertikalen Bogengédnge und die Otolithenorgane werden mit diesen Untersuchungen nicht
erfasst.

Es wurden neue vestibuldre Untersuchungsmethoden entwickelt, mit denen gezielt und
separat die Funktionen aller einzelnen Anteile des Vestibularapparates untersucht werden
kdénnen (Abb. 2). Dazu gehoéren der Kopf-Impuls-Test zur Funktionsuntersuchung der
Bogengénge, die Klick-evozierten myogenen Potentiale zur Testung des Sacculus und die
Subjektive Visuelle Vertikale sowie die Fundusphotographie zur Bewertung der

Utriculusfunktion.

Sacculus: Klick-evozierte myogene
Potentiale (CEMP)

Bogengange: Kopf- Impuls-Test

Utriculus: Subjektive Visuelle Vertikale (SVV)
Cochlea: Tonaudiogramm und Fundusphotographie

Abb. 2: Ubersicht uiber eine differenzierte Testung der Funktionen des Innenohrs modifiziert nach
Kim et al., 1999

1.4.1 Kopf- Impuls-Test in der skleralen Magnetspulentechnik

Das neuronale Netzwerk der horizontalen und vertikalen Bogengédnge verbindet die
extraokulédren Augenmuskeln entsprechend ihrer jeweiligen Hauptzugrichtung mit den
horizontalen, anterioren und posterioren Bogengéngen derselben Raumebene (Strupp und
Brandt, 1998) (Abb. 3). Dies ist die Grundlage des vestibulo-okuldren Reflexes (VOR).
Die Bogengange sind in erster N&herung annéhrend rechtwinklig zueinander angeordnet.
Sie ermdglichen somit einen VOR in allen drei Raumebenen (vertikal, horizontal,
torsional). Wahrend des VOR bewegen sich die Augen bei Rotation des Kopfes mit
derselben Geschwindigkeit des Kopfes, aber in entgegengesetzter Richtung. Die Funktion
des VOR ist die Stabilisierung des Auges im Raum. Dadurch wird eine stabile Abbildung
des retinalen Bildes wahrend Kopfbewegungen ermdglicht und eine retinale

Bildwanderung verhindert.
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Abb. 3: Schematische Darstellung des horizontalen VOR (modifiziert nach Strupp und Brandt,
1998). Die horizontalen Bogengange projizieren (Uber den sog. 3-Neuronen-Reflexbogen)
exzitatorisch vorwiegend zum ipsilateralen M. rectus medialis und zum kontralateralen M. rectus
lateralis bzw. inhibitorisch zum kontralateralen M. rectus medialis und zum ipsilateralen M. rectus
lateralis. (AC = anteriorer Bogengang, HC = horizontaler Bogengang, PC = posteriorer Bogengang,

I11 = N. oculomotorius, IV = N. trochlearis, VI = N. abducens)

Der VOR kann durch den Kopf-Impuls-Test untersucht werden. Dieser Test wurde
erstmals 1988 von den Australiern G.M. Halmagyi und 1.S. Curthoys beschrieben
(Halmagyi und Curthoys, 1988). In dem nach ihnen benannten Bedside-Test kénnen die
horizontalen Bogengédnge einzeln untersucht werden. Der Kopf-Impuls-Test erlaubt es,
eine einseitige peripher-vestibulare Unterfunktion klinisch festzustellen. Beim Kopf-
Impuls-Test werden schnelle passive Kopfbewegungen mit der Beschleunigung von 2000
bis zu 8000 Grad/Sekunde?, mit einer Amplitude von weniger als 20 Grad und mit einer
Geschwindigkeit von 200 bis 400 Grad/Sekunde ausgefiihrt. Der Untersucher hélt den
Kopf des Patienten zwischen beiden H&nden und fiihrt schnelle, annéhrend horizontale
Kopfbewegungen (Kopf-Pulse) in den Bogengangsebenen durch (etwa 30 Grad geneigt,
entsprechend der anatomischen Lage der horizontalen Bogengénge). Der Patient soll dabei
ein Ziel geradeaus (z.B. die Nase des Untersuchers) fixieren (Abb. 4A und 4C). Gelingt es
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dem Patienten wahrend des Kopf-Pulses, die Fixierung des Blickzieles aufrechtzuerhalten,
hat die kompensatorische Augenbewegung exakt die gleiche Geschwindigkeit wie die
Kopfbewegung. Der Quotient aus Augen- und Kopfbewegung (Gain) des VOR betrégt
dann 1,0. Diese beiden Bewegungen sind um 180° phasenverschoben. Ist der VOR in eine
Richtung z.B. durch eine Parese des zugehoérigen Bogengangs beeintrachtigt, so bewegen
sich zunéchst die Augen in die Drehrichtung mit. Der Patient muss dann eine oder mehrere
korrigierende Sakkaden ausfiihren, um das Blickziel wieder zu fixieren (Abb. 4D und 4E).
Der VOR-Gain ist in diesem Falle niedriger als 1, wobei der in der Kopfdrehrichtung
liegende Bogengang paretisch ist (Strupp und Brandt, 1998).

Abb. 4: Kopf-Impuls-Test zur Diagnostik einer rechtsseitigen horizontalen Bogengangsparese. Der
Kopf des Patienten wird passiv rasch mit kleinen Amplituden, aber hoher Beschleunigung (bis
8000 Grad/Sekunde?) in der horizontalen Bogengangsebene bewegt, wahrend der Patient die Nase
des Untersuchers fixieren soll (Schubert et al., 2004). Bei der linksseitigen Kopfbewegung (A)
werden die Augen in die der Kopfbewegung entgegengesetzten Richtung mit gleicher
Geschwindigkeit bewegt (B). Bei Kopfwendung nach rechts (zur Lasionsseite, C) hingegen erfolgt
aufgrund des defekten vestibulo-okuléren Reflexes eine zu schwache Kompensationsbewegung der
Augen (D), so dass eine Korrektursakkade zum Blickziel erforderlich ist (E).
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Der Klinische Test ist vor allem bei stark ausgepréagten einseitigen vestibuldaren Defiziten
sicher positiv. Klinisch ist es schwer mdglich, die vestibular gesteuerte Bewegung des
Auges wahrend der Kopfdrehung abzuschatzen, da die Geschwindigkeit des Auges zu
hoch ist. Die Beurteilung stitzt sich ausschlieBlich auf die Korrektursakkade als Folge des
herabgesetzten VOR (Straumann, 1998).

Der Halmagyi-Curthoys-Test wurde von Cremer et al. (1998) durch die Einbeziehung der
vertikalen Bogengange weiterentwickelt (s. Material und Methoden 2.4.1.4., S.18). Mit
Hilfe der skleralen Magnetspulentechnik (s. Material und Methoden 2.4.1.1., S. 16) wurde
es moglich, diese dreidimensionalen Kopf- und Augenbewegungen in Bogengangsebenen
zu analysieren und zu quantifizieren. Im Gegensatz zum einfachen Bedside-Test, der
kalorischen und rotatorischen Prifung, ist dieser weiterentwickelte Kopf-Impuls-Test mit
der skleralen  Magnetspulentechnik  eine  robuste und die derzeit beste
Untersuchungsmethode, um die Funktionen der sechs Bogengénge separat zu berprifen.
Ein weiterer Vorteil gegeniber der kalorischen Testung besteht darin, dass die
Magnetspulentechnik imstande ist, die hochfrequenten VOR-Defizite beim einseitigen
Vestibularisausfall (z.B bei Neuritis vestibularis) zu identifizieren, die typischerweise
langer betroffen bleiben und symptomatisch (bei raschen Kopfbewegungen) sind
(Schmidt-Priscoveanu et al., 2001).

1.4.2 SVV und Fundusphotographie

In den beiden Utriculi werden standig vertikale tonische Reize durch den Einfluss der
Schwerkraft hervorgerufen. Durch dessen zentrale bilaterale Projektionen werden die
Augen und der Kopf in der normalen aufrechten Position stabilisiert. Ein balanciertes
vestibulares Innervationsgleichgewicht ist Voraussetzung fur die Wahrnehmung der
Vertikalitat. In der normalen Position des Kopfes und der Augen in der Frontalebene sind
die Achsen der Augen und des Kopfes horizontal und direkt geradeaus gerichtet, und die
Subjektive Visuelle Vertikale (SVV) wird mit der Schwerkraft in eine Linie gebracht. Eine
unilaterale Dysfunktion in den utriculdren neuronalen Verbindungen durch zentrale oder
periphere Lasionen verursacht zentral ein Ungleichgewicht im vestibuldren Tonus in der
Frontalebene. Daraus resultiert eine komplette oder inkomplette okuldre Verrollung (ocular
tilt reaction), der Kombination aus einer Kopfneigung, einer vertikalen divergenten
Fehlstellung der Augen (skew deviation) und einer gleichgerichteten okuldren Torsion

(Veranderung der Cyclorotation und Verkippung der SVV). Die Abweichung der SVV ist
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nicht notwendigerweise mit der Cyclorotation korreliert, weshalb beide Methoden

komplementar notwendig sind (Dieterich und Brandt, 1992).

1.4.3 Klick-evozierte myogene Potentiale (CEMP)

Der Sacculus hat nur indirekte anatomische Verbindungen zu den Augenmuskelkernen,
aber sehr starke disynaptische Projektionen zu den ipsilateralen Halsmuskeln (Uchino et
al., 1997; Colebatch, 2001). Er kann durch kurze, laute Tone selektiv gereizt werden.
Spezielle Rezeptoren fur dieses Phédnomen konnten nicht nachgewiesen werden
(Welgampola und Colebach, 2001). Man nimmt jedoch an, dass seine Né&he zur
Stapesfullplatte und damit verbundene Verwirbelungen und Stréme der Endolymphe bei
plotzlicher Bewegung des Stapes eine Rolle spielen (Békésy, 1935). Die Reizung des
Sacculus fiihrt zu einer Inhibition des ipsilateralen M. sternocleidomastoideus (Kushiro et
al., 1999). Diese Verbindung wird als vestibulo-cervikaler Reflex bezeichnet. Nach
separater Reizung des Sacculus mit kurzen lauten Klicks ruft dieser Reflex eine
Veranderung des Elektromyogramms hervor, die vom angespannten ipsilateralen M.
sternocleidomastoideus abgeleitet wird. Dieser Test wird als Klick-evozierte myogene
Potentiale (CEMP) oder gleichbedeutend als Vestibuldr-evozierte myogene Potentiale
(VEMP) bezeichnet. Die friheste Antwort nach Stimulusbeginn ist eine positive Welle
nach 13 ms und eine negative Welle nach 23 ms, die als das p13n23-Potential bezeichnet
wird (s. auch Abb. 10 in Material und Methoden 2.4.3.1., S. 23). Die Amplitude zwischen
der positiven und negativen Welle ist ein Mal fur die Stirke des Reflexes. Dieser Test
funktioniert auch dann, wenn eine Innenohrschwerhorigkeit vorliegt (Colebach, 2001),
nicht jedoch bei einer Schallleitungsschwerhérigkeit (Bath et al., 1999).

Bei vielen Erkrankungen haben sich diese erlauterten Tests bereits in der klinischen
Diagnostik bewéhrt. So konnte mit dem Kopf-Impuls-Test z.B. festgestellt werden, dass
bei der Neuritis vestibularis (Aw et al., 2001, Schmidt-Priscoveanu, 2001) die anterioren
und horizontalen Bogengangsafferenzen beeintrachtigt sind. Die CEMP wurden z.B. bei
Patienten mit einer Tullio-Reaktion (Colebach et al., 1998) oder beim M. Meniere (Waele
et al., 1999) untersucht. Die Erfassung der utriculdren vestibuldren Imbalance hat zu einer
verlasslichen, hdchst prézisen Topodiagnostik bei Hirnstamml&sionen gefiihrt (Brandt und
Dieterich, 1993). Die SVV und die Fundusphotographie wurden auch u.a. bei Patienten
nach einer Neurektomie des N. vestibularis (Curthoys et al., 1991) getestet.

In dieser Studie sollten nun diese methodischen Ansétze in einer neuen Fragestellung

Anwendung finden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

Die Patienten mit akutem Horsturz wurden in Kooperation mit Herrn Dr. Wisst (Facharzt
fir Hals-Nasen-Ohrenheilunde) in der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde rekrutiert.
Entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie diagnostizierten die Fachérzte der Klinik fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde bei allen Patienten einen akuten idiopathischen Horsturz. Ergénzend
wurden, neben der unten beschriebenen vestibuléren apparativen Funktionsdiagnostik,

folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e regelméRig ein HNO-Status, die Ohrmikroskopie, die Horpriifung mit Stimmgabel und
Tonaudiometrie, die tansitorischen evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE),
eine BERA (Brainstem Electric Response Audiometry), die Vestibularispriifung, die
Messung des Blutdruckes und Laboruntersuchungen (u.a. Blutbild, Elektrolyte).

e Im Einzelfall wurden zusétzlich das Sprachaudiogramm, die Rekruitmentmessung, die
Stapediusreflexmessung, eine Nativ-Rontgenaufnahme der Halswirbelsdule, eine
erweiterte Laboruntersuchung (inkl. des CRP, des Differentialblutbildes, des Kreatinins
und des Fibrinogenspiegels) oder serologische Untersuchungen (Borrelien, Lues,
Herpes-Virus Typ |, Varicella-Zoster-Virus und HIV), eine MRT bzw. CT, der
Glyceroltest nach Klockhoff, die Elektrokochleographie, die CERA (Cortical Electric
Response Audiometry), die Elektronystagmographie oder Video-Okulographie, die
Dopplersonographie der Halsgefdle und Aa. vertebrales, die Tympanoskopie und
interdisziplinare Untersuchungen durchgefihrt.

Aulerdem erfolgte bei allen Patienten eine neurologische fachdrztliche Untersuchung zum

Ausschluss von Hirnstamm- und Kleinhirnerkrankungen.

