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1 Einleitung

Schwindel ist ein sehr haufiges Symptom, das Menschen jeden Alters treffen kann, und fr
den Patienten oft mit einer erheblichen Einschrdnkung der Lebensqualitat einhergeht.
Insbesondere &altere Menschen sind von Schwindel und Gleichgewichtsstorungen betroffen.
In verschiedenen epidemiologischen Studien lag die Pravalenz in dieser Gruppe zwischen
11% und 32% und bis 39% bei Hochbetagten tber 80 Jahren. [15, 52]

An der Erhaltung des Korpergleichgewichts sind neben den Vestibularorganen und
Vestibularnerven auch visuelle und propriozeptive Afferenzen beteiligt. Die Informationen
aus den verschiedenen Sinnesorganen werden zentral auf Hirnstamm- und Kortexebene
miteinander verschaltet und konvergiert, wobei auch das Kleinhirn modulierend wirkt. Sie
fuhren zur Auslésung verschiedener Reflexe zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts und
der Blickstabilisierung und ermdglichen uns zudem die bewusste Orientierung im Raum.

Die Entstehung von Schwindel und Gleichgewichtsstérungen kann verschiedene Ursachen
haben: meist entweder peripher vestibular (z. B. durch den Ausfall beider
Gleichgewichtsorgane) oder zentral vestibular (z. B. durch Ischdmien im Hirnstamm oder
degenerative Erkrankungen des Kleinhirns). Selten entstehen Schwindel und Gangstérungen
durch die Kombination von zentralen und peripheren vestibuldren Stérungen, wie bei dem in

dieser Arbeit untersuchten Krankheitsbild.

1.1 Anatomie und Physiologie des Gleichgewichtsystems

1.1.1 Anatomie der peripheren Gleichgewichtsorgane

Der Vestibularapparat setzt sich aus verschiedenen Strukturen zusammen. Er beinhaltet
zum einen die Otolithenorgane, die fur die Erfassung translationaler (linearer)
Beschleunigungen zustandig sind, sowie den Bogengangsapparat, der Dreh- bzw.
Winkelbeschleunigungen registriert. [26] Zusammen mit den Informationen anderer
Sinnesmodalitaten wie dem visuellen System und den Rezeptoren fur Oberflachen- und
Tiefensensibilitat sorgen die Komponenten des Vestibularapparates fiir die Erhaltung des
Gleichgewichts, der Orientierung im Raum und der Blickstabilisierung.

Der Otolithenapparat, auch Statolithenapparat genannt, besteht aus der horizontal
stehenden Macula utriculi und der in der parasagittalen Ebene stehenden Macula sacculi.
Die Sinnesharchen (Zilien) dieser sog. Maculaorgane ragen in eine gallertartige Schicht
hinein, auf der sich kleine kristallartige Strukturen, die Otolithen, befinden (s. Abb. 1). Diese

haben ein spezifisch hdheres Gewicht im Vergleich zur Gallertschicht und fihren somit bei
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translatorischen Kopfbeschleunigungen zu deren Parallelverschiebung und infolgedessen zu
einer Abscherung der Zilien, was zu einer Erhdhung bzw. Verringerung des
Rezeptorpotentials fihrt und die stets vorhandene Ruheaktivitat verandert. Diese
Potentialanderung liefert unserem Gehirn Informationen tber lineare Kopfbeschleunigungen,
wobei der Sacculus fir die Registrierung von vertikalen und der Utriculus fur die Messung
horizontaler Beschleunigungen zustandig ist. Eine lineare Beschleunigung, die stéandig auf
uns einwirkt, ist die Erdanziehung. Der Otolithenapparat ermdglicht uns dadurch auch die
Empfindung fiir die Lage des Kopfes im Raum. Uber die Stellung des Kopfes gegeniiber
dem Rumpf informieren uns die Muskel- und Gelenkrezeptoren des Halses.

Der Bogengangsapparat setzt sich aus den Bogengangen — jeweils drei pro Ohr —
zusammen, die so angeordnet sind, dass Dreh- bzw. Winkelbeschleunigungen in allen drei
Ebenen des Raumes erfasst werden konnen. Die horizontalen Bogengénge reagieren auf
horizontale Kopfdrehungen, die anterioren und posterioren Bogengange auf vertikale und
torsionelle Drehbewegungen des Kopfes. Die Registrierung der Drehbeschleunigung erfolgt
Uber die Sinneshaare, die in die gallertartige Cupula hineinragen. Die Cupula ist in der
Ampulle der Bogengange fixiert und wird von der Endolymphe umgeben, welche sich im
Endolymphschlauch innerhalb der Bogengange befindet (s. Abb. 1). Dreht sich der
Bogengang in seiner entsprechenden Ebene, so folgt die Cupula dieser Bewegung, wahrend
die Endolymphe aufgrund ihrer Tragheit der Bewegung sozusagen hinterher hangt. Dadurch
kommt es zu einer Ausbuchtung der Cupula, was wiederum zur Auslenkung der in sie
hineinragenden Zilien fuhrt. Diese mechanische Auslenkung bildet den adaquaten Reiz fir

die Sinneszellen und hat eine Anderung derer Entladungsrate zur Folge.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Vestibularapparates (aus [37]).

Der Vestibularapparat ist paarig angelegt und aufgrund der Anordnung bilden sich jeweils
verschiedene Funktionspaare aus: so registrieren die beiden horizontalen Bogengange
(LHRH) gemeinsam horizontale Kopfbewegungen, wahrend der linke anteriore mit dem
rechten posterioren (LARP) Bogengang und umgekehrt (RALP) fur die Erfassung vertikaler
Drehungen zustandig ist. Die beiden Vestibularorgane entladen sich physiologischerweise
mit der gleichen Ruheaktivitdt, und deren einzelnen Komponenten werden je nach
Beschleunigungsart bzw. Bewegungsrichtung erregt oder gehemmt. So ergibt sich aus dem
Zusammenspiel beider Vestibularorgane unsere Wahrnehmung von Kopfstellung und -
bewegung. Kommt es zu einer Stérung dieses Zusammenspiels, beispielsweise durch eine
pathologische Unter- oder Ubererregung eines Gleichgewichtsorgans, nehmen wir dies

subjektiv als Schwindel wahr.

1.1.2 Der vestibulo-okulare Reflex (VOR)

Neben der Wahrnehmung von Bewegungen und der Stellung des Kdrpers im Raum sowie
der Kopf- und Haltungsregulation (tber vestibulo-spinale Reflexe), ist die Blickstabilisierung

eine weitere wichtige Aufgabe des Vestibularapparates. Dadurch wird gewahrleistet, dass
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das gesehene Bild auf der Retina stabil bleibt, obwohl! sich der Kopf bewegt. Die Augen
mussen also eine Bewegung machen, die sich genau entgegengesetzt zur Kopfbewegung
richtet, damit das fixierte Objekt im Blickfeld bleibt, oder anders gesagt, eine Fixation
erhalten bleiben kann. Diese Gegenbewegung der Augen wird Uber den vestibulo-okularen
Reflex (VOR) vermittelt [53], dessen Afferenzen aus den Bogengangs- und Otolithenorganen
stammen und der zu einer Aktivierung bzw. Hemmung der entsprechenden &uf3eren
Augenmuskeln fiihrt (s. Abb. 2). Ubersteigt eine Kopfdrehung einen bestimmten Winkel (ca.
10-20°), kommt es zum sog. Nystagmus, d. h. die kompensatorische Augenbewegung wird
durch eine schnelle Rickstellbewegung der Augen unterbrochen, um anschlieBend
fortgefihrt zu werden. Es entsteht das Bild eines vestibularen Nystagmus, wobei die schnelle
Ruckstellbewegung der Augen die Richtung des Nystagmus angibt.

Man unterscheidet beim vestibulo-okularen Reflex den t-VOR (transitional VOR) vom r-VOR
(rotational VOR), je nachdem, ob es sich bei der auszugleichenden Kopfbewegung um eine
lineare oder eine Drehbeschleunigung handelt. Eine weitere Art des VOR ist der sog. ,ocular
counterroll“, eine Torsionsbewegung der Augen, die den Blick bei Kopfschiefhaltung
stabilisiert. Diese wird wie der t-VOR von den Otolithenorganen vermittelt, wobei der
Stimulus jedoch eine Anderung der Kopfhaltung in Bezug auf die Gravitation ist. [40]

Der r-VOR reagiert auf drei mogliche Richtungen der Kopfdrehung: Auf eine horizontale
Kopfdrehung (engl. ,jaw") folgt eine horizontale Ausgleichsbewegung der Augen, wahrend
eine vertikale Kopfdrehung (Nicken, engl. ,pitch®) vertikale Korrekturbewegungen und eine
seitliche Drehbewegung des Kopfes (Kopfneigung, engl. ,roll*) eine Torsionsbewegung der
Augen zur Folge haben. Ahnlich lauft dies auch beim t-VOR. Translationale
Beschleunigungen  filhren  hier  ebenfalls zu  horizontalen und  vertikalen
Ausgleichsbewegungen, bzw. eine Vorwaérts- oder Rickwarts-Beschleunigung zur

Konvergenz bzw. Divergenz der Augen. [40]
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Abb. 2: Schematische Darstellung des vestibulo-okularen Reflexes (aus [37]).

Dass der VOR mit einer moglichst geringen Latenz reagiert, ist insofern wichtig, als dass sich
unsere Kopfbewegungen im Alltag meist im Hochfrequenzbereich (0,5 bis 5,0 Umdrehungen
/Sekunde) abspielen, wie beispielsweise beim Gehen, wahrenddessen der Kopf standig
kleinen Vibrationen und Erschutterungen ausgesetzt ist. [40] Die Latenz zwischen Bewegung
und kompensatorischer Augenbewegung liegt in etwa im Bereich zwischen 7 und 15 ms. [12]
Im Vergleich dazu liegt die Latenz visuell gesteuerter Augenbewegungen bei mindestens 75
ms. [22] Sowohl der r-VOR, als auch der t-VOR sind auf kurze Bewegungen im
Hochfrequenzbereich  spezialisiert, wahrend bei langsameren und anhaltenden
Kopfbewegungen andere Reflexmechanismen eine Rolle spielen. Bei anhaltenden
Drehbewegungen des Korpers beispielsweise, werden die kompensatorischen
Augenbewegungen nur zu Beginn der Drehung wahrend der ersten Sekunden durch den r-
VOR vermittelt, da sich die Cupula danach in ihre Ausgangsposition zurlickbewegt (wenn die
Tragheit der Endolymphe tUberwunden ist). Halt die Bewegung langer an, so wird der VOR
vom optokinetischen Nystagmus (OKN) abgel6st. Das vestibulare und das visuell gesteuerte

System gehen somit bei der Blickstabilisierung Hand in Hand. [27]
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1.1.3 Testung des vestibulo-okularen Reflexes

Wir verfugen uber verschiedene Mdglichkeiten, den VOR und dessen Funktion in Zahlen zu
fassen. Der wichtigste Wert zur Messung des VOR ist der sog. Gain (Verstarkungsfaktor des
VOR). Dieser errechnet sich aus dem Verhalinis der gemessenen Augengeschwindigkeit
(Peak eye velocity) zur gemessenen Kopfgeschwindigkeit (Peak head velocity) zu einem
gewissen Zeitpunkt und betragt im Idealfall 1,0, da dann die Kopfbewegung unmittelbar und
in idealer Weise durch eine kompensatorische Augenbewegung ausgeglichen wird. Wie
schon erwahnt ist der VOR auf Kopfbewegungen im Hochfrequenzbereich mit Frequenzen
zwischen ca. 0,5 und 5,0 Umdrehungen/Sekunde spezialisiert. [40] In diesem Bereich
betragt der Gain beim Gesunden anndhernd 1,0. Langsamere Kopfdrehungen haben einen
Abfall des Gains zur Folge, was daflr spricht, dass der VOR fir langsame und anhaltende
Kopfbewegungen nicht zustandig ist. Wahrend der Fixation eines nahen Objekts wiederum,
steigt der Gain in der Regel sogar auf Gber 1,0, was dadurch zustande kommt, dass bei
einem nahen Fixationspunkt die Augen nicht in der Rotationsebene des Kopfes liegen,
sondern davor. Die Augen muissen also eine grof3ere Augleichsbewegung machen, damit die
Kopfbewegung ausgeglichen werden kann. [40]

Ein wichtiger klinischer Bedside-Test der VOR-Funktion ist der Kopfimpulstest nach
Halmagyi und Curthoys [28], bei dem der Patient mit seinen Augen bei einer Entfernung von
ca. 30 cm die Nase des Untersuchers fixieren soll, wahrend der Untersucher dessen Kopf
ruckartig zur Seite dreht. Die Drehrichtung sollte dabei fiir den Patienten nicht vorhersagbar
sein. Auch bei sehr schnellen passiven Kopfbewegungen sollte es dem Patienten gelingen,
die Fixation zu erhalten. Eine Stérung des VOR erkennt der Untersucher an einer sog.
Ruckstellsakkade, mit der der Patient das VOR-Defizit ausgleichen muss. Ein pathologischer
Kopfimpulstest deutet auf eine ipsilaterale Schadigung des Labyrinths oder N. vestibularis
hin.

Weitere gangige Untersuchungen zur Uberpriifung des VOR sind rotatorische und kalorische
Tests des VOR, bei denen anhand der ausgeldsten Nystagmusreaktion (Messung der Dauer
und der Geschwindigkeit des Nystagmus), welche z. B. mittels Elektronystagmographie
(ENG) oder Videookulographie (VOG) quantifiziert werden kann, auf die Funktion des
peripheren Vestibularorgans geschlossen wird. Diese beiden Methoden dienen insbesondere
zur Erfassung von VOR-Stdrungen fiir Bewegungen im Niederfrequenzbereich [4, 17],
wahrend der Kopfimpulstest den VOR im Hochfrequenzbereich testet. [28] Eine
Funktionsstdrung des peripheren Vestibularapparates kann sich durch isolierte Stérungen im
Hoch- oder Niederfrequenzbereich manifestieren, der VOR kann aber auch in beiden
Frequenzbereichen gleichzeitig beeintrachtigt sein.