2.1.1 Einschlusskriterien

Nur Patienten mit einem erstmaligen, einseitigen akuten Horverlust (diagnostizierter
idiopathischer Horsturz) von mehr als 30 dB in mindestens einer Frequenz (verglichen zur
gesunden Seite) wurden in die Studie einbezogen. Der Horverlust musste mindestens 6
Tage andauern. Alle Patienten wurden nach dem ,Stennert“-Infusionsschema mit
Pentoxifyllin, Glucocorticoiden und Dextrane Gber 10 Tage behandelt. 6 Monate nach dem
Auftreten der Symptome wurden alle Patienten telefonisch nach einem wiederkehrenden

Horverlust oder weiteren Schwindelattacken befragt.
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2.1.2  Ausschlusskriterien

Alle Patienten hatten zuvor weder eine Therapie mit ototoxischen bzw. vestibulotoxischen
Medikamenten noch eine Traumaanamnese. Systemische Erkrankungen wie z.B.
Vaskulitiden wurden durch Routinelaboruntersuchungen ausgeschlossen. Es wurden keine
Entzindungen des Ohres bei der Ohrmikroskopie gefunden. Klinische Félle, die verdéchtig
auf M. Meniere waren, wurden von der Studie ausgeschlossen. Keiner der Patienten hatte
Klinische Zeichen einer Hirnstamm- oder Kleinhirnbeteiligung. Auch hatte kein Patient
einen friheren Horsturz oder Drehschwindel in der VVorgeschichte. Bei der nichtinvasiven
BERA, die nach 10 Tagen entsprechend den Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie abgeleitet wurde, zeigte sich keine
Latenzzunahme in den Amplitudenmaxima Il bis V.

Patienten mit Erkrankungen der Halswirbelsdule wurden wegen der raschen
Kopfbewegungen des Kopf-Impuls-Tests nicht in die Studie einbezogen. Ausgeschlossen
wurden auch Patienten, die ein Glaukom, entzindliche Augenerkrankungen und
Unvertraglichkeitsreaktionen gegen Kontaktlinsen bzw. Lokalanésthetika hatten, da
dadurch das Tragen der skleralen Magnetspule (Messspule) unméglich wurde. Operationen
des zu messenden Auges in den letzten vier Wochen durften ebenfalls nicht vorliegen.

2.1.3 Einwilligung und Aufklarung

Alle Patienten und Kontrollpersonen wurden vor der Untersuchung entsprechend der
Deklaration von Helsinki aufgeklart und gaben schriftlich ihr Einverstandnis. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Universitéat Liibeck befirwortet.

2.2 Kontrollpersonen

22 gesunde Personen (12 Manner und 10 Frauen) ohne Anamnese oder klinische Zeichen
von vestibul&ren oder neurologischen Erkrankungen wurden als Kontrollpersonen mit dem
Kopf-Impuls-Test untersucht. Sie wurden jeweils drei Altersgruppen zugeordnet (15-39
Jahre, 40-59 Jahre und élter als 60 Jahre). Mindestens fiinf Kontrollpersonen gehdrten
einer Altersgruppe an. Die Kontrollpersonen nahmen keine Medikamente ein.

Mit der Aufzeichnung von dreidimensionalen Augen- und Kopfbewegungen wahrend des
Kopf-Impuls-Tests sollte bei Probanden die Validitat und Reliabilitat Gberprift werden.
Aulerdem wurden in jeder Altersgruppe der Kontrollpersonen dem Alter entsprechende
Normwerte (cut-off Schwellenwerte) fur den Vergleich mit den Patientendaten erstellt.
Daflr wurde vom Mittelwert der Gains der jeweiligen Bogengénge einer Altersgruppe
zwei Standardabweichungen subtrahiert (s. auch Material und Methoden 2.4.1.5., S. 19).
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2.3 Cochleare Diagnostik

In der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde wurde ein Tonaudiogramm bei allen
Patienten am Tag der stationdren Aufnahme durchgefuihrt. Entsprechend den Leitlinien der
deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie wurde
eine ausfihrliche Diagnostik angeschlossen (s. Material und Methoden 2.1., S. 14), um alle
in Betracht kommenden Ursachen eines eventuellen symptomatischen Horsturzes

auszuschliefen.

2.3.1 Quantifizierung der Hérminderung mit dem Tonaudiogramm

In der Tonaudiometrie wurde die subjektive Horschwelle fur jedes Ohr getrennt jeweils fur
Luft- und Knochenleitung ermittelt. Das Tonaudiogramm wurde fur tiefe (0,125 bis 0,75
kHz), mittlere (0,75 bis 4 kHz) und hohe (4 bis 12 kHz) Frequenzen separat quantifiziert.
Fur jeden Frequenzbereich wurde eine Horminderung von mehr als 30 dB HL (Hearing

Level), verglichen mit der gesunden Seite, als pathologisch gewertet.

2.3.2 Abgrenzung zur retrocochledren Schwerhorigkeit

Entsprechend den Richtlinien der deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie wurde die BERA zehn Tage nach dem Auftreten der Symptome
mit dem Gerédt Nicolet Bravo (NICOLET Biomedical, Madison, USA) routineméaRig
durchgefiihrt. Dabei wurden kurze Tonsalven (Klicks) von 0,1 ms Dauer und einer
Lautstarke von 40 dB HL bis hochstens 100 dB SPL (Sound Pressure Level) einseitig tber
Kopfhorer dargeboten. Das andere Ohr wurde gleichzeitig mit weilem Rauschen von 40
dB HL stimuliert. 1000 Antworten wurden fiir jedes Ohr unabh&ngig gemittelt. Die
Potentiale | bis V und die Latenzen der Potentiale | bis 111, 111 bis VV und | bis V wurden

quantifiziert.

2.4 Vestibulare Diagnostik

2.4.1 Bogengangstestung

2.4.1.1 Messsystem

Zur Aufzeichnung der Kopf- und Augenbewegungen wahrend des Kopf-Impuls-Testes und
zur Aufzeichnung eines Spontannystagmus wurde die Magnetspulentechnik im Remmel
Search-Coil System (Remmel Labs, Maryland, USA) verwendet. Dieses System besteht
aus einem quadratischen Aluminiumrahmen mit einer Lange von 180 cm (Abb. 5). In jede
der sechs Seiten des Kubus befinden sich Helmholtz-Spulen, die drei oszillierende

Magnetfelder erzeugen. Ein Proband tragt eine sklerale Magnetspule (Search-Coil), einen
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Silikonring wie eine Kontaktlinse mit einem Loch in der Mitte, in der ein hauchdunner
Draht als Messspule eingelassen ist (Abb. 5). Bewegt sich nun die sklerale Magnetspule in
diesen oszillierenden Magnetfeldern, entstent nach dem Faradayschen Gesetz durch
Induktion Strom. Dieser Strom wird durch einen feinen Draht abgenommen, der die
sklerale Magnetspule Uber einen Messverstarker mit dem PC zur Offline-Analyse
verbindet. Nach einer Kalibration unter Kontrolle der Fixation kann die dreidimensionale
Augenposition zu jeder Millisekunde der Messung errechnet werden (s. unten). Die
raumliche Auflésung des Systems liegt etwa bei 0,1 Grad und ist somit derzeit die weltweit
genaueste Methode zur Messung dreidimensionaler Augenbewegungen (Straumann, 1998).

Zur Aufzeichung des Kopf-Impuls-Test wurden zwei sklerale Magnetspulen (Combination
anulus, Skalar, Delft, NL) benétigt: eine sklerale Magnetspule, um die Kopfbewegungen

und die andere, um die Augenbewegungen zu registrieren.

Abb. 5: Links: Darstellung des Aufzeichnungs-Rahmens, der das oszillierende Magnetfeld
darstellt. Rechts: schematische Illustration der skleralen Magnetspule (aus: http://www.skalar.nl).

Der Pfeil zeigt die Spulen im Silikonring

2.4.1.2 Eichung der Messspulen

Basierend auf friheren Studien wurden die skleralen Magnetspulen durch eine kombinierte
Offline-in-vitro- und Online-in-vivo-Eichung (Tweed und Vilis, 1987; Eggert et al., 1999;
Rambold et al., 2004) kalibriert. Die In-vitro-Eichung wurde benutzt, um den
Verstarkungsfaktor und die Abweichung jeder einzelnen Messspule zu den drei
Magnetfeldern zu berechnen. Dabei wurde jede sklerale Magnetspule einzeln zwischen

Daumen und Zeigefinger im Zentrum des Magnetrahmens in allen drei Raumebenen
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bewegt. Unmittelbar vor der Messung erfolgte die In-vivo-Eichung zur Festlegung des
Nullpunktes und zur Orientierung. Hierbei wurde der die sklerale Magnetspule tragende
Proband aufgefordert, geradeaus auf den 140 cm entfernten Fixierpunkt zu sehen.
Daraufhin sollte er bei geschlossenen Augen den Kopf nach rechts drehen, danach in den
Nacken legen und dann in alle Richtungen des Raumes bewegen. Die verschiedenen
Zeitpunkte der Bewegungsrichtungen der Augen und des Kopfes wurden in der
Aufzeichnung markiert und definiert, um mit den spater gemessenen Daten verglichen zu

werden.

2.4.1.3 Desinfektion, Lokalanasthesie und Platzierung der skleralen Magnetspulen

Eine sklerale Magnetspule wurde in Wasserstoffperoxid (3 %) finf Minuten lang
desinfiziert und mit Kochsalzlésung gespilt. Um das Fremdkdrpergefiihl der skleralen
Magnetspule im Auge zu mindern, wurde die Kornea mit einem Lokalanasthetikum
(Oxybuprocainhydrochlorid;  Conjuncain® EDO, Dr. Mann Pharma, Berlin)
desensibilisiert. Die sklerale Magnetspule wurde stets auf die Sklera des rechten Auges
platziert. Der feine Draht der skleralen Magnetspule sollte dabei am inneren Augenwinkel
das Auge verlassen (Abb. 6). Die andere Messspule fiir die Kopfbewegungsregistrierung
wurde auf der Stirnmitte des Probanden mit einem Klebeband befestigt. Um Artefakte
durch Kontraktion der Stirnmuskulatur zu verhindern, wurde zwischen Haut und

Messspule ein Stiick Pappe geklebt.

Abb. 6: Sklerale Magnetspule auf dem Auge eines Probanden. Der weil3e Blockpfeil weist auf den

feinen Draht der Spule am inneren Augenwinkel hin.

2.4.1.4 Die Technik des dreidimensionalen Kopf-Impuls-Tests

Die Technik des dreidimensionalen Kopf-Impuls-Testes entspricht der von Cremer et al.
(1998). Der Untersucher stand fir die Testung der vertikalen Bogengange (rechts-anterior/
links-posterior und links-anterior/ rechts-posterior) hinter dem Patienten, legte eine Hand

auf die Stirn des Patienten und die andere Hand entlang eines diagonalen Meridians (der
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einen Winkel von etwa 45° zur Sagittalebene einnahm) auf dessen Hinterkopf. Jeder

Kopfpuls (rasche Kopfbewegung) wurde dann kurz und abrupt mit einer Hand rasch

durchgefihrt, wahrend die andere Hand als Fiihrungshand diente (Abb. 7).

Abb. 7: Darstellung der Stimulationsebenen: B Stimulation der vertikalen Bogengénge (modifiziert
nach Cremer et al., 1998), A Rotationsachse in der RALP-Ebene und C Rotationsachse in der
LARP-Ebene. RALP = right anterior - left posterior canal plane; LARP = left anterior - right

posterior canal plane.

Fur die Untersuchung der horizontalen Bogengédnge wurde der Kopf von hinten
(entsprechend dem Bedside-Test von vorn s. Einleitung 1.4.1., S. 10) zwischen beiden
Hénden gehalten und in der Erdhorizontalebene ausgefuhrt. Der Beginn der passiven
Kopfpulse war fir den Patienten nicht pradiktabel. Sie erreichten bei einer niedrigen
Amplitude (10-20 Grad) - entsprechend der Funktion der Bogengénge als
Beschleunigungsdetektoren - eine hohe Geschwindigkeit (200-400 Grad/Sekunde) und
eine hohe Beschleunigung (4000-8000 Grad/Sekunde?). Der Patient sollte wahrend der
Kopfpulse den kleinen Laserpunkt an der Wand in 140 cm Entfernung in einem sonst
dunklen Raum fixieren. Die Richtung der Kopfpulse variierte randomisiert in jeder
Stimulationsebene. In jede Bewegungsrichtung wurden 20 Wiederholungen durchgefiihrt.

2.4.1.5 Datenanalyse des Kopf-Impuls-Tests

Die Datenanalyse wurde mit dem Computerprogramm MATLAB Version 6.0
programmiert, womit die Rotationsbewegungen des Auges bzw. des Kopfes anhand von
Rotationsvektoren berechnet werden konnten.

Die Augenbewegungen wurden in Rotationsvektoren, sog. Quaternionen angegeben
(Tweed und Vilis, 1987) und mit einem GaulRschen Tiefpassfilter (100 Hz) gefiltert. Von
der Blickposition (Auge im Raum) und der Kopf-im-Raum-Position wurde die Auge-im-
Kopf-Position mit Yaw- (Horizontalebene), Pitch- (Sagittalebene) und Roll-
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(Frontalebene) Koordinaten berechnet (Rambold et al., 1998). Drehbewegungen um die
Sehachse im Uhrzeigersinn (Torsion) wurden als positiv definiert, ebenso wie
Bewegungen, die sich nach unten und links richten.

Durch die Quaternionenmultiplikation wurde die Position des Auges im Kopf und die
Position des Kopfes im Raum um 45 Grad um die Erdvertikale (Yaw) gedreht (Tweed und
Vilis, 1987). Diese wurden dann in Koordinaten der Bogengangsebenen ausgedriickt, d.h.
der LARP-Ebene (fir den linken anterioren und rechten posterioren Bogengang), der
RALP-Ebene (fiir den rechten anterioren und linken posterioren Bogengang) und der
Horizontal-Ebene (Cremer et al., 1998; Rambold et al., 2004). VVon diesen Daten wurde die
dreidimensionale Winkelgeschwindigkeit berechnet (Tweed und Vilis, 1987; Rambold et
al.,, 1998). Fir jeden Kopf-Puls wurde der Beginn der Kopfbewegung bei einer
Geschwindigkeitsstufe von 20 Grad/ Sekunde ermittelt, wobei die Kopfgeschwindigkeit
vor dem Beginn jedes Kopf-Pulses deutlich geringer als 20 Grad/ Sekunde war. Nur die
Kopfpulse innerhalb von 45 Grad zur optimalen Stimulationsachse wurden weiter
analysiert. Der Gain wurde als das Verhdltnis der Augengeschwindigkeit zur
Kopfgeschwindigkeit definiert und fir jeden Bogengang in der passenden
Stimulationsrichtung berechnet. Nur die ersten 80 ms nach dem Beginn der Kopfbewegung
wurden flr die Berechnung des Gains benutzt, da in diesem Zeitintervall keine visuelle
Rickkopplung erwartet wird (Aw et al., 2001). Fir jeden Bogengang wurde der mittlere
Gain bei wiederholter Reizung in der jeweiligen Kanalebene errechnet. Dieser individuelle
bogengangsbezogene Gain-Wert wurde mit dem fiir die entsprechende Altersgruppe der
Kontrollpersonen errechneten  cut-off  Schwellenwert  (Mittelwert minus  zwei
Standardabweichungen) verglichen. Bei Unterschreitung dieser Werte wurde der
entsprechende Bogengang als pathologisch gewertet. Die Kontrollbereiche der einzelnen
Stimulationsebenen (s. auch Abb. 13, S.32 und Abb. 16, S.36: grauer Kontrollbereich inkl.
+ zwei  Standardabweichungen) wurden separat fur die Augen- und
Kopfgeschwindigkeiten in Intervallen von 10 Grad/ Sekunde berechnet.

Dariber hinaus wurden die quantitativen Untersuchungsergebnisse des Kopf-Impuls-Tests
einzelner Gruppen (Gruppeneinteilung s. Ergebnisse 3.7, 3.7.1, 3.7.2, 3.7.3, S. 28 - 33 )
untereinander mittels Post-hoc-Analyse (Scheffé-Test) verglichen. Fir diesen Vergleich
wurden jeweils die Gruppen I, I, 1Il und die Kontrollgruppe in Hinblick auf die
Bogengangsfunktionen der betroffenen (Seite des Horverlustes) und gesunden Seiten
analysiert. Des weiteren ist auch das Durchschnittsalter jeder Gruppe verglichen worden.
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2.4.1.6 Dreidimensionale Analyse des Spontannystagmus (SpN)

Mit Hilfe der skleralen Magnetspulentechnik kann aulerdem ein Spontannystagmus (SpN)
dreidimensional analysiert werden, um (ber seinen Rotationsvektor den paretischen
Bogengang ermitteln zu konnen (Fetter, 2000). Sind jedoch mehrere Bogengénge
beeintréchtigt, werden mehrere Nystagmusrichtungen tberlagert. Man stof3t dann an die
Grenzen dieser Methode, und zur Ermittlung beeintrachtigter Bogengange ist zusatzlich
die Messung des Kopf-Impuls-Testes mit der skleralen Magnetspulentechnik nétig.

Die dreidimensionalen Augenbewegungen wurden im Dunkeln beim Blick geradeaus
aufgezeichnet, wéhrend der Kopf nicht bewegt werden sollte. Wenn ein Nystagmus
vorhanden war, wurden mindestens zehn Nystagmusphasen in Hinblick auf die Amplitude
der schnellen Phase und die Geschwindigkeit der langsamen Phase analysiert. Die Daten
wurden in einem orthogonalen Koordinatensystem mit Yaw- (Horizontalebene), Pitch-
(Sagittalebene) und Roll- (Frontalebene) Richtungen dargestellt.

2.4.2 Testung des Utriculus
2.4.2.1 Bestimmung der Subjektiven Visuellen Vertikale (SVV)
Fur die Bestimmung der Subjektiven Visuellen Vertikalen (SVV) salien die Patienten im

Hellen in einer aufrechten Position vor einer Halbkugel (Abb. 8), die das gesamte visuelle
Feld bedeckt hat (Dieterich und Brandt, 1992).

Abb. 8: Gerat zur Messung der SVV. Der dinne schwarze Pfeil weist auf den Zeiger im Zentrum
der Halbkugel hin, der dicke schwarze Pfeil zeigt die Auflageflache des Kopfes und der weil3e Pfeil

zeigt das Radchen zur Einstellung des Zeigers.

Der Patient legte seinen Kopf auf einer Auflagefliche ab und hielt ihn aufrecht. Die
Oberflache dieser konkaven Kuppel war mit farbigen Punkten beklebt. Somit hatte der

Patient nach Drehung dieser Halbkugel keine Anhaltspunkte zur Orientierung im Raum
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und die stabilisierende Umwelt wurde ausgeschaltet. 30 cm vor dem Patienten war eine
Nadel im Zentrum der Halbkugel fixiert. Diese war direkt Gber einen Riemen mit einem
Drehknopf und einem Winkelmesser verbunden. Die Nadel im Zentrum der Kuppel sollte
von dem Patienten mit dem Drehknopf nach dessen Vorstellung genau erdvertikal
eingestellt werden. Dabei befanden sich der Drehknopf und der Winkelmesser auBerhalb
des Blickfeldes des Patienten und konnten nur vom Untersucher abgelesen werden
(Dieterich und Brandt, 1992). Dieser Test wurde separat fir jedes Auge 10-mal wiederholt.
Abweichungen von mehr als 5 Grad sind sicher pathologisch (Helmchen et al., 2002).

2.4.2.2 Bestimmung der Cyclorotation

Zur Bestimmung der Cyclorotation wurde eine Fundusphotographie des
Augenhintergrundes beider Augen mit einer Funduskamera in der Klinik for
Augenheilkunde (Orthoptik) angefertigt. Dabei mussten die Pupillen medikamentos
erweitert werden. Auf dem Fundusphoto wurde die Abweichung der Verbindungslinie
zwischen Makula (Fovea centralis) und Sehnervenaustrittspunkt (Papille) zur
Erdhorizontalen gemessen (Abb. 9). Die normale Position des Auges ist eine
Exzyklophorie, d.h. aus der Sicht des Untersuchers eine Drehung des rechten Auges
entgegen dem Uhrzeigersinn und eine Drehung des linken Auges mit dem Uhrzeigersinn.
Werte von 1 bis 10 Grad der Exzyklophorie wurden als normal, Abweichungen dartiber

hinaus als pathologisch gewertet (Helmchen et al., 2002).

4

Abb. 9: Messung der Augen-Fundus-Cyclorotation. Der schwarze Pfeil zeigt die Sehnervenpapille
und der graue Pfeil zeigt die Makula. Der Winkel zwischen der Horizontalen (gestrichelte Linie)
und der Verbindungslinie zwischen Makula und Papille (durchgezogene Linie) betréagt links 7,5

Grad und rechts 9 Grad, was einen Normalbefund darstellt.
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25 von 29 Patienten wurden an demselben Tag mit der SVV und der Fundusphotographie
untersucht, an dem auch der Kopf-Impuls-Test durchgefuhrt wurde. Alle 29 Patienten

wurden mit der Fundusphotographie oder der SVV untersucht.

2.4.3 Testung des Sacculus

2.4.3.1 Aufzeichnung der CEMP

Die Aufzeichnung der Klick-evozierten myogenen Potentiale (CEMP) wurde entsprechend
der deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 10
Tage nach dem Auftreten der Symptome durchgefihrt und die Stimulation auf 100 dB SPL
beschrankt. Oberflachenelektroden wurden Uber dem oberen Drittel beider Mm.
sternocleidomastoidei, Uber dem Sternum und auf der Stirn (Erdelektrode) befestigt. Die
Patienten wurden aufgefordert, ihre Mm. sternocleidomastoidei anzuspannen, indem sie
aus der Rickenlage heraus den Kopf aktiv anheben und halten sollten (Abb. 10) (Heide et
al., 1999; Welgampola und Colebatch, 2001).

FW
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Abb. 10: Aufzeichnung der CEMP bei einer Normalperson. Oben: das Anspannen der Mm.
sternocleidomastoidei durch das aktive Anheben des Kopfes von der Unterlage. Unten: durch

Stimulation des linken Sacculus wird ipsilateral das p13n23-Potential abgeleitet.
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Uber Kopfhorer wurden 250 Klick-Stimuli prasentiert, wahrend das andere Ohr
unterdessen mit kontinuierlichem weiem Rauschen von 40 dB HL beschallt wurde. Die
Potentiale wurden fur 50 ms mit dem Gerdt Nicolet Bravo (NICOLET Biomedical,
Madison, USA) aufgezeichnet. Um eine Reproduzierbarkeit nachweisen zu kénnen, wurde
jedes Ohr zweimal getestet. Die Potentiale wurden fiir jeden einzelnen Test gemittelt. Das
Amplitudenverhaltnis der p13n23-Potentiale beider Seiten wurde als das Verhéltnis von
der groReren zur kleineren Amplitude berechnet. Werte Uber 2,5 wurden entsprechend
friherer Studien als pathologisch betrachtet (Heide et al., 1999; Welgampola und
Colebatch, 2001).

2.5 Untersuchung des Zusammenhangs erhobener Daten

Fur einen besseren Vergleich der Messwerte wurde jeweils eine vestibular-quantifizierte,
eine klinisch-vestibuldre, eine Frequenzskala und eine Skala tber vaskulére Risikofaktoren
erstellt.

Jede Bogengangs- oder Otolithenfunktionsstérung wurde zusammengezahlt und in der
vestibular-quantifizierten Skala aufgetragen. Der hierbei maximal erreichbare Wert war 5.
In diesem Fall waren alle Bogengange und Otolithenorgane einer Seite paretisch. Ebenso
wurde die  klinisch-vestibulare  Skala angefertigt, auf der Drehschwindel,
Schwankschwindel, Fallneigung und Spontannystagmus addiert wurden (max. erreichbarer
Skalenwert: 4). Bezliglich des Horverlustes wurde eine Frequenzskala erstellt, in der jeder
pathologische Frequenzbereich (hoch, mittel, tief) zusammengezahlt wurde (max.
erreichbarer Skalenwert: 3). Auf einer weiteren Skala wurden vaskuldre Risikofaktoren
d.h. Nikotinabusus, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie summiert
(max. erreichbarer Skalenwert: 4).

Mit diesen Variablen wurde eine lineare Regressionsanalyse mit dem Computerprogramm
STATISTICA (StatSoft Inc., Tulsa, USA) durchgefihrt. Werte mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) kleiner als 0,05 wurden als signifikant gewertet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Kilinik

In die Studie wurden 29 Patienten, d.h. 12 Manner und 17 Frauen einbezogen. Die
Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 51+18 Jahren und die Altersspanne bewegte
sich zwischen dem 15. und 81. Lebensjahr.

Alle 29 Patienten berichteten von einer akuten Horminderung einer Seite. 26 Patienten
(90 %) gaben einen gleichseitigen Tinnitus an und 10 Patienten (35 %) klagten Uber
Ubelkeit (s. auch Abb. 11 und Tab. 1 im Anhang). Dariiber hinaus berichteten 16 Patienten
(55 %) von vestibuldren Symptomen wie Fallneigung, Dreh- oder Schwankschwindel. VVon
diesen 16 Patienten bemerkten neun Patienten (56 %) eine Fallneigung, sieben Patienten
(43 %) einen Drehschwindel und neun Patienten (56 %) einen Schwankschwindel.
Wahrend der Klinischen Untersuchung war bei sieben der 16 Patienten (44 %) mit
vestibuldaren Symptomen ein Spontannystagmus unter der Frenzelbrille und bei neun
Patienten (56 %) eine Fallneigung ersichtlich. Drei Patienten (19 %) zeigten zusatzlich
einen benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (benign paroxysmal positional vertigo,
BPPV). Hiervon hatte eine Patientin (# 25) einen BPPV des posterioren Bogengangs und
zwei Patienten (# 9, # 13) einen BPPV des horizontalen Bogengangs. Die zwei

letztgenannten Patienten litten zusatzlich an einem anhaltenden Drehschwindel.

43 % (7/16) 56 % (9/16) 56 % (9/16)
Drehschwindel Schwankschwindel Fallneigung

Ve

35 % (10/29) 55 % (16/29) 90 % (26/29)
Ubelkeit vestibulare Symptome Tinnitus

]
KLINISCHE UNTERSUCHUNG

I |
[ 44 % ( 7/16) } [ 19 % (3/16) ] 56 % (9/16) }

SpN BPPV Fallneigung

.

Abb. 11: Ubersicht (iber die Verteilung von Begleitsymptomen und Klinischer
Untersuchungsergebnisse. In der Mitte der Ubersicht (hell) sind die allgemeinen Begleitsymptome
aller Patienten in Prozent- und Absolutangaben dargestellt. Ausgehend von den vestibuléren
Symptomen im Zentrum werden nach oben die Angaben der Patienten beziglich vestibulérer
Symptome in Fallneigung, Dreh- und Schwankschwindel differenziert und nach unten die

Ergebnisse der klinischen Untersuchung von diesen Patienten gezeigt.
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Anamnestisch wiesen 22 der 29 Patienten (76 %) mindestens einen cerebrovaskularen
Risikofaktor wie arteriellen Hypertonus, Nikotinabusus, Diabetes mellitus oder
Hyperlipoproteindmie auf (s. Tab. 1 im Anhang). Sechs von 29 Patienten (21 %) hatten
mehr als einen cerebrovaskuléren Risikofaktor. Eine Patientin (# 26) gab eine Migréne in
der Vorgeschichte an, die mit einer Aura einhergeht. Jedoch wurde der Horsturz nicht von

Kopfschmerzen oder einer Aura begleitet.

3.2 Tonaudiogramm

Der Horverlust dauerte bei allen Patienten mindestens sechs Tage an. Bei 13 von 29
Patienten (45 %) trat eine Hoérminderung in allen drei Frequenzbereichen auf (s. Tab. 2 im
Anhang). Drei Patienten (10 %) zeigten eine Abnahme des Hérvermdgens nur im mittleren
Frequenzbereich und ein Patient (3 %) zeigte eine Abnahme im tiefen Frequenzbereich. 12
Patienten (41 %) wiesen eine Abnahme in zwei Frequenzbereichen auf. Diese waren bei
drei Patienten (10 %) hoch und tief, bei sieben Patienten (24 %) hoch und mittel und bei
zwei Patienten (7 %) mittel und tief. Die Frequenz mit dem grofiten Abfall war im
Durchschnitt bei 1,7 + 1,9 kHz.