Eine sehr prazise Methode um den VOR-Gain zu erfassen stellt die Search-Coil-Messung

dar, auf die im Methodenteil genauer eingegangen wird.
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1.1.4 Reflexbahnen des vestibulo-okularen Reflexes

Die Informationen aus den Otolithen- und Bogengangsorganen werden Uber den N.
vestibularis in Richtung des im Hirnstamm gelegenen, ipsilateralen Vestibulariskerngebiets
fortgeleitet. Dabei geht von den Haarzellen, den Sinneszellen der peripheren
Vestibularorgane, das erste afferente Neuron aus. Bei diesem handelt es sich um
pseudobipolare Nervenzellen, die sich zum Ganglion vestibulare (Ganglion Scarpae)
zusammenlagern, welches am Boden des inneren Gehdrgangs lokalisiert ist. Das zweite
afferente Neuron bilden die Fasern der Vestibulariskerne, welche die Informationen
schlieBlich zu den Augenmuskelkernen weiterleiten. Diese entsprechen wiederum dem
letzten Neuron des vestibulo-okularen Reflexbogens, sie innervieren die Augenmuskeln und
fuhren so schliellich zur kompensatorischen Augenbewegung. Damit wird der VOR Uber
einen sog. Drei-Neuronen-Reflexbogen — bestehend aus Ganglion vestibulare, vestibularem
Kerngebiet und Augenmuskelkerngebiet — gesteuert. Diese oligosynaptische Verbindung
ermdglicht die kurze Latenz zwischen Kopf- und Augenbewegung, allerdings gibt es
zusatzlich multisynaptische vestibulo-okuldre Verbindungen, die fur tieferfrequente VOR-
Anteile zustandig sind und eng mit den optokinetischen und propriozeptiven Systemen
zusammenarbeiten. [42, 55]

Die Nuclei vestibulares setzen sich aus folgenden Kernen zusammen: Nucleus vestibularis
medialis (Schwalbe), Nucleus vestibularis lateralis (Deiters), Nucleus vestibularis superior
(Bechterew) und Nucleus vestibularis inferior, sowie zahlreichen kleineren zusatzlichen
Kerngruppen. Das Vestibulariskerngebiet enthalt tber 200.000 Neuronen und stellt die erste
wichtige Verschaltungsstelle des Gleichgewichtssinnes dar. Hier erfolgt einerseits die
Konvergenz der verschiedenen Sinnesmodalititen (vestibulares, visuelles und
propriozeptives System), aber auch der Informationsaustausch zwischen ipsi- und
kontralateralem Vestibularorgan wird hier Uber zahlreiche, vorwiegend inhibitorische
Kommissurenbahnen geregelt.

Von den Vestibulariskerngebieten ziehen sowohl inhibitorische als auch exzitatorische
Bahnen zu den ipsi- und kontralateralen Augenmuskelkernen der Hirnnerven Ill, IV und VI.
Diese verlaufen im Fasciculus longitudinalis medialis. Zusatzlich weisen die Nuclei
vestibulares zahlreiche Verbindungen zZu Kleinhirn (Flocculus, Nodulus,
Vestibulocerebellum), Rickenmark, Formatio reticularis und Uber den Thalamus zum
vestibularen Cortex auf.

Der vestibulo-okulédre Reflexbogen resultiert, wie bereits erwédhnt, in einer Aktivierung bzw.
Hemmung der Augenmuskelkerne und deren entsprechenden Muskeln. Wird ein horizontaler
Bogengang gereizt, so fiihrt dies zur Aktivierung des ipsilateralen M. rectus medialis sowie

des kontralateralen M. rectus lateralis, wahrend der ipsilaterale N. abducens gehemmt wird.
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Gleichzeitig wird der kontralaterale horizontale Bogengang gehemmt, was zu einer genau
reziproken Aktivierung bzw. Hemmung der Augenmuskelkerne fuhrt.

Die Reizung des anterioren Bogengangs dagegen bewirkt eine Kontraktion des ipsilateralen
M. rectus superior (Zug nach oben und intorsionell) und des kontralateralen M. obliquus
inferior (Zug nach oben und extorsionell), wahrend der posteriore Bogengang eine
Kontraktion des ipsilateralen M. obliquus superior (hach unten und intorsionell) und des
kontralateralen M. rectus inferior (nach unten und extorsionell) zur Folge hat. Ahnlich wie bei
den horizontalen Bogengangen greifen auch hier gleichzeitig exzitatorische sowie
inhibitorische Effekte.

Bei Bewegungen in allen Ebenen wird gleichzeitig jeweils ein Bogengang einer Seite aktiviert
(»pull*) wahrend ein Bogengang der anderen Seite gehemmt (,push®) wird. Daraus ergeben
sich sog. push-pull-Paare: Bei horizontaler Kopfdrehung sind das jeweils die beiden lateralen
Bogengange (LHRH), bei vertikalen Kopfbewegungen der rechte anteriore und linke
posteriore Bogengang (RALP) oder der linke anteriore und rechte posteriore Bogengang
(LARP). [40]

1.1.5 Die Rolle des Kleinhirns bei Gleichgewicht und Blickstabilisierung

Zum Vestibulocerebellum gehoren im Wesentlichen folgende Strukturen des Kleinhirns:
Flocculus, Nodulus, ventraler Paraflocculus und ventrale Uvula, wobei der Flocculus bei der
Gleichgewichtsregulation die wichtigste Rolle einnimmt. Im Kleinhirn kommen Signale aus
den vestibularen, visuellen und okulomotorischen Systemen zusammen, woraus sich dessen
Aufgabe der Koordination der verschiedenen Systeme und Schaltkreise ergibt. Insbesondere
kontrolliert das Vestibulocerebellum die Ubertragung zwischen den Komponenten des
Orientierungssinns und den motorischen Efferenzsystemen, indem es die Dynamik der
senso-motorischen Hirnstammverbindungen, welche als Reflexe oligosynaptisch angelegt
sind, beeinflusst. Dazu gehort unter anderem die Regulation und Feinabstimmung der
posturalen Kontrollmechanismen und der Blickmotorik. Ein wichtiger Begriff zum Verstandnis
der Kleinhirnfunktion ist die Adaptation. Mittels Adaptation kann das Kleinhirn die
Feineinstellung motorischer Antworten (Output) auf eingehende sensorische Signale (Input)
vornehmen. Dies wird dadurch mdglich, dass es nach jedem Durchlauf eines Reflexbogens
(z.B. des VOR) Fehlersignale empfangt, woraufhin es Input und Output anhand dieser
registrierten Fehler noch besser aufeinander abstimmen kann. [40]

Wahrend der Blickstabilisierung nimmt das Vestibulocerebellum neben seiner
Blickhaltefunktion und der Regulation der langsamen Blickfolge (Smooth pursuit, SP) noch
weitere Aufgaben wahr. Eine davon ist die Fixationssuppression des VOR. Bewegt sich das

fixierte Ziel analog zur Kopfbewegung mit, werden zwei widersprichliche Impulse generiert:
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Einerseits will das Auge die Fixation erhalten, andererseits misste aber die Kopfbewegung
Uber den VOR gleichzeitig eine kompensatorische Augenbewegung zur Folge haben. Der
Konflikt wird Gber eine strenge Hierarchie innerhalb des okulomotorischen Systems geldst,
die das willkiirliche Sehen stets Uber die vestibularen Reflexe stellt. An diesen Vorgangen ist
das Kleinhirn maf3geblich beteiligt. [40] Ein &hnlicher Prozess ist die Modulation des cerviko-
okularen Reflexes (COR) durch das Kleinhirn, die v. a. dann eintritt, wenn dieser zu einer
Verschiebung des Bildes auf der Retina fuhren wirde. Weitere wichtige Funktionen des
Kleinhirns sind die Erholung bzw. Wiederherstellung der vestibularen Funktion nach einem
unilateralen Labyrinthausfall, sowie vermutlich auch die Anpassung des VOR-Gains wahrend

der Fixierung naher Objekte. [40]

1.2 Merkmale bestimmter Stérungen des Gleichgewichtssystems

1.2.1 Stérungen des Kleinhirns

Aus den Funktionen des Kleinhirns flr Okulomotorik und posturale Stabilitdt lassen sich
Ruckschlusse ziehen, was fur Folgen Kleinhirnlasionen fir diese Systeme haben kdnnen. So
gehen Flokkuluslasionen mit Stérungen der langsamen Blickfolgebewegung (Smooth
pursuit) und damit verbunden des optokinetischen Nystagmus (OKN) einher und fihren zu
einer gestorten Suppressionsfixation des VOR und zur Enthemmung vestibularer
Nystagmen. Die Stérung der Smooth pursuit aufdert sich darin, dass das Auge dem Sehziel
nicht adaquat folgen kann. Es hangt der Bewegung also hinterher, was dazu fuhrt, dass das
fixierte Ziel zunehmend aus der Fovea gleitet, was durch sog. Aufholsakkaden ausgeglichen
werden muss. Die betroffene Person entwickelt demnach eine sakkadierte Blickfolge. In der
orthoptischen Untersuchung kdénnen zudem ein Blickrichtungsnystagmus (BRN) und ein
Reboundnystagmus auffallen. [40]

Welchen Einfluss Kleinhirnldasionen auf den VOR haben konnen, wurde bereits mehrfach
untersucht. [14, 25, 31, 33] Wahrend cerebellare Lasionen den VOR-Gain selbst nur
geringfligig und uneinheitlich (er kann erhtht oder erniedrigt sein) beeinflussen, kdénnen
Adaptation und Habituation des VOR sehr wohl gestort sein, wie auch die Anpassung des
Gains an die jeweiligen visuellen Begebenheiten. [33]

Wie bereits erwéahnt, kénnen Stdérungen des Kleinhirns aufRerdem eine Enthemmung
vestibularer Nystagmen verursachen. Neben den selteneren zentralen Nystagmus-Formen
wie dem Nystagmus alternans, kann ein zentraler Downbeat-Nystagmus (DBN) auftreten.
Ein Downbeat-Nystagmus-Syndrom ist charakterisiert durch einen in Priméarposition nach

unten schlagenden Fixationsnystagmus, der eine rotatorische Komponente hat und beim
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Seitblick, beim Blick nach unten und bei Konvergenz verstarkt wird. Ein DBN kann durch
Storungen des Vestibulocerebellums oder seltener durch bilaterale, paramediane
Hirnstamml&sionen verursacht sein, wobei der zugrunde liegenden Pathomechanismus noch
nicht genau geklart ist. Als ursachliche Erkrankungen spielen v. a. craniocervikale
Malformationen, cerebellare Degeneration, vaskulare und entzindliche Erkrankungen sowie
Intoxikationen (Lithium, Antiepileptika) eine Rolle. Bei bis zu knapp der Halfte der Patienten
(38-44%) konnte trotz grindlicher Untersuchung keine Ursache fiir den DBN gefunden
werden, man bezeichnet diesen dann als idiopathisch. Insbesondere in dieser Gruppe fand
sich eine hohe Komorbiditdt zur cerebellaren Ataxie, bilateralen Vestibulopathie und
peripheren Polyneuropathie. [59]

An extraokularen Symptomen imponiert bei Kleinhirnlasionen die cerebellare Ataxie, die
durch eine Stand-, Gang- und/oder Extremitatenataxie gekennzeichnet ist und durch eine
Stérung der posturalen Kontrolle und der Feinregulation der Motorik verursacht wird. Ein

weiteres typisches cerebelldares Symptom ist die ataktische Dysarthrie.

1.2.2 Bilaterale Vestibulopathie

Die bilaterale Vestibulopathie (BV) ist die haufigste Ursache fir bewegungsabhangigen
Schwankschwindel, gerade beim &lteren Menschen (ca. 6% der Schwindelpatienten). Sie
wird durch eine Stérung der Funktion bzw. den kompletten Funktionsverlust beider
Labyrinthe und/oder Gleichgewichtsnerven verursacht. [62] Klinisch ist die BV durch eine
Symptomtrias gekennzeichnet: bewegungsabhangiger Schwankschwindel mit daraus
resultierender Gangunsicherheit, Oszillopsien (Scheinbewegungen der Umwelt) und
Stérungen von Raumgedachtnis und Navigation. [6]

Pathophysiologisch kommt die Stand- und Gangunsicherheit durch eine defekte
vestibulospinale Haltungsregulation zustande. Die Symptome kommen insbesondere dann
zum Tragen, wenn eine Kompensation Uber das visuelle und das somatosensorische
System nicht mdglich ist, also v. a. beim Gehen in Dunkelheit und auf unebenem Boden,
sowie bei Stérungen des Sehens oder der Sensibilitdt und Propriozeption der Beine (z. B. bei
beinbetonter Polyneuropathie).

Die Oszillopsien entstehen dadurch, dass durch die Funktionseinschrankung des VOR das
Blickziel nicht auf der Fovea gehalten werden kann. Es kommt also zum Abgleiten des Bildes
auf der Retina, was der Patient als Scheinbewegungen erlebt. Dies trifft hauptsachlich auf
rasche Kopfbewegungen zu, da fir tiefere Frequenzen das visuelle System (Blickfolge,
OKN) zustandig ist.

Diagnostiziert wird die BV Uber verschiedene klinisch-neurologische Untersuchungen wie

dem passiven Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys [28] zur Erfassung von
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Hochfrequenzdefiziten des VOR und pathologische Stand- und Gangproben. Um das
Ausmal’ der Funktionseinschrdnkung und etwaige Seitendifferenzen erfassen zu konnen,
kann eine kalorische und/oder rotatorische Prifung mit quantitativer Messung der
Augenbewegungen durchfihrt werden, welche Stérungen im Niederfrequenzbereich des
VOR darstellen kann. [4, 7, 49] Eine erganzende apparative Untersuchung ist die Messung
der cervikalen vestibular evozierten myogenen Potentiale (cVEMP), welche die
Sacculusfunktion widerspiegeln. [11, 29, 61]

Die haufigsten fassbaren Ursachen sind nach aktueller Studienlage: Einnahme ototoxischer
Antibiotika (13%), bilateraler M. Meniere, entzindliche Erkrankungen (Meningitis/
Encephalitis/ Cerebellitis), Autoimmunerkrankungen (z. B. Cogan-Syndrom) und hereditare
Erkrankungen (Spinocerebellare Ataxie Typ 3 und 6, Episodische Ataxie Typ 2,
Multisystematrophie). [62] In bis zu 51% der Falle konnte auch nach umfangreicher
Diagnostik keine Ursache fur die bilaterale Vestibulopathie gefunden werden, man
bezeichnet diese Form als idiopathische BV. Eine BV kann sich auf unterschiedliche Weisen
manifestieren: Wahrend bei einigen Patienten der VOR sowohl im Nieder- als auch im
Hochfrequenzbereich eingeschrankt ist (pathologischer Kopfimpulstest und pathologische
Kalorik), so zeigen manche Patienten eine normale kalorische bzw. rotatorische VOR-

Antwort bei pathologischem Kopfimpulstest und umgekehrt. [62]

1.2.3 Cerebellare Ataxie und bilaterale Vestibulopathie: Ein neues

Syndrom?