3.3 Kopf-Impuls-Test

3.3.1 Kontrollpersonen
Die Altersgruppen-bezogenen cut-off Schwellenwerte der Gains jedes Bogengangs (siehe
Material und Methoden 2.2. S. 15) sind in Tab. 4 dargestellt.

Altersgruppe HBr HBI ABr ABI PBr PBI
15-39 Jahre 0,65 0,69 0,58 0,60 0,64 0,65
40-59 Jahre 0,68 0,64 0,62 0,62 0,63 0,60
> 60 Jahre 0,65 0,64 0,63 0,59 0,65 0,64

Tabelle 4: Altersgruppen-bezogene cut-off Schwellenwerte (Mittelwert der Gains minus
zwei Standardabweichungen) fir jeden Bogengang in allen Altersgruppen. (HBr =
horizontaler Bogengang rechts, HBI = horizontaler Bogengang links, ABr = anteriorer
Bogengang rechts, ABI = anteriorer Bogengang links, PBr = posteriorer Bogengang

rechts, PBI = posteriorer Bogengang links).

3.3.2 Patienten

Bei den Patienten wurde innerhalb der ersten drei Tage nach dem Auftreten der Symptome
der Kopf-Impuls-Test zur individuellen Beurteilung der Bogengangsfunktion durchgefihrt.
Bei 13 von 29 Patienten (45 %) war mindestens ein Bogengang auf der gleichen Seite der

Horminderung paretisch (s. Tab. 2 im Anhang). Davon waren bei vier Patienten (31 %)
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alle drei Bogengange, bei zwei Patienten (15 %) zwei Bogengénge und bei sieben
Patienten (54 %) nur ein Bogengang beeintrachtigt. Alle Bogengénge der kontralateralen

Seite waren intakt.

3.4 Dreidimensionale Registrierung des Spontannystagmus

Bei sieben von 29 Patienten (24 %) wurde ein Spontannystagmus (SpN) dreidimensional
registriert und aufgezeichnet. Dieser wurde auch klinisch bei allen dieser Patienten unter
der Frenzelbrille beobachtet. Die Geschwindigkeiten der langsamen Phasen wurden
gemittelt. So betrug die horizontale Komponente 3,4 + 1,0 Grad/Sekunde, die vertikale
Komponente 0,8 + 0,8 Grad/Sekunde und die Torsionskomponente 2,1 + 27
Grad/Sekunde. Die Amplituden betrugen im Durchschnitt fur die Horizontale: 2,0 + 1,9
Grad, fir die Vertikale: 0,9 £ 0,5 Grad und fiir die Torsion: 1,2 + 0,9 Grad. Die schnelle
Phase der horizontalen Nystagmuskomponente schlug dabei immer zur entgegengesetzten
Seite des Horsturzes. Alle sieben Patienten wiesen mindestens einen paretischen
Bogengang auf der Seite der Horminderung auf. Bei vier Patienten (# 1, # 2, # 3, # 4)
wurden Defizite aller drei Bogengédnge gefunden, bei zwei Patienten (#11, #13) war der
horizontale und der posteriore Bogengang beeintréchtigt und bei einem Patienten (# 5) war
nur der posteriore Bogengang paretisch (s. Tab. 2 im Anhang).

3.5 SVV und Fundusphotographie

Acht Patienten (28 %) von 29 zeigten pathologische Ergebnisse in einem oder beiden Tests
(s. Tab. 2 im Anhang). Bei finf Patienten (17 %) wurde nur ein pathologisches
Fundusphoto gefunden, und bei drei Patienten (10 %) waren sowohl das Fundusphoto als
auch die SVV pathologisch. Alle acht Patienten wiesen ipsilateral zusatzliche Paresen von
mindestens einem Bogengang auf. Bei den drei Patienten (# 2, # 3, # 4) deren SVV und das
Fundusphoto pathologisch gewertet wurde, waren alle drei Bogengénge paretisch. Bei
weiteren drei Patienten (# 5, # 8, # 9), deren Fundusphotos pathologisch waren, fand sich
eine Parese des posterioren Bogengangs. Bei einem Patienten (# 13) mit alleiniger
pathologischer Fundusphotographie war die Funktion des posterioren und des horizontalen
Bogengangs beeintrdchtigt und ein anderer Patient (# 1) mit pathologischer
Fundusphotographie wies Defizite aller drei Bogengangsfunktionen auf.

3.6 CEMP

Die Klick-evozierten myogenen Potentiale wurden zehn Tage nach dem Auftreten der
Symptome abgeleitet. Bei 8 von 29 Patienten (28 %) konnten keine beidseitigen p13n23-
Potentiale abgeleitet werden (s. Diskussion 4.2.1., S. 41). Pathologische Antworten lagen
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bei vier Patienten (14 %) auf der Seite des Horsturzes vor (s. Tab. 2 im Anhang). Drei
dieser Patienten (#5, #9, #10) wiesen auch gleichzeitig eine Parese des ipsilateralen
posterioren Bogengangs und ein Patient (#1) wies Paresen aller drei ipsilateralen
Bogengénge auf. Bei den restlichen 17 Patienten (59 %) waren die Antworten im Rahmen

der Norm.

Zusammengefasst berichteten 38 % der untersuchten Patienten von vestibuldren
Symptomen, die auch quantitativ als vestibulare Dysfunktion mit den hier angewandten
Methoden feststellbar waren. 7 % der Patienten bemerkten keine vestibuldre Symptomatik,
obwohl quantitativ eine vestibuldre Dysfunktion ermittelt werden konnte. Insgesamt

wiesen 45 % der Patienten objektivierbare vestibuldre Defizite auf.

3.7 Lasionsmuster

Aufgrund der Quantifizierung der Daten des Kopf-Impuls-Testes, der SVV und der

Fundusphotographie wurden die Patienten anhand ihrer vestibuldren L&sionsmuster in drei

Gruppen eingeteilt. Die Ergebnisse der CEMP wurden nicht in diese Einteilung

miteinbezogen. Die Kriterien fur die Zuordnung der Patienten in Untergruppen wurden

durch folgende Begriffsdefinitionen aufgestelit:

1. Kein vestibulares Defizit bedeutet sowohl eine intakte Funktion aller drei
Bogengénge, als auch der Otolithenorgane.

2. Ein komplettes vestibulares Defizit entspricht einer Parese aller drei Bogengéange
sowie der Otolithenorgane.

3. Ein partielles vestibuldres Defizit muss mindestens eine Bogengangsparese
aufweisen, erfillt aber nicht alle Kriterien des kompletten vestibuléren Defizits.

GemaR diesen Begriffsdefinitionen wurden alle 29 Patienten den folgenden drei Gruppen

zugeordnet:

3.7.1 Gruppe I: Horsturz ohne vestibulares Defizit

16 Patienten (55 %) wurden der Gruppe | zugeordnet (Patient # 14 bis # 29, s. Tab. 1 und 2
im Anhang). Diese Patienten wiesen keine Klinisch sichtbaren (Fallneigung und
Spontannystagmus) und mit unseren Funktionstests messbaren vestibuldren Defizite auf.
Trotzdem berichteten finf Patienten dieser Gruppe uber vestibulare Symptome, die fir
einige Stunden nach der initialen Hérminderung anhielten. Davon gaben drei Patienten (#

20, #26, #27) einen Schwankschwindel mit begleitender Ubelkeit an und ein Patient gab
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(#19) nur einen Schwankschwindel an. Eine Patientin (# 25) litt unter einem benignen
paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV) des ipsilateralen horizontalen Bogengangs.

14 Patienten (88 %) dieser Gruppe berichteten von einem anhaltenden Tinnitus der
gleichen Seite.

Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Gruppe betrug 4618 Jahre und war nicht
signifikant vom Durchschnittsalter der anderen Gruppen (Gruppe II, 1l und
Kontrollgruppe) verschieden (s. Tab. 3 im Anhang). 11 von 16 Patienten (69 %) wiesen
vaskuldre Risikofaktoren, hauptséchlich einen arteriellen Hypertonus auf (s. Tab. 1 im
Anhang).

In der Gruppenanalyse waren die mittleren Gains (anteriorer, horizontaler und posteriorer
Bogengang) der betroffenen und gesunden Seite der Gruppe | nicht signifikant von denen

der Kontrollgruppe verschieden (s. Tab. 3 im Anhang).

3.7.2 Gruppe Il: Horsturz mit komplettem vestibularen Defizit

Vier Patienten (14 %) wurden der Gruppe 1l zugeordnet (Patient # 1 bis # 4, s. Tab. 1 und 2
im Anhang). Alle Patienten der Gruppe Il litten neben dem Hoérverlust unter Fallneigung
und Schwindel, wovon ein Patient Schwankschwindel (# 4) und drei Patienten
Drehschwindel (# 1, # 2, # 3) angaben. Die drei Patienten, die ihren Schwindel als
Drehschwindel beschrieben, litten zusatzlich unter gleichseitigem Tinnitus und Ubelkeit.
Bei allen Patienten dieser Gruppe wurde ein zur Gegenseite der Lasion schlagender
Spontannystagmus unter der Frenzelbrille beobachtet und auch dreidimensional in der
skleralen Magnetspulentechnik aufgezeichnet. In der klinischen Untersuchung wurde bei
allen Patienten eine Lateropulsion gesehen und eine okuldre Torsion zur gleichen Seite
festgestellt.

Das Durchschnittsalter aller Patienten dieser Gruppe betrug 57 + 23 Jahre und war nicht
signifikant vom Durchschnittsalter der anderen Gruppen (Gruppe I, 1l und
Kontrollgruppe) verschieden (s. Tab. 3 im Anhang). Drei Patienten (# 1 - # 3) wiesen einen
arteriellen Hypertonus als vaskuldren Risikofaktor auf und waren wesentlich alter (68+5
Jahre) als der Patient (# 4, 23 Jahre) ohne einen arteriellen Hypertonus. Bei einer Patientin
(# 2) war zusétzlich eine Hyperlipiddmie und ein Nikotinabusus bekannt (s. Tab. 1 im
Anhang).

Der Vergleich der Gruppen I, Il 111 und der Kontrollgruppe untereinander (s. Tab. 3 im
Anhang) zeigte, dass alle Bogengangsfunktionen (mittlerer anteriorer Gain: 0,16 + 0,07;
mittlerer horizontaler Gain: 0,38 + 0,13; mittlerer posteriorer Gain: 0,25 £ 0,19) auf der
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betroffenen Seite der Gruppe Il signifikant von denen der anderen Gruppen verschieden
waren. Der mittlere Gain der nicht betroffenen Seiten unterschied sich nicht signifikant
von denen der anderen Gruppen.

Beispielhaft fur diese Gruppe sind in den Abbildungen 12 und 13 und das Tonaudiogramm
und die Ergebnisse des Kopf-Impuls-Tests des Patienten # 4 gezeigt. In Abb. 12 sind die
Kopfgeschwindigkeiten (grau) und die Augengeschwindigkeiten (schwarz) aufgetragen.
Bei einem Vergleich der Kopf- mit den Augengeschwindigkeiten werden die
Bogengangsdefizite (Pfeile) deutlich. Die Augengeschwindigkeiten in den linksseitigen
horizontalen (E) und posterioren Bogengangen (C) betragen nur etwa 40 % der groften
Kopfgeschwindigkeit. Im  linken  anterioren  Bogengang (A) betragt die
Augengeschwindigkeit nur wenige Prozent der groBten Kopfgeschwindigkeit. Im
Gegensatz dazu entsprechen in den rechten Bogengdngen (B, D, F) die
Augengeschwindigkeiten mit einem Prozentsatz von 90- 100 % nahezu den
Kopfgeschwindigkeiten. In Abb. 13 (A, B, C) sind die Kopfgeschwindigkeiten gegen die
Augengeschwindigkeiten aufgetragen. Wie im Tonaudiogramm (Abb. 13 D) sichtbar, trat
der linksseitige Horverlust in allen Frequenzbereichen auf.
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Abb. 12: Kopf-Impuls-Test des Patienten # 4 (alle Bogengange linksseitig betroffen). Darstellung

der Kopf (grau)- und Augengeschwindigkeiten (schwarz) in den einzelnen Bogengangsebenen.

Wéhrend die Augengeschwindigkeit bei allen rechtsseitigen Kopf-Impulsen nahezu der

Kopfgeschwindigkeit entspricht, ist die Augengeschwindigkeit in allen linksseitigen Bogengéngen

vermindert (Pfeile = Bogengangsdefizite).
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Abb. 13: Kopf-Impuls-Test und Tonaudiogramm des Patienten # 4.

A, B, und C: Darstellung der Kopf- und Augengeschwindigkeiten innerhalb der ersten 80 ms nach
dem Kopf-Impuls im Vergleich zu den Kopf- und Augengeschwindigkeiten der Kontrollpersonen
(Kontrollbereich grau schraffiert; inkl. +/- zwei Standardabweichungen). Ein Abfall der Linien aus
dem Kontrollbereich zeigt eine Verminderung der Bogengangsfunktion (Pfeile) an, die alle
linksseitigen Bogengédnge betraf. (H = horizontal, RALP = right anterior - left posterior canal
plane, LARP = left anterior - right posterior canal plane, HC = horizontaler Bogengang, AC =
anteriorer Bogengang, PC = posteriorer Bogengang)

D: Vergleichende Darstellung der Luftleitungen des rechten (Kreise) und linken Ohres (Kreuze).

Die Horschwelle ist in allen Frequenzen des linken Ohres um mehr als 30 dB HL verringert.
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3.7.3 Gruppe I1: HOorsturz mit partiellem vestibularen Defizit

Neun Patienten (31 %) wurden der Gruppe 111 zugeordnet (Patient # 5 bis # 13, s. Abb. 14
und Tab. 1 und 2 im Anhang). In dieser Gruppe berichteten zwei von neun Patienten
(22 %), dass sie an keinen vestibuldren Symptomen litten. Diese Patienten (# 6, # 10)
wiesen Paresen der posterioren Bogengénge auf der Seite des Horverlustes auf. Deren
Fundusphotographie und SVV waren normal. Die CEMP bei dem Patienten # 10 waren
pathologisch, wahrend sie bei Patient # 6 normal waren.

Im Gegensatz dazu berichteten die anderen sieben Patienten dieser Gruppe, dass sie
entweder unter Schwankschwindel oder Drehschwindel litten. Vier dieser neun Patienten
(44 %) gaben Schwankschwindel und drei von neun Patienten (33 %) Drehschwindel an.
Alle bis auf Patient # 8 und # 13 berichteten tber Fallneigung. Jedoch wurde die
Fallneigung nur bei drei Patienten in der klinischen Untersuchung bestétigt. Vier Patienten
(44 %) Kklagten iiber Ubelkeit. Ein SpN wurde bei drei Patienten unter der Frenzelbrille
beobachtet und dreidimensional aufgezeichnet.

Sieben von neun Patienten (78 %) wiesen eine Parese des posterioren Bogengangs (# 5, #6,
#7, #8, #9, #10, #12) und zwei Patienten (22 %, #11 und #13) eine kombinierte
Bogengangsparese des posterioren und horizontalen Bogengangs auf (s. auch Abb. 14).

In der Gruppenanalyse (s. Tab. 3 im Anhang) zeigte sich, dass die mittleren Gains der
betroffenen Seiten (horizontaler Bogengang: 0,66 + 0,2 bzw. posteriorer Bogengang:
0,52 % 0,13) signifikant von denen der Gruppe I, Il und der Kontrollgruppe verschieden
waren. Bei einem Gruppenvergleich der mittleren Gains nicht betroffener Seiten konnte
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Eine okulére Torsion wurde bei einem Patienten (# 13) mit einer kombinierten Parese des
horizontalen und posterioren Bogengangs und bei drei Patienten (# 5, #8, #9) mit einer
isolierten Parese des posterioren Bogengangs gefunden. Drei Patienten (#5, #9, #10) mit
einer Parese des posterioren Bogengangs hatten pathologische CEMP.

Die Gruppe Ill kann durch das Alter der Patienten weiter unterteilt werden (Abb. 14). Die
zwei Patienten mit einer kombinierten Parese des posterioren und horizontalen
Bogengangs sind im Durchschnitt 456 Jahre alt. Die Patienten mit einer isolierten Parese
des posterioren Bogengangs dagegen sind mit dem Durchschnittsalter von 62 + 13 Jahren

deutlich alter und weisen mindestens einen vaskuldren Risikofaktor auf.
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Abb. 14: Ubersicht uber die Verteilung der klinischen Symptomatik, der beteiligten paretischen

Bogengénge und das entsprechende Durchschnittsalter der Patienten in Gruppe III.

Beispielhaft fir die Gruppe Il sind die Ergebnisse des Kopf-Impuls-Tests und das
Tonaudiogramm des Patienten # 6 in Abb. 15 und 16 gezeigt. Das Bogengangsdefizit des
linken posterioren Bogengangs wird in Abb. 15 C (Pfeil) deutlich. Zum Zeitpunkt der
grolten Kopfgeschwindigkeit (grau) betradgt die entsprechende Augengeschwindigkeit
(schwarz) nur ca. 40 %. In Abb. 16 (A, B, C) sind die Kopfgeschwindigkeiten gegen die
Augengeschwindigkeiten im Vergleich zum grau schraffierten Kontrollbereich aufgetragen
(Parese des linken posterioren Bogengangs s. Pfeil). Das Tonaudiogramm (Abb. 16 D)

zeigt einen linksseitigen Horverlust von bis zu 40 dB in den tiefen und hohen Frequenzen.
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Abb. 16: Kopf-Impuls-Test des Patienten # 6.

A, B, und C: Darstellung der Kopf- und Augengeschwindigkeiten innerhalb der ersten 80 ms nach
dem Kopf-Impuls im Vergleich zu den Kopf- und Augengeschwindigkeiten der Kontrollpersonen
(Kontrollbereich grau schraffiert; inkl. +/- zwei Standardabweichungen). Ein Abfall der Linien
aus dem Kontrollbereich zeigt eine Verminderung der Bogengangsfunktion (Pfeil) an, welche nur
den linken posterioren Bogengang betraf. (H = horizontal, RALP = right anterior - left posterior
canal plane, LARP = left anterior - right posterior canal plane, HC = horizontaler Bogengang, AC =
anteriorer Bogengang, PC = posteriorer Bogengang)

D: Vergleichende Darstellung der Luftleitungen des rechten (Kreise) und linken Ohres (Kreuze).

Die Horschwelle ist im hohen und im tiefen Frequenzbereich um 30 dB vermindert.

3.8 Zusammenhang vestibularer und cochlearer Stérungen
Anhand von Skalenwerten (Material und Methoden 2.5., S. 24) wurde deutlich, dass
vestibuldare Symptome weitaus héaufiger in den Gruppen mit vestibuldren Defiziten

(Gruppen 11 und IIl) vorkamen, als in der Gruppe ohne eine vestibuldre Dysfunktion
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(Gruppe ). Das Ausmall der vestibuldren Symptome war in der Gruppe Il weitaus
schwerwiegender als in Gruppe IlI.

Bei einem \ergleich der verschiedenen Skalen wurde deutlich, dass die klinische
Symptomatik mit den quantifizierten vestibularen Defiziten korreliert (Abb. 17). Der

Korrelationskoeffizient (nach Pearson) betrégt hierbei r = 0,8 (p = 0,001).

klinisch-quantifizierte Skala
— N w BN

o
T

0 1 2 3 4 5 6
vestibulir-quantifizierte Skala

Abb. 17: Im gesamten Patientenkollektiv korreliert die vestibuldr-quantifizierte Skala linear mit
der klinisch-quantifizierten Skala. Die vestibular-quantifizierte Skala reprasentiert die Anzahl von
paretischen Bogengangen und Otolithenorganen. Ein groRer Skalenwert auf der vestibuldr-
quantifizierten Skala reflektiert einen kompletten vestibulo-cochledren Funktionsverlust, Null
bedeutet kein vestibul&rer Funktionsverlust. Auf der klinisch-quantifizierten Skala ist die Anzahl
vestibuldrer Symptome (Fallneigung, Drehschwindel, Schwankschwindel, Spontannystagmus)
summiert. In dieser Darstellung kommen Uberlappungen (gekennzeichnet mit n =Anzahl der

Patienten) verschiedener Datenpunkte vor.

Die Betrachtung der vestibularen und cochledren Stérungen ergab, dass es bei allen
Patienten weder eine Korrelation zwischen dem Ausmall der Horminderung und der
vestibularen Dysfunktion im Allgemeinen, noch zwischen einer Bogengangsdysfunktion

oder einer otolithdren Dysfunktion im Speziellen gibt. Anschaulich wird dies in Abb. 18, in
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der die Frequenzskala mit der Skala der quantifizierten vestibularen Defizite

gegeneinander aufgetragen wurde.

Skala

O Frequenzbereiche

- vestibuldr-quantifizierte Defizite

1L -®- Uberlagerung von Frequenzbereichen
und vestibuldr-quantifizierten Defiziten

Abb. 18: Die Skala der vestibular-quantifizierten Defizite ist gegen die Frequenzskala aufgetragen.
Hierbei besteht keine Korrelation. Die Frequenzskala stellt die Anzahl von beeintrachtigten

Frequenzbereichen (hoch, mittel, tief) dar.

AuRerdem besteht keine Korrelation zwischen den klinisch-vestibuldaren Symptomen und
der HoOrminderung. Es konnte ebenfalls keine Korrelation zwischen vaskularen

Risikofaktoren und den quantifizierten vestibuldaren Defiziten nachgewiesen werden.
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4 DISKUSSION

Ziel der Studie war die Charakterisierung von vestibularen Funktionsausféllen bei
Patienten mit einem idiopathischen Horsturz. Es sollten bestimmte L&sionsmuster
identifiziert werden, die entsprechend der vaskuldren Versorgung bzw. dem
Innervationsgebiet Rickschlisse auf die Art der Pathogenese (entzlindlich, vaskulér)
erlauben. Es zeigte sich, dass der ,idiopathische Horsturz* bei weitem nicht nur ein
Haorsturz ist, sondern hdufig vestibulare Funktionsstérungen aufweist. Fir eine umfassende
vestibuldare Diagnostik missen erhebliche methodische Voraussetzungen (drei-
dimensionale Ableitungstechnik geméal den geometrischen Gesetzméaligkeiten des
Labyrinths) vorhanden sein. Deshalb ist dies die erste Studie, in der diese Defizite fur alle
vestibularen Funktionen bei Horsturzpatienten untersucht wurden. Als Hauptergebnis
zeigte sich bei einer Untergruppe von Patienten ein bestimmtes kombiniertes vestibulo-
cochledres Lasionsmuster. Dieses Léasionsmuster entspricht der in der Einleitung
aufgestellten Hypothese fir einen vaskuldren Pathomechanismus. Im Anschluss an einen
Vergleich der vestibuldren Defizite mit fruheren Studien werden die zwei aufgestellten

Hypothesen fiir einen vaskuldren und entziindlichen Pathomechanismus diskutiert.

4.1 Vestibulare Symptome und quantifizierte vestibuléare Defizite

55 % der untersuchten Patienten beklagten vestibuldre Symptome. Diese Daten stimmen
mit friheren Studien Uberein, bei denen 20-60 % der Patienten von vestibuldren
Symptomen (Drehschwindel und Schwankschwindel) berichteten (Dishoeck und Bierman,
1957; Pajor et al., 1997; Lajtman et al., 1998; Park et al., 2001). Der hohe Prozentsatz
dieser Studie konnte durch die Einschlusskriterien verursacht worden sein, denn es nahmen
fast nur stationdr aufgenommene Patienten an der Studie teil. Oft werden nur Patienten mit
schwerwiegenden Horstlirzen stationdr eingewiesen [Weinaug, 2001]. Somit wurde durch
die einweisenden Arzte und durch die Arzte der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
eine gewisse Vorauswahl getroffen.

Die vestibuldare Funktion bei Horsturzpatienten wurde in einigen Studien mittels
kalorischer Prifung untersucht (Kanzaki und Takahayhi, 1977; Mattox und Simmons,
1977; Wilson et al., 1982; Yamamoto et al., 1994; Pajor et al., 2002). Pajor at al. (2002)
registrierten z.B. bei 72 % der Patienten eine pathologische Untererregbarkeit des
betroffenen Labyrinths. Wilson et al. (1982) stellten keine Korrelation zwischen der
Horminderung und der vestibuldren Lasion fest. Die kalorische Prifung untersucht nur den

VOR im unteren Frequenzbereich fir den horizontalen Bogengang, so dass sich die
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Aussagekraft dieser erwahnten Studien auf die horizontalen Bogengange und eine
langsame Reizgeschwindigkeit beschrénkt. Die (brigen vestibularen Funktionen d.h. die
vertikalen Bogengéange sowie die Otolithenorgane (Sacculus und Utriculus) wurden nicht
untersucht. Die Aussage ist jedoch auch unter Berlcksichtigung aller vestibularen
Strukturen gultig, da die Ergebnisse der vorliegenden Studie ebenfalls keine Korrelation
zwischen der Hérminderung und der vestibuldren Dysfunktion zeigten.

17 % der untersuchten Patienten gaben im Verlauf der ersten Stunden nach dem akuten
Einsetzen der HOrminderung vestibuldare Symptome an, ohne dass vestibulére Defizite
quantifiziert werden konnten. Eine Erklarung dafir konnte sein, dass das Labyrinth
weniger vulnerabel gegeniber einer Ischdmie reagiert als die Cochlea (Kimura und
Perlman, 1958a; Kimura und Perlman, 1958b). Nach einer kurzen Ischamiezeit kdnnten
sich die sensorischen Zellen des Labyrinths wieder erholt haben, so dass bei diesen
Patienten kein vestibuldres Defizit quantifiziert werden konnte.

Die Klinisch-vestibulare Symptomatik und die quantifizierten vestibuldaren Defizite
korrelierten miteinander. Dies bedeutet, dass die in dieser Studie angewandten Methoden
eine hohe Sensitivitat fur vestibuldre L&sionsmuster aufweisen.

Die fehlende Korrelation zwischen dem Ausmal der HOrminderung und den
quantifizierten vestibuldren Defiziten bzw. der klinisch-vestibuldren Symptomatik bedeutet
fir den klinischen Alltag, dass es nicht mdglich ist, von dem AusmaR der Horminderung

eine Vorhersage zu treffen, ob gleichzeitig vestibulére Defizite vorliegen.

4.2 Pathomechanismus

Es werden v.a. zwei verschiedene Pathomechanismen des akuten Horsturzes diskutiert:
eine inflammatorische (Karlberg et al., 2000; Park et al., 2001; Baloh und Honrubia, 2001;
Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002a) und eine vaskuldre Genese (Grand und Baloh,
1989; Gomez et al., 1996; Kim et al., 1999; Lee et al., 2000).

4.2.1 Vaskulare Hypothese

Das Innenohr wird von der A. cochlearis communis und der A. vestibularis anterior
versorgt, die die Endaste der A. auditiva interna darstellen (Abb. 1, S. 8). Eine vaskuldre
Lasion des Innenohres kann durch eine Thrombose, Emboli, einen reduzierten Blutfluss
oder einen Vasospasmus verursacht werden (Steinert, 1986; Wilson, 1986; Staindl et al.,
1979; Kim et al., 1999). Dies wurde auch durch Tierstudien belegt, die vaskuldre
histopathologische Verédnderungen des Innenohres nach Ischdmien zeigten (Kimura und
Perlman, 1958a, Alford et al., 1965; Igarashi et al., 1969; Suga et al., 1970). Dartber
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hinaus konnte man durch einen chirurgischen Verschluss der A. auditiva interna in
Meerschweinchen eine Degeneration von Sinneszellen, gefolgt von der Entwicklung von
Nekrosen und Narbengewebe sowie eine spatere Ossifikation der Cochlea, der
Bogengédnge und der Otolithenorgane nachweisen (Kimura und Perlman, 1958a; Kimura
und Perlman, 1958b). Histopathologische Zeichen fiir vaskulére Innenohrschédden wurden
beim Menschen nach systemischer Vaskulitis (Yoon et al., 1989), nach Verschluss der A.
auditiva interna (Gussen, 1976; Belal, 1980; Sando et al., 1982) aber auch beim Horsturz
(Yoon et al., 1990) gefunden.