In der Studie von Zingler et al. [62], die 255 Patienten mit der Diagnose einer bilateralen
Vestibulopathie untersucht hat, zeigte sich, dass 25% aller untersuchten Patienten neben
den Symptomen der BV auch ein cerebellares Syndrom aufwiesen, welches bei 83%
langsam progredient war. Weiterhin wiesen 32% der Patienten mit CABV (= cerebellare
Ataxie und bilaterale Vestibulopathie) Anzeichen einer peripheren Polyneuropathie (PNP)
auf, im Vergleich dazu hatten die BV-Patienten ohne cerebellare Symptomatik nur in 18%
der Falle eine PNP. Interessant ist auch die Tatsache, dass die Trias aus CA, BV und
peripherer PNP eher die Patienten mit einer idiopathischen Form der BV betrifft als
Patienten, bei denen eine Ursache flr die BV gefunden werden konnte.

Unter Zusammenschau dieser Ergebnisse gehen die Autoren davon aus, dass es sich bei
der CABV um ein Syndrom am ehesten neurodegenerativer oder autoimmuner Genese
handelt, bei welchem auRerdem die peripheren Nerven mit betroffen sind. [62]

Das Auftreten einer bilateralen Vestibulopathie bei Patienten mit cerebellaren Syndromen ist
bis dato in der Literatur schon wenige Male beschrieben worden [9, 46, 49, 56], allerdings

nur bei sehr wenigen Patienten, was auch durch einen inzidentiellen Zusammenhang bedingt
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sein konnte. Die Erkenntnisse von Zingler et al. deuten aber auf einen tats&chlichen
pathophysiologischen Zusammenhang zwischen der cerebellaren Ataxie und der bilateralen
Vestibulopathie hin. In einer Untersuchung von Szmulewicz et al., die 2011 verdffentlicht
wurde, beschrieben die Autoren einen Zusammenhang zwischen cerebellarer Ataxie,
beidseitigem Vestibularisausfall und sensibler Polyneuropathie (,CANVAS": Cerebellar
Ataxia with Neuropathy and Bilateral Vestibular Areflexia Syndrome). [56]

Migliaccio et al. haben 2004 eine kleine Gruppe von lediglich vier Patienten mit CABV
untersucht und eine Definition des CABV-Syndroms formuliert: Sie nennen als typisches
klinisches Zeichen des CABV-Syndroms eine Beeintrachtigung des visuell unterstiitzten
VOR (VWOR). Der vWOR lauft bei Frequenzen zwischen ca. 0,1 und 1,0 Hz ab, da die
Blickstabilisierung in diesem Frequenzbereich sowohl vom vestibularen (iber den VOR) als
auch vom visuellen System (Uber OKN und SP) vermittelt wird. Bei einer isolierten BV wird
demnach in diesem Frequenzbereich das vestibulare Defizit durch SP und OKN
kompensiert, wahrend bei einer isolierten CA die Kompensation des visuellen Defizits durch
einen funktionierenden VOR erfolgt. Der vWOR ist daher nur pathologisch, wenn beide
Systeme defekt sind, wie es bei der CABV der Fall ware. Das klinische Zeichen einer CABV
waren demnach sakkadenartige Kompensationsbewegungen bei der Testung des vVOR.
[46, 56]

Eine weitere Besonderheit der Okulomotorik bei CABV-Patienten ist, dass die
Fixationssuppression des VOR nicht gestort ist, was bei isolierter CA schon zu erwarten
ware. Da die BV-Komponente zu einem Ausfall des VOR fiihrt, haben CABV-Patienten trotz

Kleinhirnbeteiligung keine gestdrte Suppressionsfixation.

1.3 Zielsetzung und Fragestellung

Uber das sog. CABV-Syndrom ist in der bisherigen Literatur nur in sehr wenigen Fallen
berichtet worden, eine Ursache flr die Erkrankung wurde bisher noch nicht gefunden. Ein
mdglicher pathophysiologischer Zusammenhang zwischen cerebellarer Ataxie und bilateraler
Vestibulopathie ist bereits friher diskutiert worden, allerdings mangelt es an ausfihrlichen
Untersuchungen dieses neuen Syndroms. Migliaccio et al. haben 2004 [46] gezielt CABV-
Patienten untersucht, sie definierten eine Stérung des vVWOR als charakteristisches klinisches
Zeichen des Syndroms. Die Studie schloss allerdings lediglich vier Patienten ein, was einem
sehr kleinen Patientenkollektiv entspricht, zudem beschrankten sich die Untersuchungen auf
die Erfassung von Augenbewegungsstérungen mittels verschiedener Search-Coil-
Paradigmen. [46]

Ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen der cerebellaren Ataxie und der

bilateralen Vestibulopathie ist in Anbetracht der o. g. Befunde von Zingler et al. sehr
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wahrscheinlich, fur dessen Klarung und die Gewinnung neuer Erkenntnisse sind aber
sicherlich weitere Untersuchungen in diese Richtung erforderlich.

Vor diesem Hintergrund formulierten wir als Ziel dieser Studie die Beschreibung und
Definition des CABV-Syndroms mit Hilfe elektrophysiologischer, klinischer und apparativer
Testmethoden als Voraussetzung fur das Verstandnis der Pathophysiologie der Erkrankung
und Basis fir die Entwicklung neuer Diagnose- und Therapiemaoglichkeiten.

Um das Ziel zu erreichen, fihrten wir im Rahmen der Studie folgende Untersuchungen
durch:

(1) Gezielte Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung: Erfassung bzw.
Ausschluss neurologischer und anderer Begleiterkrankungen, Sammlung von
Informationen zu Symptomatologie, Atiologie, Krankheitsverlauf

(2) Kalorische und rotatorische Testung mittels ENG und VOG: Beurteilung des
Niedrigfrequenz-VOR und Bildung zweier Patientengruppen

(3) Elektromyographie und —neurographie: Erfassung und Charakterisierung einer PNP
im Rahmen des CABV-Syndroms

(4) cVEMP: Beurteilung von Sakkulusbeteiligung beim CABV-Syndrom

(5) Audiometrie: Zur Erfassung und Charakterisierung von Hérstérungen im Rahmen des
CABV-Syndroms und zur Beurteilung der cVEMP

(6) Posturographische Untersuchung: Zur Erfassung und Klassifizierung moglicher
posturaler Stérungen

(7) Voxel basierte Morphometrie/\Volumetrie des Kleinhirns mittels MRT zur Darstellung
mdglicher neuroradiologischer Veranderungen

(8) Neuroophthalmologische Untersuchung zur Erfassung der flir CABV typischen
Augenbewegungsstérungen

(9) Search-Coil-Messungen zur mdglichst prazisen Untersuchung der

Augenbewegungsstérungen und quantitativen Messung des VOR-Gains
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2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

(1) Einschlusskriterien fur Patienten: Es wurden Patienten zwischen 18 und 85 Jahren
mit cerebellarer Okulomotorikstérung (mit/ohne cerebellarer Ataxie) und beidseits
pathologischem Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys eingeschlossen.

(2) Ausschlusskriterien fur Patienten: Patienten mit anderen relevanten neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen und Patienten, die Medikamente mit Wirkung auf
das ZNS einnahmen, wurden ausgeschlossen.

(3) Ausschlusskriterien fur Probanden: Patienten mit jeglichen neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen und Patienten, die Medikamente mit Wirkung auf das

ZNS einnehmen, wurden ausgeschlossen.

2.1.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Es wurden insgesamt 31 Patienten aus der Schwindelambulanz am Klinikum der Universitét
Munchen, Campus Grol3hadern, (14 weiblich, 17 mannlich) mit CABV-Syndrom in die Studie
aufgenommen und untersucht (Durchschnittsalter: 70,0+8,1 Jahre). Als Voraussetzung der
Diagnose einer CABV galt das gleichzeitige Vorliegen eines cerebellaren Syndroms
(cerebellare Ataxie, cerebellare Dysarthrie und/oder cerebellare Okulomotorikstérungen) und
eines beidseits pathologischen Kopfimpulstests nach Halmagyi und Curthoys [28] als
Ausdruck einer vestibularen Funktionsstorung. Letzterer ist durch zumindest drei erfahrene
Mitarbeiter (zwei Arzte und eine Orthoptistin) der Schwindelambulanz durchgefiihrt und als

pathologisch gewertet worden.

2.2 Untersuchungen

2.2.1 Kalorische und rotatorische Testung mittels ENG bzw. VOG

Zur Testung der Funktion des peripheren Vestibularapparates wurden bei den Patienten eine

bithermale kalorische Testung sowie eine Rotationspriifung durchgefthrt.

21



Die kalorische Prifung ist die einzige Methode, mit welcher der Bogengangsapparat —
genauer gesagt der horizontale Bogengang — seitengetrennt untersucht werden kann. Indem
man den Kopf des Patienten in eine entsprechende Position bringt, wird versucht, den
horizontalen Bogengang mdglichst isoliert zu erregen. Die Erregung wird Uber eine Spulung
des &ul3eren Gehdrgangs mit Wasser erreicht, die einen Temperaturgradienten induziert und
zur Bildung eines Warmestroms fuhrt. Dies wiederum hat eine Endolymphstromung im
Bogengang und daraus resultierend eine Cupulaauslenkung zur Folge.

Dazu wurden die Ohren der Probanden je einmal mit warmem (44 °C) und einmal mit kaltem
(30 °C) Wasser fur je 30 s gespdlt (20 ml Wasser pro Spulung). Die Reihenfolge war dabei
folgende: 1. warmes Wasser, rechtes Ohr, 2. warmes Wasser, linkes Ohr, 3. kaltes Wasser,
linkes Ohr, 4. kaltes Wasser, rechtes Ohr. Zuséatzlich wurde bei den meisten Patienten eine
Eiswasserspilung mit 4°C kaltem Wasser durchgefiihrt. Dabei wurden 40 ml Eiswasser mit
Hilfe einer gebrauchlichen 50 ml-Einwegspritze manuell in die Gehdrgange gespritzt. Vor
den Spulungen wurden beide Ohren otoskopisch untersucht, um etwaige Trommelfelldefekte
auszuschlieRen und die Durchgangigkeit der Gehérgange zu prufen.

Wahrend der Spilungen wurden die Patienten so positioniert, dass deren Kopf um 60°
gegenuber der Vertikalen nach hinten geneigt war, wodurch eine senkrechte Position der
horizontalen Bogengange erreicht wurde.

Nach den Spilungen wurde der Patient gebeten, die Augen geschlossen zu halten, und laut
zu rechnen (von 100 abwarts jeweils sieben abziehen). Wahrenddessen wurden die
Augenbewegungen aufgezeichnet. Die Patienten, die mittels VOG untersucht wurden, hatten
die Augen wahrend der Aufzeichnung gedffnet.

Die rotatorische Testung wurde auf einem speziell daflr konzipierten Drehstuhl in einer
entsprechenden Drehkammer durchgefuhrt. Der Patient wurde in sitzender Position zunachst
nach rechts und anschlieBend nach links gedreht. Dabei war die Kammer wahrend der
Messungen komplett abgedunkelt, der Patient wurde darum gebeten, die Augen gedffnet zu
halten. Die Rotation dauerte jeweils inkl. Beschleunigungsphasen 90 s und erfolgte mit einer
konstanten Geschwindigkeit von 90 °/s. Im Anschluss an eine Drehung wurden
Geschwindigkeit und Dauer des postrotatorischen Nystagmus gemessen. Die rotatorische
Testung wurde bei 19 Patienten lediglich ergédnzend durchgefihrt und bei den
Subgruppenanalysen nicht weiter berlicksichtigt.

Die Registrierung des Nystagmus erfolgte bei 19 Patienten mittels ENG (Igor Pro Wave
Metrics Software Version 3.13, Wave Metrics, Inc. Lake Oregon, USA) und bei zwolf
Patienten mittels EyeSeeCam VOG (www.eyeseecam.com).

Als pathologisch galt die Kalorik bei beiden Untersuchungstechniken, wenn die mittlere
maximale Geschwindigkeit der langsamen Phase des Nystagmus (= mean peak slow phase

velocity, mean peak SPV) weniger als 5 °/s betrug.
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2.2.2 Gezielte Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

Bei jedem der Patienten wurde mit Hilfe eines speziell auf die Studie zugeschnittenen,
standardisierten Anamnesebogens (s. Anhang) eine ausflihrliche und gezielte Anamnese
durchgefiihrt, in der insbesondere Symptomatik, Krankheitsverlauf, Vorerkrankungen,
Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie, Rauchen, Alkohol), Familien-
und Sozialanamnese erfragt wurden. Zudem wurden die Patienten gezielt nach mdglichen
Ursachen fiir das Auftreten der Erkrankung gefragt, insbesondere nach der
Familienanamnese beziglich Schwindel, Gangstérungen oder anderer neurologischer
Erkrankungen, Begleit- bzw. Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen (z. B.
Einnahme ototoxischer Aminoglykoside).

Folgende Symptome wurden in der Anamnese systematisch erfragt: Gangunsicherheit,
Verschlechterung der Gangunsicherheit in Dunkelheit oder auf unebenem Boden,
Dauerschwindel oder Schwindelattacken aktuell oder in der Vergangenheit, Art des
Schwindels (Dreh- oder Schwankschwindel), Begleitsymptome in der Attacke (Ubelkeit,
Horstérungen, Tinnitus, Sehstérungen, Doppelbilder, Benommenheit usw.), Oszillopsien,
Doppelbilder, Sehstérungen, Horminderung, Tinnitus, raumliche Orientierungsstérung bzw.
Stérung des raumlichen Gedéachtnisses, Extremitatenataxie, Dysarthrie, Kopfschmerzen.
Zudem wurde der Beginn und der Verlauf der Symptomatik erfragt sowie eventuelle
Therapieversuche und —erfolge.