Ein Vergleich der in dieser Studie gemessenen vestibulo-cochledren Lasionen mit dem
erwarteten vaskularen Lasionsmuster der zwei groRen Labyrinth—versorgenden Arterien im
Innenohr kdnnte dabei helfen, die vaskulare Hypothese zu bestétigen. Die Patientengruppe
mit einem nahezu kompletten vestibuldren Funktionsverlust (Gruppe II) und die
Patientengruppe ohne einen vestibuldren Funktionsverlust (Gruppe 1) ist fir diese
Betrachtung wenig nditzlich, da man nicht zwischen den verschiedenen
GeféaBRversorgungsgebieten unterscheiden kann. Dagegen konnte die Patientengruppe Il
(partielles vestibulares Defizit) sehr aufschlussreich sein. Die grol3e Mehrheit (78 %) der
Patienten dieser Gruppe zeigte ein L&sionsmuster, bei dem der posteriore Bogengang
zusatzlich zur Cochlea paretisch war. Dieses Lésionsmuster lasst sich durch die
GefaBversorgung des Innenohres erklaren. Eine Lasion der Cochlea, die mit einer Parese
des ipsilateralen posterioren Bogengangs assoziiert ist, entspricht der vaskuldren
Versorgung der A. cochlearis communis (s. Abb. 1, S. 8). Aus diesem Grund konnte dieses
Lasionsmuster bei den sieben Patienten der Gruppe Il (L&sion der Cochlea und des
posterioren Bogengangs) durch eine Ischdmie verursacht worden sein. Ob diese Ischamie
Ursache einer Mikroangiopathie, eines reduzierten Blutflusses, einer artero-arteriellen oder
kardiogenen Embolie ist, kann hier jedoch nicht geklart werden. Eine Migréne ist
anamnestisch weitgehend ausgeschlossen (s. unten). Fir eine vaskuldre Hypothese spricht
auch, dass diese Patienten vaskulare Risikofaktoren hatten und deutlich &lter (62+13 Jahre)
waren als die anderen zwei Patienten (#11, #13) dieser Gruppe (45+ 6 Jahre), die nicht
diese Verteilung von vestibuldren Defiziten zeigten (s. Abb. 14 in Ergebnisse 3.7.3., S. 34).

Nur ein Teil der Patienten in Gruppe Il zeigte eine L&sion des Sacculus (drei Patienten)
und des Utriculus (vier Patienten). Diese inkonstante Beteiligung von paretischen
Otolithenorganen bei gleichzeitiger Lé&sion des ipsilateralen posterioren Bogengangs
konnte verschiedene Ursachen haben. Erstens ist die GeféaBRversorgung der Otolithen
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(Sacculus und Utriculus) variabel, d.h. sie kénnen sowohl von der A. vestibularis anterior
als auch von der A. cochlearis communis versorgt werden (Axelsson, 1968; Kim et al.,
1999). Zweitens war die Qualitdt der CEMP nur méRig, da die Durchfuhrung durch die
Richtlinien der deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie eingeschrankt war. Zum einem konnten initiale Funktionsbeeintrachtigungen
durch die verspatete Ableitung der Potentiale (zehn Tage nach dem Auftreten der
Symptome) nicht erfasst werden, und zum anderem konnte die Stimulationsschwelle durch
die Beschrankung der Klicks auf 100 dB SPL nicht bei allen Patienten erreicht werden.
Drittens ist die Zuverl&ssigkeit der CEMP bei é&lteren Personen geringer als bei jungen
Personen (Welgampola und Colebatch, 2001). Diese drei Griinde kénnten erklaren, warum
einige der Patienten keine okulare Torsion bzw. pathologische CEMP zeigten. Unter dieser
Einschrankung sind die Funktionsstorungen der Otolithenorgane nur im pathologischen

Fall sicher zu verwerten, um ein vaskuléres Lasionsmuster zu identifizieren.

Beweisen lassen sich diese Hinweise fiir eine vaskuldre Pathophysiologie nicht, da
bildgebende Verfahren (MRT) zurzeit nicht Gber das rdumliche Auflésungsvermdgen
verfiigen, um labyrinthdre Infarkte darzustellen. Klinisch und bildgebend wird die
Argumentationskette fir einen vaskuldren Pathomechanismus am besten bei einem
zusatzlichen Hirnstamminfarkt (im MRT darstellbar) im Territorium der AICA
nachvollziehbar (Lee et al., 2002a). Diesem gehen oft fluktuierende Symptome wie
Horverlust oder Drehschwindel voraus (Baloh und Honrubia, 2001). Die Patienten dieser
Studie berichteten weder von solchen Symptomen, noch hatten sie klinische Zeichen einer

Hirnstamml&sion, weshalb eine Ischdmie im GefaRgebiet der AICA unwahrscheinlich ist.

Eine Ischdmie im Bereich A. auditiva interna kénnte auch durch eine basildre Migrane
verursacht werden (Lee et al., 2000; Lee et al., 2002b). Dieser Pathomechanismus ist bei
dem untersuchten Patientenkollektiv ebenfalls unwahrscheinlich, da mit Ausnahme eines
Patienten eine Migraneanamnese, Kopfschmerzen oder andere Hirnstammsymptome nicht
angegeben worden sind. Patient # 26 hatte zwar eine Migrdneanamnese, wies jedoch

begleitend mit dem Horverlust keine Kopfschmerzen oder eine Aura auf.

Mikro- und makroangiopathische Erkrankungen sind mit vaskuléren Risikofaktoren wie
arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und Nikotinabusus
assoziiert (Gomez Isla und Ferrero Arias, 1990; Schmidt et al., 1997; Rothwell, 2003). Es
ist eine kontrovers diskutierte Frage, ob vaskuldre Risikofaktoren mit dem Horsturz
verknupft sind. Wahrend einige HOrsturz-Studien eine Korrelation zwischen dem
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sensorineuralen Horverlust und vaskularen Risikofaktoren fanden (Wilke et al., 1977;
Friedrich und Pilger, 1981; Friedrich, 1985; Luckhaupt 1989), konnten andere keine
Korrelation feststellen (Hesse und Hesch, 1986; Welleschick et al., 1987; Brusis, 1989;
Schmolke und Hormann, 1990; Preyer et al., 1992). In dieser Studie konnte keine
Korrelation zwischen vaskuldaren Risikofaktoren und vestibuldren Defiziten gefunden
werden. Trotzdem wiesen die Patienten in Gruppe 1ll, die zusétzlich zum Hdérverlust eine
Parese des posterioren Bogengangs zeigten, deutlich mehr vaskulare Risikofaktoren auf
und waren mit einem Durchschnittsalter von 62+13 Jahren deutlich &lter als die zwei
Patienten mit einer kombinierten Parese des posterioren und horizontalen Bogengangs
(Durchschnittsalter 45+6 Jahre) (s. Abb. 14 in Ergebnisse 3.7.3., S. 34). Dies stellt keinen
Widerspruch zur vorerst erwahnten fehlenden Korrelation dar, da man im Umkehrschluss
bei einem Vorhandensein von vaskuldren Risikofaktoren ebenso nicht auf bestimmte
Defizite des kardiovaskularen Systems schlieBen kann. Fir eine vaskulire Atiologie
infolge eines akuten Geféallverschlusses spricht dartiber hinaus ein eher plétzlicher Beginn
der Kklinischen Symptomatik, wie es bei diesen Patienten mit einer posterioren

Bogengangsparese der Fall war.

In Anlehnung an die vorherigen Ausfiihrungen wére es denkbar, dass die Ursachen der
cochleo-vestibuléren Defizite der Patienten mit einem kompletten vestibulo-cochledren
Defizit (Gruppe Il) auch vaskuldrer Genese sein konnte. In diesem Fall wére das
GeféalRgebiet der A. auditiva interna (Abb. 1, S. 8), die das gesamte Labyrinth versorgt,
betroffen.

4.2.2 Inflammatorische Hypothese

Im Gegensatz zur vorher erlauterten vaskularen Hypothese kénnen die Bogengangsparesen
(Kombination des posterioren und horizontalen Bogengangs) der beiden jingeren
Patienten (#11, #13) in Gruppe Il nicht durch einen Verschluss einer der zwei
Hauptarterien im Innenohr erklart werden. Ein Infarkt der A. auditiva interna (Parese aller
drei Bogengange) ist unwahrscheinlich, da der anteriore Bogengang nicht betroffen ist. Die
Symptome dieser beiden Patienten verzdgerten sich tber Stunden, im Gegensatz zu den
anderen Patienten (isolierte Parese des posterioren Bogengangs) der gleichen Gruppe, bei
denen es plotzlich zu einer Horminderung kam. Diese Verzdgerung ist typisch fur eine
Neurolabyrinthitis (Baloh und Honrubia, 2001), welche ein Teil einer systemischen
Erkrankung sein kann (Baloh und Honrubia, 2001) oder durch eine isolierte virale
Entziindung des Innenohrs verursacht werden konnte (Schuknecht und Kitamura, 1981,
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Schuknecht, 1985; Schuknecht et al., 1986). Eine Neurolabyrinthitis kann alle Anteile des
Innenohrs betreffen, wobei die Lé&sion eher im Labyrinth selbst als im N.

vestibulocochlearis angenommen wird (Karlberg et al., 2000).

Es gibt einen engen Zusammenhang zwischen Virusinfektionen und progressiven
vestibulo-cochledren Dysfunktionen. Hinweise fur eine Virusinfektion fand man in
histologischen Untersuchungen von menschlichen Felsenbeinen (Schuhknecht, 1985;
Schuhknecht et al., 1986) als auch in Tierversuchen, bei denen das Innenohr durch Viren
infiziert worden ist (Davis und Johnson, 1983; Nomura et al., 1989). AuRerdem konnten
Viren aus der Perilymphe von einigen infizierten menschlichen Ohren kultiviert werden
(Davis und Johnson, 1983). Man vermutete schon friiher, dass ein Virus bei einer Viramie
in das Endolymphsystem eindringen kann und von hier aus zu entziindlichen Schaden auf
der Rezeptorebene fihrt (Paparella, 1973). Alternativ zur Virdmie ist eine Reaktivierung
der persistierenden Viren in den vestibularen oder Spiralganglien denkbar (Schulz et al.,
1998; Arbusow et al., 1999). Es gibt einige epidemiologische Hinweise fir eine virale
Ursache des Horsturzes. Ein groBer Prozentsatz von Patienten berichtet von Symptomen
einer Virusinfektion des Respirationstraktes, die dem Horsturz 1-2 Wochen vorausgehen
(Dishoeck und Biermann, 1957; Baloh und Honrubia, 2001). Spezielle virale Infektionen
bei Fallen von Taubheit oder Drehschwindel wurden im Zusammenhang mit Cytomegalie-,
Rubella-, Mumps-, Rubeola-, Varicella-, Zoster-, Herpes simplex, Epstein Barr, Variola-,
Influenca-, Parainfluenca-, Poliomyelitis-, Cocksackie- und Adenovieren berichtet (Davis
und Johnson, 1983; Baloh und Honrubia, 2001).

Anstelle einer viralen Infektion wére aber auch ein immun-vermittelter Pathomechanismus
denkbar (Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002), welcher fiir sich eine separate Entitét
darstellt. Tierexperimente (Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002) und histologische
Studien (Yoon et al., 1990; Schuhknecht, 1991) deuten darauf hin, dass ein immun-
vermittelter Prozess eine wichtige Rolle spielen kdnnte. So kann ein Horverlust die erste
Manifestation von systemischen autoimmunen Erkrankungen sein, wie z.B. beim Cogan
Syndrom, Polyarthritis nodosa, Wegener® Granulomatose oder systemischem Lupus
erythematodes (Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002). Ein isolierter immun-vermittelter
Horverlust dagegen ist sehr selten und auf seinen Pathomechanismus kann nur indirekt
rickgeschlossen werden (Berrocal und Ramirez-Camacho, 2002).

Die Spezifitdt von Antikorpern bei autoimmunvermittelten Neuropathien des VIII
Hirnnerven bzw. des Labyrinths ist gering (Helmchen et al., 1999). Deshalb wurden bei
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dem hier untersuchten Patientenkollektiv keine Antikdrper gemessen. Keiner der Patienten
wies Kklinische Befunde oder Laborbefunde auf, die auf eine autoimmune Erkrankung

hindeuten.

Beispielhaft fir eine entziindliche Erkrankung des Labyrinths ist in Abb. 19 der Kopf-
Impuls-Test einer Patientin mit einem Cogan-Syndrom gezeigt. Dabei handelt es sich um
eine Erkrankung, die durch Episoden einer nicht-syphilitischen interstitiellen Keratitis und
audiovestibularen Dysfunktionen charakterisiert ist. Diese Patientin litt unter einem Uber
Tagen progredienten Horverlust mit schweren vestibularen Symptomen. Im Kopf-Impuls-
Test zeigte sich, dass alle drei Bogengdnge der rechten Seite ein Defizit aufwiesen,
wahrend die Otolithenorgane (getestet mittels der SVV, Fundusphotographie und CEMP)

intakt waren.
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Abb. 19: Darstellung des Kopf-Impuls-Tests einer Patientin mit Cogan-Syndrom; grau =

Kopfgeschwindigkeiten, schwarz = Augengeschwindigkeiten, Pfeile = Bogengangsdefizite.
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Dieses Lasionsmuster passt weder zu einem vaskuldaren noch neuralen Pathomechanismus
(s. unten.), der den vestibuldren Nerven oder seine superioren bzw. inferioren Anteile
betreffen sollte. Es weist auf eine Neurolabyrinthitis (Karlberg et al., 2000) hin, die im
Zusammenhang mit den erhdhten Antikorpern gegen Innenohrstrukturen und die Cornea

wahrscheinlich durch einen immun-vermittelten Mechanismus verursacht wurde.

Es bleibt unklar, ob auf der Basis von physiologischen Daten ein immun-vermittelter
Horverlust von einer viralen Neurolabyrinthitis unterschieden werden kann. Beide
Pathomechanismen teilen sich wahrscheinlich das gleiche vestibulo-cochledre
Lasionsmuster. Danach kann man keinen viralen oder autoimmun-vermittelten
Pathomechanismus bei den zwei jungeren Patienten der Gruppe 111 ermitteln. Entsprechend
dem verzogerten Auftreten der Symptomatik und dem Lé&sionsmuster, das keiner
Geféalversorgung des Innenohres zuzuordnen ist, kann man nur einen entziindlichen

Mechanismus annehmen.