Bei allen Patienten wurde eine Kklinisch-neurologische Untersuchung mit im Vordergrund
stehender Prifung des vestibularen Systems, der Okulomotorik und cerebellarer Symptome
(Stand-, Gang-, Rumpfataxie, Dysarthrie) durchgefiihrt. Der VOR wurde mit dem
Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys getestet. Zur klinischen Erfassung einer PNP
beinhaltete die Untersuchung eine umfassende sensorische Untersuchung (Bertihrungs-,
Temperatur- und Schmerzempfindung, Spitz-Stumpf-Diskriminierung, Vibrationsempfindung,

Lagesinn) und eine Testung der Muskeleigenreflexe.

2.2.3 Neuroophthalmologische Untersuchung

Bei jedem Patienten wurde eine ausfihrliche orthoptische Untersuchung durch hierfir
speziell ausgebildetes und erfahrenes Personal durchgefiihrt (s. Zinger et al. [62]).
Untersucht  wurden insbesondere:  Augenmotilitat, Spontannystagmus, BRN,
Reboundnystagmus, Provokationsnystagmus, Blickfolge, Sakkaden, OKN,
Fixationssuppression des VOR. Der VOR wurde mit dem Kopfimpulstest nach Halmagyi und
Curthoys [28] getestet. Zudem wurden die Augen mittels Scanning-Laser-Ophthalmoskop
(SLO) untersucht.
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2.2.4 Search-Coil

Eine der préazisesten Untersuchungen, um Augenbewegungsstorungen zu erfassen, ist die
Search-Coil-Methode, die urspringlich von Robinson [50] und Collewijn [13] entwickelt
wurde. Sie ermdglicht die Aufzeichnung dreidimensionaler Augenbewegungen und reagiert
schon auf kleinste Bewegungen der Bulbi. Die Messung erfolgt mittels Spulen (engl. Coil
oder Search Coil), die in drei rechtwinklig angeordnete magnetische Wechselfelder gebracht
werden. Die Spulen messen Induktionsspannungen, die von den Magnetfeldern erzeugt
werden und von der Lage der Spulen bzw. deren Winkel zum Magnetfeld abh&ngig sind.

Zur Aufzeichnung der Augenbewegungen sind die Spulen in einen weichen und elastischen
Silikonring eingebettet, der nach vorheriger Lokalan&sthesie, &hnlich einer Kontaktlinse auf
das Auge aufgelegt wird. Die Search-Coil-Technik ist zwar ein im Vergleich zu anderen
Methoden relativ invasives Verfahren, sie erméglicht aber eine hohe raumliche und zeitliche
Auflosung der Augenbewegungen und erlaubt zudem die Registrierung torsioneller
Augenbewegungen.

Unser Search Coil System bestand aus einem wirfelférmigen  Aluminiumrahmen
(Seitenlange 140 cm), das drei orthogonale Magnetfelder produziert (Remmel, MA, USA).
Die Bewegungen des linken Auges um die horizontale (z-), vertikale (y-) und torsionelle (x-)
Achse wurden mittels dualer Search-Coil-Technik (Skalar, Delft, Niederlande) erfasst. Die
Aufnahme von Spulen- und Zielpositionen erfolgte mit einer Frequenz von 1 kHz.

Unmittelbar vor jeder Messreihe wurde eine Kalibration durchgefihrt. Zum genauen
Vorgehen wahrend der Kalibration siehe Glasauer et al. [23]

Wahrend der Messungen sald der Patient aufrecht in der Mitte des Aluminiumrahmens, der
Kopf wurde mittels einer Kinnstitze stabilisiert. Vor dem Auflegen der Spule auf das linke
Auge, wurde dieses mittels einer Oxybuprocain-HCI-Lésung 4% anasthesiert. Die
Aufzeichnungen fanden in einem abgedunkelten Raum statt und der Patient wurde
aufgefordert, einen Laserpunkt (GroRRe: 0,1°) zu fixieren, der auf eine Leinwand (Entfernung:

140 cm) in Blickrichtung des Patienten projiziert wurde.

Folgende Paradigmen wurden untersucht;

1. Horizontaler Kopfimpulstest (Horizontal head impulses, hHIT): Zur Testung des VOR-
Gains wurden bei den Patienten schnelle, horizontale Kopfdrehungen durchgefiihrt
(Kopfimpulse nach Halmagyi und Curthoys [3, 28]). Die Kopfimpulse wurden manuell
durch einen erfahrenen Untersucher gesetzt und waren flr den Patienten nicht
vorhersehbar (weder Drehrichtung noch -zeitpunkt). Gewertet wurden nur die
Impulse mit einer erreichten Spitzengeschwindigkeit von 75 °/s innerhalb der ersten
150 ms, mit einer Beschleunigung von 1000 °/s? und wenn die Kopfgeschwindigkeit

vor Auslésung des Impulses unter 20 °/s betrug. [24]
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2. Blickfolge: Die langsame Blickfolge (Smooth pursuit) wurde getestet, indem der
Patient dazu aufgefordert wurde, den Laserpunkt zu fixieren, wahrend sich dieser mit
einer Frequenz von 0,167 Hz auf einer horizontalen (£ 17°) bzw. einer vertikalen (+
17°) Linie auf der Leinwand hin und her bewegte, ohne dabei den Kopf zu bewegen.
Bei einem Patienten konnte die langsame Blickfolge aufgrund technischer Probleme
nicht untersucht werden.

3. VOR bei mittleren Frequenzen (middle frequency VOR): Die Patienten wurden
aufgefordert den zentralen Laserpunkt zu fixieren wahrend der Untersucher den Kopf
mit einer Frequenz von 0,33 Hz mit Hilfe eines Metronoms horizontal drehte, wobei
der restliche Raum abgedunkelt war (VOR light). AnschlieBend wurde der Laser
ausgeschalten (2), und die Patienten aufgefordert weiterhin geradeaus zu blicken,
wie wenn das Ziel immer noch da ware, wahrend sie sich in kompletter Dunkelheit
(VOR dark) befanden.

4. Fixationssuppression: In diesem Paradigma sollten die Patienten ein Ziel fixieren, das
von einem Laser ausging, das an einem Kopfring fixiert war, wahrend der Kopf
horizontal gedreht wurde. Auf diese Weise wurde die Fixationssuppression des VOR
(VOR supp) untersucht.

Die Auswertung der Paradigmen erfolgte mittels MatLab (The Mathworks, Natick, MA, USA).
Dabei wurde vorgegangen wie in den Studien von Glasauer et al. [23, 24]

Der VOR- bzw. hHIT-Gain wurde berechnet als Augengeschwindigkeit/Kopfgeschwindigkeit.

2.2.5 Elektromyographie und —neurographie

Die Durchfiihrung einer Elektromyographie (EMG) und einer Elektroneurographie zur
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) wurde zur Feststellung und Charakterisierung
einer PNP durchgefiihrt und war untersuchungstechnisch auf diese Fragestellung
beschrankt. Es wurden jeweils mehrere sensorische und motorische Nerven an den
Extremitéten beider Seiten untersucht. Folgende Nerven wurden untersucht: N. medianus, N.
ulnaris, N. peroneus communis, N. tibialis und/oder N. suralis. Das EMG wurde in der Regel
vom M. tibialis anterior abgeleitet. Aufgrund der Untersuchungen konnte eine Aussage
getroffen werden, ob eine PNP vorliegt, und welche Charakteristika diese aufweist
(vorwiegend  motorisch, sensorisch oder sensomotorisch; vorwiegend axonal,
demyelinisierend oder gemischt axonal-demyelinisierend; arm- oder beinbetont).

Die Diagnose einer axonalen PNP wurde aufgrund einer verminderten Amplitude, die einer
demyelinisierenden PNP bei Reduktion der NLG gestellt. Die Normalwerte fiir Amplitude und
NLG wurden altersabhangigen Tabellen aus der Neurologischen Klinik der Universitat

Minchen enthommen.
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Bei drei Patienten konnten die Untersuchungen aus diversen Grinden nicht durchgefihrt
werden. Drei weitere Patienten erhielten lediglich eine Elektroneurographie, da sie zum

Untersuchungszeitpunkt gerinnungshemmende Medikamente (Marcumar) einnahmen.

2.2.6 Cervikale vestibular evozierte myogene Potentiale (cCVEMP)

Die Messung der cVEMP ist eine Technik zur Untersuchung der Sacculusfunktion und
dessen Reflexbogen, der sich aus Sacculus — inferiorer N. vestibularis — Vestibulariskerne —
medialer vestibulospinaler Trakt (MVST) — Motoneuron der Halsmuskulatur (z. B. M.
sternocleidomastoideus = SCM) zusammensetzt. Ausgeldst wird der Reflex (VCR =
vestibulo-collic reflex) durch einen kurzen akustischen Stimulus (monauraler Klicklaut),
infolge dessen sich im ipsilateralen SCM bestimmte Potentiale, die sog. cVEMP, ableiten
lassen. Diese Potentiale (pl4/n21) spiegeln eine synchrone Entladung von Muskelzellen
wider und werden mittels Oberflachen-EMG aufgezeichnet. Augrund der Lokalisation des
Sacculus und dessen Gerduschempfindlichkeit wird angenommen, dass die cVEMP dessen
Funktion widerspiegeln.

Die Ableitung und Registrierung der cVEMP erfolgte durch eine erfahrene MTA mittels des
EMG-Gerats Viking IV P (Nikolet Biomedical Inc, Madison, WI, USA). Das EMG-Signal
wurde Uber Oberflachenelektroden aufgezeichnet, welche symmetrisch im mittleren Drittel
beider SCM platziert waren, die Referenzelektrode wurde auf dem oberen Sternum platziert.
Die Untersuchung der Patienten erfolgte in auf dem Rucken liegender Position. Zur
Aktivierung der SCM wurden die Patienten dazu aufgefordert, wahrend der
Stimulationssequenzen ihren Kopf von der Liege abzuheben. Zwei Stimulationssequenzen
bestehend aus je 100 Klicklauten wurden jedem Ohr prasentiert, wobei die Stimuli folgende
Eigenschaften aufwiesen: Frequenz = 500 Hz, Intensitat = 135 dB SPL, Dauer = 3 ms. Die
Gerausche wurden den Patienten Uber Kopfhorer prasentiert, dabei wurde jedes Ohr einzeln
stimuliert.

Das EMG-Signal wurde Bandpass gefiltert und Uber ein Intervall von 50 ms gemittelt.
Gemessen wurden die ipsilateralen Latenzen der pl4- und n21-Wellen sowie die Peak-to-
Peak-Amplitude zwischen p14 und n21.

Als pathologisch galten die cVEMP bei einer verminderten pl4-n21-Amplitude (< 100 pV)
sowie bei der Abwesenheit eines pl4-n21-Wellenkomplexes. Die Messung der pl4-n21-
Interamplitude scheint die zuverlassigste Methode zur Beurteilung der cVEMP zu sein,

wahrend die Latenz weniger zuverlassig ist. [32]
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2.2.7 Audiometrie

Um mogliche Horstérungen bei den Patienten zu erfassen, wurde eine Audiometrie
durchgefuihrt. Dabei wurden Luft- und Knochenleitung beidseits bei den Frequenzen 0,125
kHz, 0,25 kHz, 0,5 kHz, 0,75 kHz, 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz und 12
kHz mittels Audiometer (Maico ST 30, MAICO Diagnostic GmbH, Berlin, Deutschland)
gemessen.

Der Grad der Hypakusis wurde folgendermal3en definiert: Horverlust bis 20 dB = normal,
Hoérverlust von mehr als 20 und weniger als 40 dB = leichtgradig, Horverlust von mehr als 40
und weniger als 60 dB = mittelgradig, HOrverlust von mehr als 60 dB und weniger als 80 dB
= hochgradig. Die Frequenzbereiche wurden folgendermaf3en definiert: Tieftonbereich =
0,125 kHz bis < 0,5 kHz, Mitteltonbereich = 0,5 bis < 2 kHz, Hochtonbereich = 2 kHz. Zur
Unterscheidung zwischen Schallleitungsstorung (SLS) und Schallempfindungsstérung (SES)
wurde die Knochenleitungs-Luftleitungsdifferenz bestimmt. Betrug diese 15 dB und mehr, so

wurde von einer SLS (isoliert oder kombiniert) gesprochen.

2.2.8 Voxel-basierte Morphometrie/Volumetrie des Kleinhirns mittels MRT

Die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) ist eine Technik, die neuroanatomische
Unterschiede durch den direkten Vergleich einzelner Voxel darstellt. Dabei werden mittels
des Programms Statistical Parametric Mapping (SPM) T1-gewichtete Dinnschichtsequenzen
zweier Gruppen Voxel fur Voxel verglichen. [18] Als Ergebnis erhalt man eine statistische
parametrische Skizze des Gehirns, in der dargestellt ist, in welchen Regionen sich die
Konzentration oder das Volumen an grauer Substanz beim Vergleich der Gruppen signifikant
unterscheidet. [51] Mit dieser Methode kénnen morphologische Verdanderungen des Gehirns
detektiert und quantitativ und statistisch evaluiert werden. [1, 2, 58]

In unserer Studie sollte insbesondere die Frage beantwortet werden, ob bei Patenten mit
CABV-Syndrom morphologische Veranderungen bzw. Atrophien des Kleinhirns oder
Hippocampus bestehen. Diese Ergebnisse sollten mit den Ubrigen erhobenen

neurophysiologischen und klinischen Befunden verglichen und korreliert werden.

Bei 20 Patienten (7019 Jahre, sieben weiblich), von denen 13 Patienten eine normale
kalorische Erregbarkeit aufwiesen, wurde ein cMRT-Scan durchgefihrt. Diese wurden mit
einem alters- und geschlechtsgematchten Normkollektiv aus 19 gesunden Probanden
verglichen (669 Jahre, acht weiblich).

Alle MRT-Messungen wurden mittels eines 3.0 Tesla Scanners (Signa HDx, General Electric

Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) und einer Standard-8-Kanal-Kopfspule durchgefihrt.
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Eine dreidimensionale FSPGR (fast-spoiled gradient recalled)-Sequenz mit einer Voxelgrofie
von 0,86 mm x 0,86 mm x 1,4 mm wurde zur Erstellung von T1-gewichteten Aufnahmen aller
gemessenen Patienten und Probanden genutzt.

Die Auswertung erfolgte mittels VBM. Hierfir verwendeten wir SPM5 (Wellcome Department
of Cognitive Neurology, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und die VBM 5.1
toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/), die Berechnungen erfolgten mittels Matlab (The
MathWorks, Natick, MA, USA). Die statistische Auswertung erfolgte mittels eines
Zweistichproben-T-Tests. Mittels SPM konnten wir Gehirnregionen mit signifikanter Differenz
des Volumens der grauen Substanz zwischen Patienten und Kontrollpersonen detektieren.
[19] In einem zweiten Schritt erfolgte schlieBlich die Korrelation zwischen Volumen der
grauen Substanz im Kleinhirn und der mean peak slow phase velocity des kalorisch
induzierten Nystagmus innerhalb der Patientengruppe. Eine region of interest (ROI), welche
das gesamte Kleinhirn umfasst, wurde mittels WFU Pickatlas toolbox (ANSIR Laboratory,
Wake Forest University, Winston-Salem, NC, USA) geschaffen. [43]

2.2.9 Posturographie

Zur Messung der posturalen Stabilitat wurde bei den Patienten eine Posturographie zur
Registrierung der Korperschwankungen durchgefihrt. [38, 39] Dabei wurden zehn
verschiedene Paradigmen zunehmender Schwierigkeit Gber einen Zeitraum von jeweils 30 s
gemessen. Die Paradigmen lauteten wie folgt: 1. Stehen auf Messplattform mit offenen
Augen, Blick geradeaus, 2. Stehen auf Messplattform mit geschlossenen Augen, Blick
geradeaus, 3. Stehen auf Messplattform mit offenen Augen, Kopf rekliniert, 4. Stehen auf
Messplattform mit geschlossenen Augen, Kopf rekliniert, 5. Stehen auf Schaumstoffplatte mit
offenen Augen, Blick geradeaus, 6. Stehen auf Schaumstoffplatte mit geschlossenen Augen,
Blick geradeaus, 7. Stehen auf Schaumstoffplatte mit offenen Augen, Kopf rekliniert, 8.
Stehen auf Schaumstoffplatte mit geschlossenen Augen, Kopf rekliniert, 9. Tandemstand auf
Schaumstoffplatte mit offenen Augen, Blick geradeaus, 10. Tandemstand auf
Schaumstoffplatte mit geschlossenen Augen, Blick geradeaus.

Die Aufzeichnung erfolgte (ber eine spezielle Messplattform, mit der durch
Kdrperschwankungen verursachte Kraftanderungen registriert werden konnten (Kistler Type
9281, Kistler AG, Winterthur, Schweiz). Die Messungen erfolgten alle bei aufrechtem Stand,
die FURe waren dabei in einem Winkel von 30° gespreizt, beide Arme hingen locker neben
dem Korper. Die Kraftanderungen im COP (center of pressure), dem Angriffspunkt des
Kraftvektors wurden in der X- (rechts-links) und der Y- (vor-zuriick) Achse aufgezeichnet

sowie die Gewichtskraft F) (Z-Koordinate). Fir die schwierigeren Paradigmen wurde eine
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Schaumstoffplatte (Dicke = 10 cm, spezifisches Gewicht = 40 g/dm3) verwendet, die
zwischen Messplattform und einer harten Standplattform gelegt wurde.

Zum Schutz der Patienten vor Stirzen befand sich um die Messplattform herum ein
hifthohes Gelander, an dem sich die Patienten bei Sturzgefahr auffangen konnten.

Die interessierenden Parameter der Messungen waren der total sway path und der root
mean square. AulRerdem wurde eine fast Fourier Analyse (FFT) durchgefihrt, um die

Frequenzverteilung der Kérperschwankungen zu quantifizieren.

2.2.10 Statistische Analysen

Fir die statistischen Analysen verwendeten wir SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) Vers.
18 und MatLab (The Mathworks, Natick, MA, USA) Version 7.1. Das Signifikanzniveau
wurde bei p<0,05 festgelegt. Die Zwischengruppenvergleiche (bzgl. Oszillopsien,
Fixationssuppressionstérung des VOR, Polyneuropathie, Hypakusis) wurden mittels des
exakten Testes auf Unabhangigkeit nach Fisher durchgefihrt. Fir die statistischen Analysen

der Search-Coil-Ergebnisse verwendeten wir MatLab Version 7.1.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten aus der Schwindelambulanz des Klinikums

der Universitdt Minchen, Campus Grol3hadern

In der Studie von Zingler et al. 2007 [62] sind alle Patienten erfasst worden, bei denen in den
Jahren 1988 bis 2005 in der Schwindelambulanz der Neurologischen Klinik der LMU
Muinchen eine bilaterale Vestibulopathie (mit oder ohne pathologischer Kalorik) diagnostiziert
worden war. Von diesen 255 Patienten zeigten 65 Patienten zuséatzlich ein cerebellares
Syndrom.

Im Rahmen unserer Studie sind zuséatzlich die Patienten erfasst worden, bei welchen in den
folgenden Jahren (2005 — Mitte 2008) die Diagnose einer bilateralen Vestibulopathie mit
cerebellarem Syndrom und/oder Downbeat-Nystagmus-Syndrom als Nebendiagnose — oder
umgekehrt — gestellt worden war. In diesem Zeitraum sind noch einmal zusatzlich 53
Patienten dazugekommen, womit zwischen 1988 und Mitte 2008 bei 118 Patienten der
Schwindelambulanz die Diagnose einer CABV — sofern man diese nur aus rein klinischen

Gesichtspunkten betrachtet — hatte gestellt werden kénnen.

3.2 Kalorische und rotatorische Testung mittels ENG bzw. VOG

Von den 31 Studienpatienten erhielten alle Patienten eine kalorische Testung. Insgesamt 17
Patienten erfiullten die im Methodenteil beschriebenen Kriterien flr eine verminderte
Erregbarkeit in der kalorischen Prifung. Von diesen zeigten wiederum vier Patienten eine
komplette Unerregbarkeit beider Vestibularorgane, was bedeutet, dass weder durch die drei
Spulungen (44°/30°/Eiswasser) noch durch die Drehprifungen ein Nystagmus ausgelost
werden konnte. Eine einseitig pathologische Kalorik konnte bei funf Patienten festgestellt
werden, davon hatten zwei Patienten eine komplette unilaterale Unerregbarkeit und drei
Patienten eine einseitige Untererregbarkeit in der Kalorik.

Anhand der Ergebnisse der kalorischen Testungen des VOR, bildeten wir zwei Gruppen von
Patienten. Die eine Gruppe bestand aus Patienten, die zusatzlich zum pathologischen
Kopfimpulstest auch in der Kalorik ein vestibulares Defizit (Un- oder Untererregbarkeit)
aufwiesen: CACR (=cerebellar ataxia, caloric responsiveness)- (17 Patienten mit einer peak
slow-phase velocity < 5 °/s auf zumindest einer Seite; Durchschnittsalter 71,8+7,4 Jahre).
Die Patienten der zweiten Gruppe hatten zwar einen pathologischen Kopfimpulstest, zeigten

aber in der Kalorik eine ausreichende bzw. normale vestibuldre Antwort: CACR+ (14
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Patienten mit beidseitig erhaltener kalorischer Erregbarkeit > 5 °/s; Durchschnittsalter
67,848,6).

Diese beiden Gruppen (CACR- vs. CACR+) behielten wir auch in den folgenden
Untersuchungen und Auswertungen bei, so dass ein Vergleich dieser beiden
Patientengruppen hinsichtlich verschiedener Aspekte wie Klinik, Komorbiditat und
Abschneiden in den verschiedenen Untersuchungen mdglich war. Hieraus sollten Schliisse
gezogen werden, ob es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt, die
eine klinische Unterscheidung zwischen CABV mit pathologischer Kalorik (CACR-) und
CABV mit normaler Kalorik (CACR+) notig machen. Dies ist insofern wichtig, da wir nicht
genau wissen, inwiefern cerebelldre Fehlfunktionen den VOR beeinflussen kénnen bzw.

klinisch eine bilaterale Vestibulopathie vortduschen kénnen.

3.3 Gezielte Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

3.3.1 Symptomatologie

Als typische Symptome einer BV werden in der Literatur v. a. Gangstérungen mit Zunahme
bei Dunkelheit und auf unebenem Boden, Oszillopsien und Stérungen des raumlichen
Gedachtnisses genannt. Von den 31 untersuchten Patienten gaben 100% Gangstdrungen an
(bei 65% der Patienten nahmen diese bei Dunkelheit zu, 87% bemerkten eine Zunahme auf
unebenem Boden), 65% der Patienten waren Oszillopsien aufgefallen und 29% gaben an,
dass sie eine Stérung des raumlichen Gedachtnisses bzw. des Orientierungsvermogens
bemerkt hatten.

An cerebellaren Symptomen (Uberwogen neben der Ataxie insbesondere die
Okulomotorikstérungen. Bei allen Patienten zeigten sich cerebellare Okulomotorikstérungen
(siehe dazu auch Ergebnisse der neuroophthalmologischen Untersuchung und Search-Coil-
Messungen), wobei diese im Schweregrad stark variierten und nicht alle Patienten diese als
storend empfanden. 14 Patienten (acht aus der CACR- Gruppe, sechs aus der CACR+
Gruppe) hatten ein sog. Downbeat-Nystagmus-Syndrom unterschiedlicher Auspragung. 25
der Patienten hatten anamnestisch und/oder in der klinisch-neurologischen Untersuchung
eine Extremitatenataxie, 28 von ihnen eine Gangataxie. 22 der Patienten klagten Uber
standig vorhandene oder gelegentlich auftretende Episoden mit Dysarthrie.

25 Patienten berichteten tber Dauerschwindel, davon 23 tber Schwankschwindel und zwei
Uber Benommenheitsschwindel.

Vier Patienten hatten Uber zusatzlich auftretende Drehschwindelattacken geklagt, drei
Patienten berichteten Uber attackenartige Verschlechterung des Schwankschwindels. An

Begleitsymptomen in der Attacke wurden Ubelkeit, Diplopie, Horstérungen und/oder
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Sehstorungen genannt. Die Dauer der Attacken betrug dabei von einigen Sekunden bis ca.
einer Stunde, die Frequenz von ein bis zwei Mal pro Woche bis mehrmals taglich.
Doppelbilder wurden von 20 Patienten angegeben.

15 Patienten gaben eine beidseitige Schwerhérigkeit an, bei den meisten der getesteten
Patienten lie’ sich eine Hypakusis oder zumindest eine Presbyakusis mittels Audiogramm
nachweisen.

An zusétzlichen neurologischen Symptomen zu den oben genannten, klagten zwei Patienten
Uber einen Kopftremor, eine Patientin Gber einen Tremor der Hande, eine Patientin tber
Gedachtnisstérungen und ein Patient tGber Faszikulationen.

Im Vergleich beider Gruppen fiel auf, dass die Patienten aus der CACR- Gruppe ofter
Oszillopsien hatten als die Patienten aus der CACR+ Gruppe (76,5% vs. 50%).

Eine Ubersicht Uber alle Patienten und deren Klinik liefert Tab. 1. Die Patienten aus der

CACR- Gruppe sind farbig gekennzeichnet.

Pat Ge Alt  Alter Pathologische Okulomotorikstérungen Neurologische Stérungen
sch er, bei Kalorik
lec J. Begin (bilateral,
ht n,J. unilateral, nein)
1 w 72 51 unilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und vertikaler BRN, OKN vermindert, hypometrische und Extremitatenataxie;
Sakkaden, gestorte Fixationssuppression des VOR, Diplopie Dysarthrie; Kopftremor
2 m 67 64 Bilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler Gangstorungen; Gang-, Stand-
und vertikaler BRN, OKN vermindert und Extremitatenataxie; PNP
3 m 65 60 Bilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestért, horizontaler BRN, Gangstoérungen; Gang- und
Provokationsnystagmus nach unten, vertikaler OKN Standataxie; Dysarthrie; PNP
vermindert, gestorte Fixationssuppression des VOR
4 m 68 59 Nein Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler und Gangstdrungen; Gang-, Stand-
vertikaler BRN, OKN vermindert, Sakkaden verlangsamt, und Extremitatenataxie;
gestorte Fixationssuppression des VOR Dysarthrie; PNP
5 w 64 63 Nein Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler Gangstorungen; Gangataxie;
und vertikaler BRN, OKN vermindert, hypometrische Dysarthrie
Sakkaden, Diplopie
6 m 79 74 Bilateral Blickfolge vertikal gestort, DBN bei Konvergenz, horizontaler Gangstodrungen; Gang- und
BRN, Provokationsnystagmus nach unten, gestorte Extremitatenataxie; PNP
Fixationssuppression des VOR
7 w 73 63 Bilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN bei Gangstodrungen; Gang-, Stand-
Konvergenz, horizontaler und vertikaler BRN, OKN und Extremitatenataxie;
vermindert, Sakkaden hypometrisch und verlangsamt, Dysarthrie; PNP
Reboundnystagmus, Diplopie
8 w 83 81 unilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler Gangstodrungen; PNP
und vertikaler BRN, horizontaler OKN vermindert, gestorte
Fixationssuppression des VOR, Diplopie
9 m 57 46 Bilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler Gangstorungen; Gang-, Stand-
und vertikaler BRN, vertikaler OKN vermindert, und Extremitatenataxie;
hypermetrische Sakkaden Dysarthrie; PNP
10 w 77 66 unilateral Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und vertikaler BRN, vertikaler OKN vermindert, Sakkaden und Extremitatenataxie;
verlangsamt, vertikal gestorte Fixationssuppression des VOR,  Dysarthrie; Tremor;
Diplopie Gedachtnisstorung; PNP
11 m 77 22 Nein Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler und Gangstdrungen; Gang-, Stand-

vertikaler BRN, gestorte Fixationssuppression des VOR,
Diplopie

und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

68

44

79

79

69

78

75

71

65

65

66

69

65

61

70

79

75

62

60

30

77

73

61

58

68

50

61

63

63

53

63

50

61

69

54

58

Bilateral

Nein

Bilateral

Bilateral

Nein

Bilateral

Nein

Nein

Bilateral

Nein

Nein

Bilateral

Nein

unilateral

Bilateral

unilateral

Nein

Nein

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, Upbeat-Nystagmus
(UBN) bei Konvergenz, horizontaler und vertikaler BRN, OKN
gestort, gestorte Fixationssuppression des VOR,
Reboundnystagmus, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestért, horizontaler und
vertikaler BRN, hypermetrische Sakkaden, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler und
vertikaler BRN, Provokationsnystagmus nach links, OKN
vermindert, Reboundnystagmus, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler BRN,
gestorte Fixationssuppression des VOR

Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, OKN gestort, gestorte
Fixationssuppression des VOR, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, OKN vermindert, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, horizontal gestorter, vertikal fehlender
OKN, gestdrte Fixationssuppression des VOR,
Reboundnystagmus

Blickfolge horizontal und vertikal gestért, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, OKN vermindert, gestorte
Fixationssuppression des VOR, Diplopie

Blickfolge vertikal gestort, DBN, gestorte
Fixationssuppression des VOR vertikal, Reboundnystagmus,
Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler und
vertikaler BRN, Provokationsnystagmus nach unten

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, OKN
vermindert, gestorte Fixationssuppression des VOR, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler BRN,
Provokationsnystagmus nach links, OKN gestort,
hypermetrische Sakkaden

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, gestdrte Fixationssuppression des VOR

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, UBN, horizontaler
und vertikaler BRN, Provokationsnystagmus nach links, OKN
gestort, hypermetrische Sakkaden, gestérte
Fixationssuppression des VOR, Reboundnystagmus, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler und
vertikaler BRN, vertikaler OKN vermindert, hypermetrische
Sakkaden, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, OKN vermindert und nach oben fehlend,
hypometrische Sakkaden, gestérte Fixationssuppression des
VOR, Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN, horizontaler
und vertikaler BRN, gestorte Fixationssuppression des VOR,
Diplopie

Blickfolge horizontal und vertikal gestort, DBN bei
Konvergenz, horizontaler und vertikaler BRN,
Provokationsnystagmus nach unten, hypermetrische
Sakkaden, gestorte Fixationssuppression des VOR,
Reboundnystagmus

Gangstorungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstorungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstorungen; Gang-, Stand-
und Extremitétenataxie;
Dysarthrie (zwei Episoden),
PNP

Gangstodrungen; Gang- und
Extremitatenataxie; PNP

Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und Extremitétenataxie;
Dysarthrie; Kopftremor

Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und Extremitétenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstdrungen; Gang-, Stand-
und Extremitétenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstdrungen; Gang-, Stand-
und Extremitétenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstorungen; PNP

Gangstdrungen; Gang- und
Extremitatenataxie; Dysarthrie

Gangstodrungen; Gangataxie;
Dysarthrie

Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstorungen; Gang- und
Extremitatenataxie; Dysarthrie;
PNP

Gangstodrungen; Gang- und
Extremitatenataxie

Gangstodrungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstodrungen; Gang- und
Standataxie; Dysarthrie; PNP

Gangstdrungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie;
Dysarthrie; PNP

Gangstdrungen; Gang-, Stand-
und Extremitatenataxie

33



30

31

m 69 66 Nein Blickfolge horizontal und vertikal gestdrt, UBN, horizontaler Gangstorungen; Gang- und
und vertikaler BRN, Provokationsnystagmus nach rechts, Extremitatenataxie; PNP
vertikaler OKN vermindert, gestorte Fixationssuppression des
VOR, Reboundnystagmus, Diplopie

m 79 59 Nein Blickfolge horizontal und vertikal gestort, horizontaler BRN, Gangstorungen; Gang-, Stand-
OKN vermindert, Sakkaden hypometrisch und verlangsamt, und Extremitatenataxie;
Reboundnystagmus, Diplopie Dysarthrie

Tab. 1: Ubersicht tiber alle Studienpatienten und deren Klinik (CACR- Patienten sind farbig unterlegt).

3.3.2 Krankheitsbeginn und Verlauf

Das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn betrug insgesamt 59,8+11,9 Jahre (Spektrum:
23-81 Jahre). Wahrend die Patienten mit pathologischer Kalorik (CACR-) zum Zeitpunkt der
Erkrankung durchschnittlich alter waren (63,0+9,8 Jahre; Krankheitsdauer 8,6+5,1 Jahre),
betrug das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn in der anderen Gruppe 55,7%13,3
Jahre (Krankheitsdauer 12,1+14,1; s. Abb. 3 A).

Bei dem Grof3teil der Patienten hatten die Beschwerden im Laufe der Erkrankung
kontinuierlich zugenommen (n = 29; 93,5%), lediglich bei zwei Patienten aus der CACR+
Gruppe sind die Symptome nahezu konstant geblieben, wobei der Beobachtungszeitraum
stark variierte, da bei manchen Patienten der Erkrankungsbeginn erst kurze Zeit zurtick lag.
Bei den Patienten mit einer Verschlechterung im Krankheitsverlauf konnte man
unterscheiden zwischen denen mit chronisch-progredientem Verlauf (n = 26; 83,9%) und
denen mit schubweise verlaufender Verschlechterung (n = 3; 9,7%), wobei letztere die
wesentlich kleinere Gruppe ausmachten (s. Abb. 3 B).

Bei sechs von den Patienten mit einem chronisch-progredienten Verlauf war die
Symptomatik plétzlich aufgetreten und hatte anschlieRend progredient zugenommen.

Im Vergleich beider Studiengruppen fielen keine wesentlichen Unterschiede bezuglich des

Krankheitsverlaufs auf.
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Abb. 3. A: Durchschnittliches Erkrankungsalter und Erkrankungsdauer von CACR- und CACR+
Patienten. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an. B: Verlaufsformen des CABV-
Syndroms.

3.3.3 Atiologie

Als mogliche Ursachen wurde insbesondere in Betracht gezogen: Einnahme ototoxischer
Aminoglykoside, Einnahme sonstiger neurotoxischer Substanzen, entzindliche und
erregerbedingte ZNS-Erkrankungen, systemische Autoimmunerkrankungen, M. Meniere,
Vitaminmangelerkrankungen  (insbesondere Vitamin B12- und Folsauremangel),
Alkoholabusus und hereditare Erkrankungen (spinocerebellare Ataxie, episodische Ataxie).
Bei keinem der Studienpatienten konnte eine sichere Ursache fur die bilaterale
Vestibulopathie oder die cerebellare Symptomatik gefunden werden.

Bei elf Patienten war im Rahmen der Diagnostik eine gezielte Laboruntersuchung beziiglich
Vitaminmangelsyndrome durchgefiihrt worden, bei keinem dieser Patienten konnte ein
Mangel an Vitamin B12 oder Folsaure nachgewiesen werden.

Funf Patienten wiesen eine positive Familienanamnese fir Gangunsicherheit (n = 3) oder
Ataxie (n = 2) auf. Bei zwei dieser Patienten war eine genetische Abklarung durchgefiihrt
worden, welche das Vorliegen der haufigsten spinocerebellaren Ataxien ausschliel3en

konnten (SCA 1, 2, 3, 6), bei den ubrigen drei Patienten war auf eine weitere
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molekulargenetische Untersuchung verzichtet worden, da keine stichfesten Anhaltspunkte
fur eine Erbkrankheit vorgelegen haben.

Abgesehen von diesen funf Patienten mit positiver Familienanamnese und damit potentieller
hereditdrer Genese, wurde trotz intensiver Ursachenforschung sonst bei keinem der
Patienten eine mogliche Ursache fur das CABV-Syndrom gefunden, womit wir von einer
idiopathischen Form des Syndroms ausgehen.

3.3.4 Begleiterkrankungen

Wie auch schon in der Studie von Zingler et al. aufgefallen war [62], zeigte sich bei unseren
CABV-Patienten ebenfalls ein hoher Anteil an Patienten mit einer klinischen peripheren
Polyneuropathie (n = 23). Bei 20 Patienten war die PNP mittels NLG/EMG bestatigt worden,
bei drei Patienten wurde die Diagnose klinisch gestellt (Pallhypaesthesie <4/8 und/oder
ausgefallene Muskeleigenreflexe).

Drei Patienten hatten in der Vergangenheit Episoden mit benignem paroxysmalem
Lagerungsschwindel (benign paroxysmal positional vertigo, BPPV) erlitten, bei einem von
diesen Patienten zeigte sich wahrend der Studie ein BPPV-Rezidiv. Ansonsten bestand bei
keinem der Studienteilnehmer eine neurologische Vordiagnose.

An sonstigen Nebendiagnosen wiesen die Patienten folgende Erkrankungen auf: Diabetes
mellitus Typ Il (n = 3), arterielle Hypertonie (n = 15), kardiovaskulare Erkrankungen (n = 13),
ophthalmologische Erkrankungen (n = 9), HNO-Erkrankungen (n = 5), Neoplasien (n = 5,
davon zwei Patientinnen mit Mammakarzinom, ein Patient mit Nierenzellkarzinom und zwei

Patienten mit Prostatakarzinom).

3.4 Neuroophthalmologische Untersuchung

Alle untersuchten Patienten hatten einen beidseits pathologischen Kopfimpulstest nach
Halmagyi und Curthoys als Hinweis auf ein Hochfrequenzdefizit des VOR. Alle Patienten
hatten eine sakkadierte Blickfolge, diese war bei 28 Patienten allseits und bei drei der
Patienten lediglich vertikal bzw. nur nach unten sakkadiert. EIf Patienten zeigten eine
Verschiebung der subjektiven visuellen Vertikale (SVV). 17 Patienten hatten einen
Spontannystagmus, davon 14 einen DBN, zwei Patienten einen Upbeat-Nystagmus (UBN)
und ein Patient einen nach rechts schlagenden Nystagmus mit Komponente nach unten. 29
der Patienten wiesen einen horizontalen BRN auf, 24 davon hatten zuséatzlich einen BRN
nach unten (n = 19) oder nach oben (n = 5), neun Patienten hatten einen

Reboundnystagmus. Bei acht Patienten liel3 sich ein Provokationsnystagmus nach unten
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auslosen, vier Patienten zeigten einen horizontal schlagenden Provokationsnystagmus. Bei
22 Patienten zeigte sich eine Storung des OKN. 13 Patienten hatten eine Stérung der
Sakkaden (sechs hypermetrisch, funf hypometrisch, vier verlangsamt).

20 der Patienten wiesen eine gestdrte Fixationssuppression des VOR auf. [46] Vergleicht
man die Haufigkeiten von Fixationssuppressionsstorungen zwischen den beiden
Studiengruppen, so zeigt sich, dass diese bei den Patienten mit einer Un- bzw.
Untererregbarkeit in der Kalorik geringer waren (58,8% vs. 71,4%).

In Tab. 2 sind die beobachteten Okulomotorikstérungen nach Haufigkeit dargestellt.

Stérung Haufigkeit (in %), Haufigkeit (in %), Haufigkeit (in %),
gesamt CACR- CACR+
Bds. path. Kopfimpulstest 100 100 100
Sakkadierte Blickfolge 100 100 100
BRN 93,5 94,1 92,9
Stoérung des OKN 71 82,4 57,1
Eitfaﬁjig?lsiirppression 550 B8 ULt
g;r‘:‘g;gfnat"\'yﬁagmus' 452 471 42,9
Sakkadenstdrung 42 47,1 35,7
Provokationsnystagmus 38,7 41,2 35,7
Stérung der SVV 35,5 41,2 28,6
Reboundnystagmus 29 29,4 28,6
Upbeat-Nystagmus 6,5 5,9 7,1
Horizontaler Nystagmus 3,2 0 7,1

Tab. 2: Okulomotorikstérungen bei CABV-Patienten.

3.5 Search-Caoll

Insgesamt haben wir ein Subkollektiv aus 16 (zwolf mannlich, vier weiblich,
Durchschnittsalter: 73,1+9,3 Jahre) Patienten mittels Search-Coil-Technik untersucht, von
denen in der kalorischen Testung acht eine vestibulare Untererregbarkeit (mean peak SPV <
5 °/s, CACR-) und acht eine gute vestibulare Funktion aufwiesen (mean peak SPV > 10 °/s,

CACR+, s. Abb. 4). Dabei interessierte uns insbesondere der Hochfrequenz-VOR wahrend
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des Kopfimpulstests, der Mittelfrequenz-VOR wahrend langsamer, passiver Kopfdrehung
unter zwei verschiedenen Bedingungen (wahrend der Fixierung eines Laserpunkts bzw. in
Dunkelheit unter Ausschaltung der visuellen Kontrolle) sowie die Fixationssuppression des
VOR. Als quantitatives Mall berechneten wir jeweils den mittleren Gain (=
Augengeschwindigkeit/Kopfgeschwindigkeit) fur beide Gruppen.

25 4
+*
20
+
\ CACR+ -~

E 15 . Y
x CACR- \
2 * e
=10
[13]
[+1]
=

o *

X \
+*
0 ———— & T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Patienten

Abb. 4: Mean peak slow phase velocity (SPV) fir jeden der 16 mittels Search-Coil untersuchten
Patienten. Anhand der Ergebnisse der kalorischen Testung wurden diese Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt: Patienten 1-8 mit einer mean peak SPV < 5 °/s (CACR-) und Patienten 9-16 mit einer mean
peak SPV > 10 °/s (CACR+).