Eine Neurolabyrinthitis kann jedoch auch das gesamte Innenohr betreffen (Karlberg et al.,
2000). Deshalb konnte das Lasionsmuster der Gruppe Il (Patienten mit einem kompletten
vestibulo-cochledaren Funktionsverlust) ebenfalls eine inflammatorische Ursache, z.B. eine

Neurolabyrinthitis haben.

Durch eine unsystematische Verteilung von vestibularen Funktionsdefiziten kénnte es auch
im Rahmen einer Neurolabyrinthitis zuféllig zu einer kombinierten Parese der Cochlea und
des posterioren Bogengangs kommen. Das bedeutet, dass vereinzelt eine entzindliche
Genese des Horsturzes bei den zuvor diskutierten Patienten (mit einer kombinierten Parese
der Cochlea und des posterioren Bogengangs) moglich ware. Da dieses Lasionsmuster in
der Gruppe Il Oberzufallig haufig auftrat (7 von 9 Patienten) ist eine ausschlieBliche

Neurolabyrinthitis in dieser Untergruppe jedoch unwahrscheinlich.

4.2.3 Abgrenzung zur Neuritis vestibularis

Keines der vestibuldren Lasionsmuster unserer Patienten passt zu einer Neuritis des N.
vestibularis. Eine Neuritis vestibularis wird wahrscheinlich durch eine Virusinfektion
(Baloh und Honrubia, 2001), z.B. durch eine Reaktivierung des Herpes simples Virus Typ
I (HSV-I) in den vestibularen Ganglien (Arbusow et al., 1999) verursacht. Es wird
angenommen, dass das HSV-1 vom Ganglion geniculi entlang einer faciovestibuldren
Anastomose nur in den superioren Anteil des N. vestibularis wandert (Arbusow et al.,

1999). Die Hypothese passt zu physiologischen Daten, die anhand der Rotationsvektoren
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des Spontannystagmus und durch den Kopf-Impuls-Tests mit der Magnetspulentechnik
zeigten, dass bei der gewohnlichen Neuritis vestibularis nur der superiore Anteil des N.
vestibularis betroffen ist (Fetter und Dichgans, 1996). Der superiore N. vestibularis
innerviert sowohl den horizontalen und anterioren Bogengang als auch den Utriculus und
den oberen Anteil des Sacculus (Fetter und Dichgans, 1996; Aw et al., 2001).
Entsprechend berichten diese Patienten nicht von Horverlusten. Im akuten Stadium zeigen
die Patienten einen horizontalen Spontannystagmus mit rotierender Komponente (Aw et
al., 2001). Beispielhaft fur die superiore Neuritis vestibularis ist in Abb. 20 der Kopf-
Impuls-Test eines Patienten dargestellt.
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Der inferiore Anteil des N. vestibularis dagegen innerviert den unteren Anteil des Sacculus
und den posterioren Bogengang. In seltenen Féllen wurde von einer inferioren Form der
vestibuldren Neuritis berichtet (Aw et al., 2001; Halmagyi et al., 2002). Hierbei handelte es
sich um Patienten, bei denen nicht nur der Sacculus und der posteriore Bogengang
paretisch war, sondern auch eine schwere Horminderung auftrat (Aw et al., 2001;
Halmagyi et al., 2002). Alternativ zur dementsprechend angenommenen simultanen
Entzindung des cochledaren und inferioren vestibularen Nervenanteils konnte es sich in
diesen berichteten Féllen ebenso um einen Infarkt im GeféaBRgebiet der A. cochlearis
communis mit einer kombinierten Dysfunktion des posterioren Bogengangs, der Cochlea

und des Sacculus handeln.

Ein Problem von physiologischen Innenohrstudien ist, dass keine klare Differenzierung
zwischen einer L&sion des vestibulo-cochledren Nerven oder des Labyrinths selbst mdglich
ist. Die BERA kann zwar eine Lasion des N. cochlearis identifizieren, aber die CEMP, die
SVV, die Fundusphotographie und der Kopf-Impuls-Test kdnnen nicht zwischen einer
Lasion eines Otolithenorgans bzw. Bogengangs oder des N. vestibularis unterscheiden.
Jedoch wurde jingst von der Moglichkeit berichtet, dass man mit galvanisch-vestibulér
evozierten Potentialen (galvanische VEMP) zwischen einer L&sion des Sacculus und
seinem innervierenden Nerven differenzieren kann (Murofushi et al., 2002). Von der
Testung des Sacculus abgesehen, dessen diagnostischer Wert in dieser Studie ohnehin
begrenzt ist, gibt es keine klinischen Tests, um zwischen Lé&sionen der Anteile des N.
vestibularis und den entsprechenden Funktionseinheiten des Labyrinths zu unterscheiden.
Die MRT zeigt sich durch eine Kontrastmittelanreicherung in vestibuléren Strukturen als
hilfreich bei bakteriellen (Jaeger et al., 1997; Dichgans et al., 1999; Lu und Young, 2003)
und autoimmunen (Helmchen et al., 1998) Labyrintherkrankungen. Es ist jedoch nicht
moglich, eine Neuritis vestibularis (virale Genese) mit der MRT zu identifizieren, da es zu
keiner Kontrastmittelanreicherung im N. vestibularis kommt (Strupp et al., 1998). Daher
wurde in dieser Studie keine MRT durchgefihrt. Somit wurde nur durch die BERA eine
Differenzierung einer cochledren L&sion innerhalb des Labyrinths von einer L&sion des N.
cochlearis erméglicht.

4.3 Therapeutische Implikationen
Es ist wichtig, zwischen den zuvor erlauteten Ursachen des idiopathischen Horsturzes zu
unterscheiden, um eine auf dem Pathomechanismus basierende Therapie etablieren zu

konnen. In der Literatur existiert bisher kein evidenz-basiertes Behandlungsschema fur den
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akuten Horsturz. Das liegt u.a. an der hohen Spontanheilung von bis zu 65 % (Weinaug,
1984; Strutz, 2000). Neben der hohen Spontanremissionsrate tragt wahrscheinlich auch der
Mangel der an einem einzelnen Pathomechanismus orientierten Einschlusskriterien dazu

bei, dass die Resultate der verschieden Studien sehr inkonsistent sind.

In den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und
Halschirurgie wurde kirzlich in Form eines Konsensusberichtes (2002) erstmals der
Versuch unternommen, Behandlungsvorschlage zu erarbeiten, die sich an pathogenetischen
Gesichtspunkten orientieren sollten. Basierend auf dem Tonaudiogramm wurde der
Horsturz entsprechend einer hoch-, mittel- oder tieffrequenten, bzw. pancochledren
Schallempfindungsschwerhorigkeit eingeteilt und verschiedenen Therapievorschlagen
zugeordnet. Diese Vorschldge unterscheiden sich im Grundsatz jedoch nur wenig
voneinander. Vestibulare Schéadigungsmuster wurden nicht berlcksichtigt. So sollten
Glukokortikoide z.B. bei allen Horsturz-Patienten eingesetzt werden. Eine Osmo- bzw.
Glycerin-Bolus-Therapie wird bei einer Tiefton-, Mittelfrequenz- und pantonalen
Innenohrschwerhorigkeit  empfohlen. Bei der Hochton- und pancochledren

Innenohrschwerhdorigkeit wird die rheologische Therapie beflirwortet.

Alle bisher angewendeten Therapieschemata zeigen bislang keine Uber die
Spontanerholung hinausreichende Effektivitat (Strutz, 2000). Mit dem in Deutschland
bekannten Infusionsschema nach Stennert (Stennert, 1979) wird versucht, die in Betracht
kommenden  Pathomechanismen  (infektiés-viral ~und  vaskuldr) therapeutisch
polypragmatisch abzudecken (Michel et al., 2000). Dabei benutzt man die Kombination
von Dextran 40, Pentoxifyllin und Glukokortikoiden. Dextran 40 fihrt Gber eine
hypervoldmische Hamodilution zu einer erniedrigten Blutviskositat und senkt durch seinen
antithrombotischen Effekt die Thombozytenadhdsivitat. Pentoxifyllin  erhéht die
Verformbarkeit der Erythrozyten und reduziert somit ebenfalls die Blutviskositat.
Glukokortikoide haben eine antiinflammatorische und antiodematdse Wirkung (Michel et
al., 2000; Strutz et al., 2000). Dieses ,,Stennert“-Schema wurde initial fir die periphere
Fazialisparese entwickelt und wird seit den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts in der
Behandlung von cochleo-vestibuldren Stérungen z. T. auch modifiziert (z.B. Ersatz von
Dextran 40 durch HAES 6 %) eingesetzt (Laskawi et al., 1990; Michel et al., 2000).
Allerdings wurde diese Therapie bislang nicht in einer prospektiven, doppel-blinden und
placebo-kontrollierten Studie untersucht. Kontroverse Effekte wurden in kontrollierten
Studien mit Glukokortikoiden festgestellt (Wilson et al., 1980. Alexiou et al., 2001;
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Cinamon et al., 2001). In diesen Studien wurden vestibuldre L&sionsmuster bei den

Einschlusskriterien nicht berticksichtigt.

Die meisten Therapien fir den akuten Horsturz, z.B. das ,,Stennert“-Infusionsschema,
wurden entwickelt, um die Mikrozirkulation zu verbessern. Die zusatzliche
antiinflammatorische und antiddematdse Wirkung von Steroiden sollte sich bei einem

viralen und autoimmun-vermittelten Horsturz zusatzlich giinstig auswirken.

Die Gruppe von Patienten in unserer Studie mit potentiellen vestibulo-cochledren
Lasionsmustern (Gruppe Ill) geben Hinweise auf einen mdglichen vaskularen
Pathomechanismus, d.h. auf eine Ischamie im  GeféBgebiet einer der
Hauptversorgungsarterien des Innenohrs. Hierauf aufbauend stellt sich die Frage, ob diese
Patienten durch den Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern,
Koagulationshemmern oder fibrinolytischen ~ Wirkstoffen in der Akut- oder
rezidivprophylaktischen Langzeittherapie profitieren. Es gibt beim akuten Horsturz einige
vielversprechende Studien Uber die Therapie von niedermolekularem Heparin (Yue et al.,
2003) oder rekombinaten Gewebs-Plasminogen-Aktivatoren (Mora et al., 2003). Bislang
gibt es noch keine systematischen Studien, die bei  HOorsturzpatienten
Thrombozytenaggregationshemmer in der Langzeittherapie zur Prophylaxe eines
Hdorsturzrezidivs untersuchten.

Klinische Konsequenz aus der vorliegenden Arbeit konnte daher sein, altere Horsturz-
Patienten mit vaskuldren Risikofaktoren auf zusatzliche vestibuldre Funktionsstérungen zu
untersuchen. Im Fall des oben beschriebenen vaskularen Lasionsmusters konnte dann eine

vaskulare Akut- und rezidivprophylaktische Therapie eingeleitet werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden gezielt und separat die vestibuldren Funktionen von 29
Horsturzpatienten mit Hilfe von modernen vestibuldren Untersuchungsmethoden in
Kooperation mit der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und der Klinik fir
Augenheilkunde getestet und quantifiziert. Ziel war es herauszufinden, ob diese Patienten
zusétzlich zur Horminderung vestibulo-cochledre L&sionsmuster aufweisen, die Hinweise
auf eine vaskulare oder entziindliche (viral oder immun-vermittelt) Atiologie geben.

Diese Studie wurde bereits teilweise (Boenki et al., 2003) und abschlieend (Rambold et
al., 2005) veroffentlicht.

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die erstmalig und akut an einer mindestens
sechs Tage anhaltenden, einseitigen Horminderung von mindestens 30 dB (verglichen zur
gesunden Seite) erkrankten. Entsprechend den Kriterien der deutschen Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie wurde ein idiopathischer Horsturz
bei den Patienten diagnostiziert und Ursachen eines moglichen symptomatischen
Horsturzes weitgehend ausgeschlossen. Die separate Funktionsprifung der Bogengénge
erfolgte mit passiven Beschleunigungsimpulsen des Kopfes (sog. Kopf-Impuls-Test) in den
jeweiligen drei anatomischen Bogengangsebenen, wéhrend die Kopf- und
Augenbewegungen mit der dreidimensionalen skleralen Magnetspulentechnik (Search-
Coil-Technik im Remmel-System) aufgezeichnet wurden. Die Testung des Sacculus
erfolgte durch die Ableitung der Klick-evozierten myogenen Potentiale (CEMP) und die
Untersuchung des Utriculus sowohl durch die Messung der Subjektiven Visuellen
Vertikale (SVV) als auch durch die Messung der Cyclorotation in der Fundusphotographie.
Klinisch hatten 55 % der Patienten vestibuldare Symptome (Fallneigung, Dreh- und
Schwankschwindel), 35 % litten unter Ubelkeit und 90 % gaben einen ipsilateralen
Tinnitus an.

Dies ist die erste Studie, die bei einem hohen Anteil der Horsturz-Patienten (45 %) drei-
dimensional vestibulére (Otolithen und alle Bogengénge) Defizite nachweisen konnte. Die
klinischen Symptome korrelierten mit den quantifizierten vestibuldren Defiziten. Es konnte
jedoch keine Kaorrelation zwischen dem AusmalR der Hoérminderung und der
Bogengangsstérung oder der otolithdren Funktionsstérung gefunden werden. Ebenso gab
es keine Korrelation zwischen den Klinisch-vestibularen Symptomen und der
Horminderung, sowie zwischen vaskuldren Risikofaktoren und den quantifizierten

vestibularen Defiziten.
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Das Patientenkollektiv konnte anhand des vestibulo-cochledren Ldsionsmusters in drei
verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Der Gruppe | (Horsturz ohne vestibulares
Defizit) wurden 55 % der Patienten, der Gruppe Il (Horsturz mit komplettem vestibuldren
Defizit) 14 % der Patienten und der Gruppe Il (H6rsturz mit partiellem vestibuldren
Defizit) 31 % der Patienten zugeordnet. In der letztgenannten Gruppe Il zeigte sich als
haufigstes Lasionsmuster (bei 78 % der Patienten) neben dem cochledren Defizit eine
Parese des posterioren Bogengangs. Auffallend war, dass gerade diese Patienten mit einer
isolierten Parese des posterioren Bogengangs vaskuldre Risikofaktoren hatten und
wesentlich alter (Durchschnittsalter von 62 + 13 Jahre) waren als der Rest der Patienten in
dieser Gruppe (45+6 Jahre).