3.5.1 Kopfimpulstest (Horizontal head impulses, hHIT)

Wir berechneten den hHIT VOR-Gain bei 40 ms, 60 ms, 80 ms und 100 ms nach Beginn des
Kopfimpulses und verglichen die beiden Gruppen mittels t-Test. Hierbei zeigte sich keine
statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen nach 40 ms (Mittelwert
CACR-: 0,597+0,279 fur Kopfimpulse nach links, 0,545+0,279 fur Kopfimpulse nach rechts,
CACR+: 0,74240,108 nach links und 0,733%0,138 nach rechts, p>0,1 fir beide Seiten). Im
weiteren Verlauf blieb der hHIT Gain in der CACR+ Gruppe stabil, wahrend er in der CACR-
Gruppe kontinuierlich abnahm (s. Tab. 3 und Abb. 5). Nach 60 ms war der Gain in der
CACR- Gruppe fur Kopfimpulse nach rechts signifikant geringer als in der CACR+ Gruppe
(0,48 vs. 0,71, p=0,034), nicht aber fiir Kopfimpulse nach links (0,426 vs. 0,685, p=0,068).
Nach 80 und 100 ms war die Differenz zwischen beiden Gruppen fir beide Seiten statistisch
signifikant (s. Tab. 3).
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CACR- CACR+ p
40 ms links 0,597+0,279 0,742+0,108 >0,1
40 ms rechts 0,545+0,279 0,733+0,138 >0,1
60 ms links 0,48 0,71 0,068
60 ms rechts 0,426 0,685 0,034
80 ms links 0,415+0,332 0,721+0,152 0,033
80 ms rechts 0,378+0,252 0,691+0,164 0,011
100 ms links 0,376+0,338 0,789+0,185 0,008
100 ms rechts 0,369+0,296 0,738+0,207 0,013
Tab. 3: hHIT VOR-Gains im Subgruppenvergleich bei 40, 60, 80 und 100 ms.
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Abb. 5: Darstellung des VOR-Gains in Abhéangigkeit der Zeit nach Beginn des Kopfimpulses fir
Kopfimpulse nach links bzw. rechts mittels Boxplots. Verglichen werden die beiden Studiengruppen.
Die Boxplot-Antennen stellen die Spannbreite der gemessenen Werte dar, die Mittellinie kennzeichnet
die Mittelwerte und die Enden der Boxen die obere und untere Quartile. Die statistisch signifikanten

Werte sind mit einem Stern (*) markiert.
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Bei den CACR- Patienten kam es im Mittel bereits nach 11062 ms nach Beginn des
Kopfimpulses, d. h. meist noch bevor die Kopfbewegung zu Ende war, zur Generierung einer
Korrektursakkade, wéhrend CACR+ Patienten ihre erste Korrektursakkade im Durchschnitt
viel spater ausfiuhrten, und zwar nahezu konstant nach etwa 200 ms (nach Beendigung der
Kopfbewegung, im Mittel nach 191+18 ms, p=0,0064, s. Abb. 6).

Latenz bis zur ersten Sakkade
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200 .
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Abb. 6: Darstellung der mittleren Dauer bis zur ersten Rickstellsakkade nach Beginn des
Kopfimpulses bei beiden Patientengruppen im Vergleich. Die Daten fur Kopfdrehungen nach rechts
und links wurden dabei zusammen betrachtet.

Die Latenz der ersten Korrektursakkade der CACR- Patienten korrelierte mit dem VOR-Gain
nach 100 ms (2-tailed Pearson correlation test: R=0,883, p=0,008 flr rechtsseitigen
Kopfimpulstest, R=0,785, p=0,036 fiir linksseitigen Kopfimpulstest). Das bedeutet, dass es je
friher zu Korrektursakkaden kam, desto niedriger der Gain nach 100 ms war. In der CACR+
Gruppe lieR sich in dieser Hinsicht kein Zusammenhang nachweisen (2-tailed Pearson
correlation test: R=0,376, p=0,462 fur rechtsseitigen Kopfimpulstest und R=0,562, p=0,190

fur linksseitigen Kopfimpulstest).

Abb. 7 und 8 zeigen die Aufzeichnungen der Kopf- und Augenbewegungen wahrend des

Kopfimpulstests eines CACR- und eines CACR+ Patienten im Vergleich.
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Abb. 7: Aufzeichnung des Kopfimpulstests nach rechts (A, B, C, D) bzw. links (E, F, G, H) bei
einem CACR- Patienten. In A und E sind die Augen- (rot) sowie Kopfgeschwindigkeit (blau) in °
/s innerhalb der ersten 250 ms nach Beginn des Kopfimpulses dargestellt. B und F zeigen die
Kopf- bzw. Augenpositionen (in °) im Zeitverlauf, C und G den zeitlichen Verlauf des VOR-
Gains (Augen-/ Kopfgeschwindigkeit). D und H stellen die Abweichung der tatséchlichen von
der idealen Augenstellung (diese betragt normalerweise etwa 0) im zeitlichen Verlauf dar.
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Abb. 8: Aufzeichnung des Kopfimpulstests nach rechts (A, B, C, D) bzw. links (E, F, G, H) bei
einem CACR+ Patienten. In A und E sind die Augen- (rot) sowie Kopfgeschwindigkeit (blau) in °
/s innerhalb der ersten 250 ms nach Beginn des Kopfimpulses dargestellt. B und F zeigen die
Kopf- bzw. Augenpositionen (in °) im Zeitverlauf, C und G den zeitlichen Verlauf des VOR-
Gains (Augen-/ Kopfgeschwindigkeit). D und H stellen die Abweichung der tatséchlichen von
der idealen Augenstellung (diese betragt normalerweise etwa 0) im zeitlichen Verlauf dar.
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3.5.2 VOR bei mittleren Frequenzen (VOR dark + VOR light) und

Fixationssuppression des VOR

CACR- Patienten erreichten im Vergleich zur CACR+ Gruppe einen geringeren Gain bei der
Testung des VOR bei mittleren Frequenzen sowohl in kompletter Dunkelheit (VOR dark:
CACR- 0,12+40,19 vs. CACR+ 0,42+0,2, p=0,0075) als auch bei Fixation des zentralen
Laserpunkts (VOR light: CACR- 0,65+0,27 vs. CACR+ 0,92+0,07, p=0,0105), wobei in
beiden Fallen das Signifikanzniveau unterschritten wurde.

Die Fixationssuppression des VOR zeigte im Vergleich beider Gruppen keinen signifikanten
Unterschied, allerdings war der Gain in der CACR- Gruppe unsignifikant geringer als in der
Vergleichsgruppe (VOR Supp CACR- 0,15+0,17 vs. CACR+ 0,2340,23, p=0,442).

Die Werte fir den VOR bei mittleren Frequenz und die VOR-Fixationssuppression sind in
Tab. 4 und Abb. 9 dargestellt.

CACR- CACR+ p
VOR dark

0,12+0,19 0,42+0,2 0,0075
VOR light

0,65+0,27 0,92+0,07 0,0105
VOR supp

0,15+0,17 0,23+0,23 0,442

Tab. 4: mittels Search-Coil gemessene Mittelwerte flr den langsamen VOR und die
Fixationssuppression des VOR
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Abb. 9: Darstellung der VOR-Gains fir die VOR-Suppression sowie flir Bewegungen im mittleren
Frequenzbereich (0,33 Hz) ohne (VOR dark) und mit visueller Kontrolle (VOR light) und Vergleich
beider Patientengruppen. Die statistisch signifikanten Unterschiede sind mit einem Stern (*) markiert.

3.5.3 Langsame Blickfolge

Bezlglich der langsamen Blickfolge zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Die Gains der langsamen Blickfolge betrugen

¢ nach unten: 0,21+0,19 (CACR-), 0,33+0,19 (CACR+), p=0,24;

¢ nach oben: 0,3840,20 (CACR-), 0,55+0,21 (CACR+), p=0,14;

e nach links: 0,40+0,32 (CACR-), 0,58%0,22 (CACR+), p=0,234;

e nach rechts: 0,41+0,31 (CACR-), 0,64+0,21 (CACR+), p=0,128.
Die Gains der horizontalen langsamen Blickfolge zeigten eine positive Korrelation mit den
Gains der VOR-Suppression (1-tailed Pearson correlation) sowohl in der CACR- (R=0,706,
p=0,0025), als auch in der CACR+ Gruppe (R=0,698, p=0,0407).

44



3.6 Elektromyographie und —neurographie

Bei 28 Patienten wurden eine elektroneurographische Untersuchung und ein EMG
durchgefuhrt. Bei 20 Patienten (71,4%) wurde auf diese Weise elektrophysiologisch eine
periphere Polyneuropathie nachgewiesen. Dabei handelte es sich bei 18 Patienten um eine
gemischt sensomotorische PNP, zwei der Patienten hatten eine rein motorische PNP. Eine
gemischt axonal-demyelinisierende PNP lag bei 15 der Patienten vor, bei finf Patienten
zeigte sich eine rein axonale Beteiligung der untersuchten Nerven. 15 Patienten hatten
zusatzlich zur pathologischen Neurographie Zeichen eines chronisch-neurogenen Umbaus
im EMG, was flr eine bereits langer bestehende PNP spricht.

In der Gruppe der Patienten mit pathologischer Kalorik hatten 14 von 17 gemessenen
Patienten (82,4%) eine elektrophysiologisch nachgewiesene PNP. Im Vergleich dazu lag der
Anteil der Patienten mit elektrophysiologisch bestatigter PNP in der anderen Gruppe bei
63,6% (n = 7 von elf gemessenen Patienten). Unter Einbeziehung der Patienten mit
klinischem Verdacht auf PNP (Verlust des Achillessehnenreflexes oder Pallhypaesthesie
<4/8), zeigten 88,2% der Patienten aus der CACR- Gruppe Kklinische oder
elektrophysiologische Zeichen einer PNP, wéahrend sich in der CACR+ Gruppe nur bei 57,1%
der Patienten Hinweise auf eine PNP fanden (siehe Abb. 10)

In der CACR- Gruppe hatten alle Patienten eine gemischt sensomotorische PNP, neun von
ihnen eine gemischt axonal-demyelinisierende und flnf eine rein axonale PNP.

Funf Patienten der CACR+ Gruppe hatten eine gemischt sensomotorische PNP und zwei

eine rein motorische PNP. Alle wiesen eine gemischt axonal-demyelinisierende PNP auf.

100% -

=

80% A

60% -

B keine PNP
O PNP

40%

20%

0% T
CACR+ CACR-

Abb. 10: Anteil der Patienten mit klinischen und/oder elektrophysiologischen Zeichen einer PNP im
Gruppenvergleich.
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3.7 Cervikale vestibuléar evozierte myogene Potentiale und Audiometrie

3.7.1 cVEMP

22 (71%) aller Patienten wiesen eine Amplitudenminderung (n = 18) und/oder ein Fehlen des
pl4-n21-Komplexes (n = 7), und damit pathologische cVEMP auf, wobei es sich in neun
Fallen um eine unilaterale und in 13 Fallen um eine bilaterale Stérung handelte.

Beim Vergleich der Studiengruppen waren mehrere Punkte auffallig:

1. Die Haufigkeit pathologischer cVEMP zeigte im Vergleich beider Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. In der CACR- Gruppe hatten 70,6% (davon 50% bilateral)
pathologische cVEMP, in der CACR+ Gruppe 71,4% (davon 70% bilateral).

2. Das Abschneiden in der Kalorik korrelierte nicht mit dem Abschneiden bei den
cVEMP. Von 35 Ohren mit pathologischen cVEMP wiesen lediglich 16 Ohren eine
pathologische kalorische Erregbarkeit auf (45,7%). Betrachtet man dies von der
anderen Seite, so konnte bei den 29 Ohren mit pathologischer Kalorik nur in 55,2%
der Falle auch eine Beeintrachtigung des Sacculus-Reflexbogens festgestellt werden.

3. Alle Patienten mit einer kompletten BV hatten auch pathologische cVEMP, drei davon
bilateral, einer unilateral.

4. Die durchschnittliche Héhe der pl4-n21-Amplitude war in beiden Gruppen &ahnlich
(CACR-:re. 103,9 uyV und li. 92,0 yV vs. CACR+: re. 110,8 yV und li. 91,6 uV).

3.7.2 Audiometrie

Alle Patienten wurden nach einer bestehenden Schwerhdorigkeit gefragt und bei 22 Patienten
wurde zusatzlich ein Audiogramm durchgefihrt, um etwaige Horstérungen zu erfassen und
zu charakterisieren. Bei einem der Patienten konnte aus technischen Griunden nur ein Ohr
mittels Audiogramm untersucht werden. Nimmt man die rein anamnestisch zu ihrem
Horvermogen befragten Patienten zu den 22 untersuchten dazu, dann hatten insgesamt
80,6% der Patienten eine Schwerhdorigkeit, wobei die Patienten mit pathologischer Kalorik
(94,1%) ofter betroffen waren als die CACR+ Patienten (64,3%).

Von den untersuchten Patienten hatte eine Patientin (mit 44 Jahren die jungste Patientin der
Studie) eine beidseitige Normakusis und 21 Patienten (19 bilateral, zwei unilateral) eine
Hoérminderung. Acht von diesen Patienten wiesen eine typische Presbyakusis mit einer SES
(mit oder ohne begleitende SLS) im Hochtonbereich auf, was als altersentsprechend
gewertet wurde, drei davon hatten zusatzlich Anzeichen eines akustischen Traumas im

selben Frequenzbereich.
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14 (63,6%) der untersuchten Patienten zeigten eine andersartige Hypakusis (davon zwei
unilateral und zwolf bilateral), die bei zwdlf Patienten durch eine zuséatzliche Presbyakusis
verstarkt wurde und keine Knalltrauma-typische Konfiguration aufwies. In der CACR- Gruppe
hatten neun von 13 (69,2%) Patienten, in der CACR+ Gruppe finf von neun (55,6%)
untersuchten Patienten eine nicht-altersbedingte, nicht durch L&rmschaden entstandene
Hypakusis.

Folgende Charakteristika und Kombinationen wurden dabei beobachtet:

32%: SES im Tiefton- und Mitteltonbereich und kombinierte SLS und SES im
Hochtonbereich (acht von 25 Ohren)

24%: SES im Mitteltonbereich und kombinierte SES u SLS im Hochtonbereich (sechs von 25
Ohren)

12%: SES in allen Tonbereichen (drei von 25 Ohren)

8%: Kombinierte SES und SLS in allen Tonbereichen (zwei von 25 Ohren)

8%: Kombinierte SES und SLS im Mittelton- und Hochtonbereich (zwei von 25 Ohren)

8%: SES im Tiefton- und kombinierte SES und SLS im Hochtonbereich (zwei von 25 Ohren)
4%: SES im Mittel- und Hochtonbereich (eins von 25 Ohren)

4%: SLS im Tieftonbereich- und SES im Mittelton- und Hochtonbereich (eins von 25 Ohren)

3.7.3 Korrelation der Ergebnisse von cVEMP-Messungen und

Audiometrie

Die Ergebnisse der cVEMP-Messungen und der Audiometrie lieBen sich nur bedingt
miteinander korrelieren.