Dieses Lasionsmuster, d.h. die Kombination einer cochleédren Lasion und eines posterioren
Bogengangsdefizits, entspricht dem \ersorgungsgebiet der A. cochlearis communis, so
dass bei diesen Patienten die in der Einleitung aufgestellte Hypothese eines ischamischen
Pathomechanismus denkbar ist. Die anderen Lasionsmuster hingegen sind eher durch eine
Neurolabyrinthitis zu erklaren. Daraus konnte sich die klinische Konsequenz ergeben,
altere HOrsturz-Patienten mit vaskuldren Risikofaktoren auf zusatzliche vestibulére
Funktionsstérungen zu untersuchen und im Falle des oben beschriebenen vaskuléren
Lasionsmusters, eine vaskuldre akut- und rezidivprophylaktische Therapie einzuleiten.

Dies zu Uberprufen ist die Aufgabe von Folgestudien.
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7 ANHANG

Tabelle 1: Separate Darstellung der klinischen Symptomatik fur alle Patienten. Jeder
Patient wurde einer der drei Gruppen (Horsturz ohne vestibuldres Defizit, Horsturz mit
kompletten vestibularen Defizit und Horsturz mit partiellen vestibuléren Defizit) auf der
Basis von quantifizierten Defiziten zugeteilt.

# = Nummer des Patienten, + = vorhanden, - = nichtvorhanden, re = rechts, li = links,

m = mannlich, w = weiblich, HT = arterieller Hypertonus, HL = Hyperlipiddmie, Nik =
Nikotinabusus, Dm = Diabetes mellitus, SpN = Spontannystagmus, BPPV = benigner

paroxymaler Lagerungsschwindel

Tabelle 2: Quantifizierte Daten des Tonaudiogramms fr die drei Frequenzbereiche (hoch,
mittel, tief) und der Frequenzbereich mit dem grofitem Abfall (Maximalfrequenz in kHz).
Zusétzlich sind jeweils flr das rechte und linke Auge die quantitativen Daten der SVV und
der Fundusphotographie (Fundus) und der Quotient der CEMP fur alle Patienten gezeigt.
Weiterhin sind von allen Patienten die Gain-Werte (Mittelwert mit Standardabweichung)
des Kopf-Impuls-Tests von allen Bogengéngen dargestellt (HBr = horizontaler Bogengang
rechts, HBI = horizontaler Bogengang links, ABr = anteriorer Bogengang rechts, ABI =
anteriorer Bogengang links, PBr = posteriorer Bogengang rechts, PBl = posteriorer

Bogengang links).

Von dem aufgezeichneten Spontannystagmen sind die Geschwindigkeiten der langsamen
Phasen fur die Horizontale (Gh), Vertikale (Gv) und Torsion (Gt) dargestellt.

# = Patientennummer, + = vorhanden, - = nicht vorhanden, ex = excyklo, in = incyklo,
[deg] = Grad, [deg/sek] = Grad/Sekunde, [kHz] = Kilohertz, hellgrauer Hintergrund =
pathologisch gewertet

Tabelle 3: Gruppenvergleich (Gruppe I, 11, 111 und Kontrollgruppe) der Ergebnisse des
Kopf-Impuls-Tests. Dargestellt sind die Mittelwerte (+ Standardabweichung) der Gains
aller Bogengange jeweils Uber eine Gruppe. Die Gains der Bogengange der betroffenen
Seite (Seite des Horverlustes) und die der Bogengénge der gesunden Seite wurden fiir den
Vergleich getrennt untersucht. Gruppen, die Patienten mit paretischen Bogengangen
enthielten, wurden mit grauem Hintergrund hervorgehoben. Signifikante Unterschiede (p <
0,05) sind mit verschiedenen Symbolen gekennzeichnet worden. (x = signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 11 und 11, * = signifikanter Unterschied zur Gruppe I, # =

signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe, ~ = signifikanter Unterschied zur gesunden
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Seite). Fir die Kontrollgruppe wurden jeweils die Bogengénge der linken (entspricht in der
Tabelle der betroffenen Seite) und rechten Seite (entspricht in der Tabelle der gesunden

Seite) verglichen.



Lasions- | . . Fall- Dreh- Schwank- | Ubel- |  Risiko-
# | Geschlecht | Alter | = .. = | Tinnitus | neigung | schwindel | schwindel | keit | faktoren | SPN | Gruppe
1 w 69 li + + - HT + komplettes
2 w 62 [ + - HT, HL, Nik | + vest.-
3 w 75 i ¥ ¥ ¥ - ¥ HT + | Sogeares
4 m 23 li - + - + - - +
5 w 66 re + + - + HT, HL +
6 m 53 li + - - - - HT -
7 m 43 li + + - + + HT, Nik - el
8 m 74 li + - - + - HT - Vest.-
9 m 79 li + + +, BPPV - + HT - cochledres
10 w 63 li + - - - - HT - Defizit
11 m 41 re + + - + Nik +
12 m 54 li + - + - HT -
13 m 49 re + - +, BPPV - - - +
14 m 34 li + - - - - HT, Nik -
15 w 63 li + - - - - HT -
16 m 46 re - - - - - HT, Dm -
17 w 28 li + - - - - -
18 w 37 li + - - - - - -
19 w 15 re + - - + - - -
20 w 81 re + - - + + HT, HL -
21 m 27 li ¥ B - B - - B cochleéres
22 w 40 i ; : - : - Nik - Dtz
23 w 68 re + - - - - HT -
24 w 54 re + - - HT -
25 w 63 I - - BPPV - - HT -
26 w 37 re + - - + + Nik -
27 w 62 re + - - + + HT -
28 w 23 l + - - - - Nik -
29 m 61 l + - - - - - -

Tabelle 1




Tonaudiogramm Okulare Torsion CEMP Kopf-Impuls-Test Spontannystagmus
Maximalfre- _ _ SvwVv SwVv Fundus Fundus | CEMP- _ _ _ . _ _

# | Alter | quenz [kHz] | hoch | mittel | tief | rechts [deg] | links [deg] | rechts [deg] | links [deg] | Quotient ] GainHBr | GainHBI | Gain ABr | Gain ABI | GainPBr | GainPBI | Gt [deg/sek] | Gv [deg/sek] | Gh [deg/sek]
1| 69 4 + + + 0ex 0ex 2in 15 ex >100 J0.77+£0.07 | 0.55+0.04 | 0.65+0.08 | 0.22+0.15 | 0.67+0.13 |0.09+0.11} -25=%0.7 0.7+0.3 36+1.2
2| 62 1 + + + 121in 14 ex 3in 18 ex - 0.78 £0.06 | 0.28 +£0.08 | 0.68 £0.06 | 0.13 +0.09 | 0.69 + 0.05 | 0.09+0.05] -1.4+0.7 1.6+07 22+03
3| 75 1 + + + 11in 11 ex 0in 16 ex 12 0.94+0.080.27+0.13 | 0.79+0.09 | 0.23+0.1 |0.69+0.66 | 0.44+0.10] -8.0+21 -19+1.9 47+28
4 | 23 1 + + + 8in 9 ex 4in 18 ex 1.2 0.90+0.08 (0.41+0.08|1.03+0.10| 0.08+0.1 | 0.90+0.09 | 040+0.12] -1.3+23 1.3+3.6 3.9+13.0
5| 66 0.25 + + + 3in 3ex 14 ex 9in 10 0.84+0.030.81+0.10 | 1.10+0.25 | 0.87 +0.14 | 0.31+0.18 | 0.79+0.07] 0.3+0.3 -01+0.1 -21+0.1
6 | 53 0.3 + - + lex lex 7 ex 7 ex 1.3 0.72£0.08 | 0.65+0.05 | 0.65+0.06 | 0.69 +0.12 | 0.80 £ 0.05 | 0.38 = 0.05 - - -

7| 43 0.25 + + + 2in 3ex 4 ex 7 ex - 0.81+0.08|0.77 £0.07 | 0.71 £ 0.07 | 0.85+0.06 | 0.87 +£0.06 | 0.54 + 0.06 - - -

8 | 74 6 + + + 0 ex 4 ex 0ex 13 ex - 0.79+0.11 | 0.66+0.11 | 0.81+0.08 | 0.66 + 0.08 | 0.67 = 0.04 | 0.58 £ 0.12 - - -

9| 79 4 + + - - - 0ex 11 ex 51 0.66+£0.10 | 0.92+0.07 | 0.65+0.05 | 0.95+0.09 | 0.78 £ 0.07 | 0.51 £ 0.05 - - -

10 | 63 15 + + - 4in 2ex 4 ex 4 ex 5 0.71+0.08 | 0.87 +0.13 [ 0.68 + 0.09 | 0.77+ 0.07 | 0.74 + 0.05 | 0.63 + 0.10 - - -

11| 41 0.5 + + + 2ex 3ex 10 ex 4 ex 11 0.31+0.16 | 0.81+0.05|0.85+0.06 | 1.08 +£0.07 | 0.62 £ 0.01 | 0.84 £0.07] 1.3+0.3 -0.0£0.2 -5.0+£0.2
12 | 54 3 - + - 2 ex 2ex 2ex 5ex 13 0.75+0.16 | 0.70+0.15 | 0.66 £ 0.11 | 0.67 + 0.08 | 0.89 + 0.04 | 0.59 + 0.08 - - -

13| 49 1 + + + - - 15 ex 4in - 0.37+0.06 | 0.91+0.04 | 0.88+0.12 | 0.74 +0.07 | 0.44+£0.07 | 0.78 £0.08] 0.14+0.1 -0.2+0.06 -3.7£0.7
14| 34 8 + + - 4 ex lex 10 ex 6 ex 21 0.91+0.12 | 0.82+0.04 | 0.87 +0.08 | 0.83 +0.16 | 0.88 + 0.10 | 0.68 + 0.05 - - -

15| 63 0.25 + - + 0 ex 0 ex 10 ex 4 ex 13 0.81+0.05|0.70 £0.06 | 0.67 £0.19 | 0.65+0.03 | 0.76 £0.33 | 0.75+0.11 - - -

16| 46 0.5 + + - 2 ex 2in 5ex 10 ex 11 1.05+0.06 | 0.99+0.09 | 0.93+0.11 | 0.87 £0.06 | 0.77 £0.05 | 0.70 £ 0.25 - - -

17| 28 + + + 4 ex 2 ex - - 11 0.98+0.04|1.05+0.05|1.07+£0.27 | 0.79+0.22 | 1.00 £ 0.13 | 1.08 £ 0.10 - - -

18| 37 - + - lex 3in 2 ex 2ex 13 0.9+0.08 |0.87+0.07 | 0.89+0.07 | 0.69 +0.05 | 0.88 £ 0.06 | 0.83 +0.09 - - -

19| 15 + + 0 ex 0 ex 10 ex 10 ex 1.3 0.96+0.06 | 0.95+0.04 | 0.77 £0.10 | 0.81 £ 0.09 | 0.89 £ 0.08 | 0.74 £ 0.08 - - -

20| 81 0.5 + + 0 ex lex 7 ex 5ex - 0.84+0.08 | 0.83+0.05|0.67+0.10 | 0.77 £0.14 | 0.75+0.08 | 0.67 £ 0.09 - - -

21| 27 15 + + + 0 ex 3ex 2 ex lex 1.7 0.93+0.03 | 0.97+0.20 | 0.78 +0.08 | 0.78 £ 0.07 | 0.79 £ 0.06 | 0.72 £ 0.06 - - -

22| 40 + + - lex 0ex 10 ex 2ex - 0.93+0.05|0.80+0.07 | 0.88+0.08 | 1.00+0.2 | 0.71+0.11 | 0.79 £0.26 - - -

23| 68 - + + lex lex 10 ex 3ex 1.2 0.83+0.06 | 0.89+0.04|0.74+0.07 | 0.92 +£0.04 | 0.90 £0.07 | 0.84 £0.13 - - -

24| 54 0.5 - + + lex 3ex 5ex 9ex - 0.75+0.05 | 0.74+0.03 | 0.79+0.05| 0.71 £ 0.08 | 0.85+0.11 | 0.82 £ 0.07 - - -

25| 63 0.5 + - + 4 ex lex lex 5ex 23 0.81+0.04|0.75+0.05| 0.79+0.06 | 0.76 £0.09 | 0.72 £0.08 | 0.91 + 0.06 - - -

26| 37 - + - lex 3ex 4 ex 6 ex 21 0.86+0.12 | 0.72+0.09 | 0.72+0.08 | 0.74 £0.07 | 0.90 £0.06 | 0.76 = 0.04 - - -

27| 62 - 4 ex 3ex 8 ex 10 ex - 1.06 +0.05 | 1.20+0.07 | 0.92 £ 0.05 | 0.87 £0.04 | 0.97 £ 0.04 | 0.98 + 0.03 - - -

28| 23 15 + - lex 0 ex - - 1.2 0.66+0.12|0.81+0.11 | 0.71+0.21 | 0.68 + 0.26 | 0.86 + 0.10 | 0.96 + 0.07 - - -

29| 61 0.5 - - + lin 0ex 4 ex 5ex 1.3 0.76 +0.07 [ 0.69+0.13| 0.71 +0.10 | 0.71+0.19 | 0.70 + 0.07 | 0.76 + 0.35 - - -

Tabelle 2




horizontal

anterior

posterior

Alter betroffene Seite gesunde Seite betroffene Seite gesunde Seite betroffene Seite gesunde Seite

Gruppe 1l N N X*H

o 57 +£23 0,38 +0,13 0,85 +0,08 0,16 = 0,07 0,79+£0,17 0,25+0,19 0,74+£0,11
komplettes vest. Defizit

Gruppe 111 X*H X*f~

] o 58 +13 0,66 +0,2 0,79 £ 0,07 0,81+0,15 0,77+0,14 0,52 £ 0,13 0,78 £ 0,08
partielles vest. Defizit
Gruppe |
o 46 +18 0,86 £ 0,12 0,87+0,13 0,78 +0,10 0,81+0,1 0,84+0,11 0,80 £ 0,09
ohne vest. Defizit

Kontrollgruppe 43+21 0,86 £ 0,10 0,89+0,11 0,80 +0,10 0,82 +£0,10 0,81 £ 0,09 0,78 £ 0,07

Tabelle 3
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