Zwar hatten 86,4% der Patienten mit pathologischer cVEMP auch eine nachgewiesene, oder
bei fehlendem Audiogramm zumindest eine anamnestische Hypakusis, allerdings
korrelierten die Seiten der Schadigungen oft nicht miteinander. Zudem spielten sich die
Horstérungen oft nicht in dem fur die cVEMP relevanten Bereich (500 Hz) ab, oder es
handelte sich dabei um SES, die bekanntlich keinen oder kaum Einfluss auf cVEMP-
Messungen haben. [11] Von den finf Ohren, die eine SLS in den relevanten
Frequenzbereichen (Tief- bis Mitteltonbereich) aufwiesen, hatten drei pathologische cVEMP.
Die zwei betroffenen Patienten hatten wiederum beide eine bds. pathologischer Kalorik und
bilateral pathologische cVEMP. Der eine Patient mit bds. SLS gehdérte zudem zur Gruppe mit
einer komplette Unerregbarkeit in der Kalorik. Aufgrund dieser Tatsachen, kann man davon
ausgehen, dass die Ergebnisse der cVEMP-Untersuchungen nicht durch die beim Grof3teil

der Patienten bestehenden Hérstérungen beeinflusst worden sind.
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3.8 Voxel-basierte Morphometrie/Volumetrie des Kleinhirns mittels MRT

Vergleich des Volumens der grauen Substanz zwischen dem Patienten- und einem

Kontrollkollektiv

In der Patientengruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der grauen Substanz im
Bereich der Vermis (IlI-VIll), der Kleinhirnhemisphéren IV und V links, Ill und VIII rechts,
sowie beidseits in 1l, VI und X. Supratentoriell kam es bei den Patienten zu einer Reduktion
des Volumens der grauen Substanz im Gyrus frontalis superior, im Gyrus occipitalis medius
auf der linken Seite sowie im Precuneus (s. Tab. 5A und Abb. 11A). Eine Zunahme der
grauen Substanz der Patientengruppe gegeniber den gesunden Probanden konnte in keiner

Region beobachtet werden.

Eine Untersuchung der Beziehung zwischen dem Volumen der grauen Substanz im Kleinhirn
und der mean peak SPV des kalorisch induzierten Nystagmus in der Patientengruppe zeigte
bei Verwendung des gewdhlten Signifikanzniveaus (p<0,05, FDR) keine signifikante
Korrelation. Allerdings korrelierte das Volumen der cerebelldren grauen Substanz in den
Cruri cerbelli I und 1l beidseits positiv mit der mean peak SPV bei einem Signifikanzniveau
von 0,053 (FDR; s. Abb. 11B und Tab. 5B). Diese Areale entsprechen nicht den Regionen, in
welchen sich im Gruppenvergleich zwischen Patienten und Gesunden eine Reduktion der

grauen Substanz bei den Patienten zeigte (s. Abb. 11C).

A:

k p(FDR-cor) T Z x,¥,z {mm}  anatomical label

12228 0.013 5.99 4.96 -5-66 -11 Cerebellum H6 L
0.013 594 4.93 -3-54 -5 Cerebelllum H and V4/5 L
0.013 513 441 10 -63 -12 Cerebellum H6 R
0.013 5.07 4.38 6 -65 -12 Cerebellum V6 R
0.013 490 4.26 -1-42 -10 CerebellumV3 R
0.013 486 4.24 -27 -38 -41  Cerebellum H10 L

896 0.013 496 4.30 6 -70 -44 Cerebellum H/NV8 R
0.012 459 4.05 3-75-38 Cerebellum V8 R

214 0.013 4,91 4.27 -32-91 24  Gyrus occip mid L

332 0.013 478 4.18 37 -38 -33 Cerebellum H6 R
0.025 3.99 361 28 -37 -42 Cerebellum H10 R

518 0.015 440 391 -32-82-39 Cerebellum HCrus 2 L

40 0.023 4.05 3.65 -21 -7 64 Gyrus front sup L

99 0.023 4.05 3.65 0-71 47 Precuneus

103 0.023 4.03 3.64 -32 59 2 Gyrus front sup L

528 0.024 402 3.63 -29 -72 -24  Cerebellum HCrus 2 L

35 0.025 400 3.61 -15 -3 73 Gyrus front sup L

65 0.034 3.79 3.45 28 -75 -20 Cerebellum H6 R

71 0.038 3.72 3.40 46 -68 -48 Cerebellum HCrus 2 R
0.038 3.58 3.29 40 -77 -45 Cerebellum HCrus 2 R
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79 0.038 3.72 3.40 17 -31 -23 Cerebellum H3 R

15 0.038 3.71 3.39 6 -75 -22 Cerebellum V7 R

B:

k p(FDR-cor) T z x,y,z{mm}  anatomical label

272 0.053 492 3.83 22 -78 -40 Cerebellum HCrus 2 R
436 0.053 449 3.60 -23-78 -42  Cerebellum HCrus 2 L
143 0.053 426 3.46 -39-79-32 CerebellumHCrus 1L
66 0.053 405 3.34 24 -84 -27 Cerebellum HCrusl R

Tab. 5: A: Statistisch signifikante (p<0,05, FDR-korrigiert) Ergebnisse der VBM beim Vergleich der
Patientengruppe mit der Kontrollgruppe beziglich des Volumens der grauen Substanz. B: Ergebnisse
der Korrelation zwischen mean peak SPV des kalorisch induzierten Nystagmus mit dem Volumen der
grauen Substanz innerhalb des Cerebellums. Alle Korrelationen waren positiv, d. h. eine hhere SPV
war assoziiert mit einem gréReren Volumen an grauer Substanz in den dargestellten Regionen.

A Kontrollen > Patienten

B Korrelation mit SPV o
=.43 =-29

Kontrollen > Patienten
I Korrelation mit SPV

Abb. 11: A: Verlust der grauen Substanz bei Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
entsprechenden Bereiche mit Volumenabnahme der grauen Substanz wurden auf ein nach
Zufallsprinzip gewahltes Gehirn projiziert. B: Korrelation der mean peak SPV des kalorisch induzierten
Nystagmus mit dem Volumen der grauen Substanz innerhalb der Patientengruppe. Alle Korrelationen
waren positiv. C: Bei gleichzeitiger Darstellung der Ergebnisse des Zwischengruppenvergleichs der
Volumina der grauen Substanz (gelb) und der Korrelation des Volumens mit der mean peak SPV (rot)
zeigt sich, dass die signifikanten Areale nicht Gbereinstimmen.
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3.9 Posturographie

Die Daten, die bei den posturographischen Untersuchungen erhoben worden sind, lieRen
sich nicht adaquat auswerten. Dies lag hauptséchlich daran, dass die Patienten insgesamt
zu schlecht abgeschnitten haben. Die meisten Untersuchungen mussten aufgrund der
ausgepragten Sturzgefahr zum Schutz der Patienten vorzeitig abgebrochen werden, oder die
Daten konnten nicht ausgewertet werden, da die Ergebnisse durch Ausfallschritte oder
permanentes Festhalten der Patienten verfalscht worden waren.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Untersuchungsergebnisse

4.1.1 Diskrepanz zwischen Kopfimpulstest und kalorischer Testung

In der vorliegenden Studie untersuchten wir Patienten mit cerebellarer Symptomatik
unbekannter Ursache und pathologischem Kopfimpulstest, was auf eine zusatzliche
Beteiligung des peripheren Vestibularapparates hindeutete. Uberraschenderweise zeigten
nur 17 der 31 Patienten ein pathologisches Ergebnis bei der kalorischen Testung (CACR-).
Die Ubrigen 14 Patienten zeigten hingegen eine normale kalorische Erregbarkeit, obwohl bei
ihnen durch drei erfahrene Mitarbeiter der Schwindelambulanz ein pathologischer
Kopfimpulstest festgestellt worden war (CACR+). Diese Diskrepanz lieRe sich
mdoglicherweise dadurch erklaren, dass der Kopfimpulstest vorwiegend den
Hochfrequenzanteil des VOR misst, wahrend die kalorische Untersuchung vor allem den
Niederfrequenzanteil des VOR untersucht. Méglicherweise ist das periphere vestibulare
Defizit bei der CACR+ Gruppe auf den Hochfrequenz-VOR beschréankt, und die CACR+
Patienten stellen ein friheres Stadium der Erkrankung dar, was bedeuten wirde, dass die
Erkrankung zuerst den Hochfrequenz-VOR und erst spater den Niederfrequenzanteil beféallt.
Allerdings spricht gegen diese Theorie, dass die Erkrankungsdauer in der CACR+ Gruppe
eher etwas langer war als in der CACR- Gruppe (12,1 vs. 8,6 Jahre), obwohl die CACR-

Patienten gering alter (71,8 vs. 67,8 Jahre) waren.

4.1.2 Interpretation der Search-Coil-Ergebnisse

Um den VOR in den Hoch- und Niederfrequenzbereichen getrennt quantifizieren zu kénnen,
untersuchten wir Kopf- und Augenbewegungen mittels Search-Coil-Technik. In der CACR+
Gruppe zeigte sich wahrend der gesamten Dauer der Kopfbewegung ein leicht verringerter
Gain um die 0,73 (ideal ware ein Gain von 1), was aber noch als grenzwertig normal
gedeutet werden kann. Frihere Studien zeigten, dass auch Patienten mit cerebellaren
Erkrankungen verminderte VOR-Gains [14, 24] aufweisen kdnnen, was vermutlich auf eine
gestorte Adaptation des VOR zuriickzufihren ist. Klinische und Tierstudien haben gezeigt,
dass der Flocculus eine wichtige Rolle bei der VOR-Adaptation spielt [31] und dass er
Einfluss auf den VOR-Gain haben kann. [14, 33]

Beim Kopfimpulstest zeigten die CACR- Patienten zu Beginn eine &hnliche Reaktion wie die

CACR+ Patienten, d. h. der VOR-Gain bei 40 ms war in den beiden Gruppen anndhernd
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gleich. Im weiteren zeitlichen Verlauf blieb der VOR-Gain bei der CACR+ Gruppe stabil,
wéahrend er in der CACR- Gruppe bei 60, 80 und 100 ms Kkontinuierlich abfiel.
Interessanterweise kam es bei letzteren Patienten zur Generierung von Korrektursakkaden,
noch bevor die Kopfbewegung beendet war (sog. covert saccades [60]). Die CACR+
Patienten dagegen machten trotz des geringfligig verminderten Gains weder wahrend noch
unmittelbar nach dem Kopfimpuls Korrektursakkaden, sondern erst etwa 100 ms nach
Beendigung der Kopfbewegung (entspricht 200 ms nach Beginn des Kopfimpulses). Diese
spate Augenbewegung konnte durch ein Blickhaltedefizit verursacht sein, das typischerweise
bei cerebellaren Patienten infolge einer Flokkulusdysfunktion auftritt. [10] Dieser spielt unter
anderem eine Rolle bei der neuronalen Integration und dessen Fehlfunktion kann einen BRN
zur Folge haben.

Sowohl die gemessenen Kopfimpulsdaten als auch die Ergebnisse der bithermalen Testung
sprechen dagegen, dass bei den CACR+ Patienten ein tatséchliches peripheres vestibulares
Defizit vorliegt. Die Korrektursakkaden nach Ende der Kopfbewegung konnten durch ein
Blickhaltedefizit und nicht durch eine periphere vestibulare Stérung verursacht sein, und
dadurch den Kopfimpulstest falschlicherweise pathologisch aussehen lassen. Immerhin
wiesen Uber 90% der Patienten in der orthoptischen Untersuchung einen BRN auf. Ebenso
hatten mehr als die Halfte der Patienten einen Spontannystagmus, welcher die Beurteilung
des Kopfimpulstest mit bloBem Auge ebenfalls erschweren kann.

Gordon et al. untersuchten 2003 [25] 18 Patienten mit cerebelldarer Ataxie mittels
Kopfimpulstest, von denen sieben Patienten ein pathologisches Ergebnis zeigten. Diese
hatten alle die Diagnose einer SCA3 (Machado-Josephs-Erkrankung) und ein Ausfall des
VOR konnte bei sechs der sieben Patienten mittels Kalorik bestatigt werden. Die Ubrigen elf
Patienten mit anderen Formen hereditarer oder sporadischer Ataxie zeigten eine normale
VOR-Funktion in der Kalorik sowie einen unauffalligen Kopfimpulstest. In dieser Studie von
2003 wurde der Kopfimpulstest auf Video aufgezeichnet, was eine prazisere Auswertung
ermdglicht, zudem lag der Fixierungspunkt fir die Patienten in drei Metern Entfernung, womit
die Vergenzkomponente wegfiel. Auf die Rolle cerebellarer Okulomotorikstérungen wird hier

nicht eingegangen. [25]

Bei der Untersuchung des langsamen VOR zeigten die CACR- Patienten ebenfalls geringere
Gains als die CACR+ Patienten, und zwar sowohl in kompletter Dunkelheit, als auch beim
Vorhandensein eines Laserpunkts als Fixationsziel. Dies deutet darauf hin, dass letztere
auch im Niederfrequenzbereich des VOR eine bessere vestibulare Funktion aufweisen als
die CACR- Patienten, was auch schon die Ergebnisse der Kalorik angedeutet hatten. Diese
Ergebnisse bestatigen frihere Untersuchungen von Migliaccio et al., die den pathologischen

langsamen vVOR (visuell unterstitzten VOR) als typisches klinisches Zeichen von Patienten
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mit CABV, als Korrelat einer kombinierten vestibuldren und Blickfolge-Fehlfunktion,
beschrieben. [46] Unsere CACR+ Patienten hatten in diesem Paradigma einen sehr hohen
Gain von im Mittel 0,92.

In Bezug auf die Fixationssuppression des VOR hatten wir erwartet, dass diese bei den
CACR- Patienten aufgrund deren fehlender vestibularer Funktion nahezu komplett erreicht
wird, wir hatten also mit einem gegen O gehenden Gain gerechnet, wie er auch bei
Gesunden vorkommt. [46] Bei den CACR+ Patienten hétten wir hingegen mit einem
wesentlich héheren Gain gerechnet, da diese aufgrund des cerebellaren Defizits nicht in der
Lage waren, ihren noch vorhandenen VOR zu unterdriicken. Zwar war der Gain wahrend der
VOR-Suppression in der CACR- tatsdchlich niedriger als in der CACR+ Gruppe,
Uberraschenderweise aber ohne statistische Signifikanz. Die Ursache dafir kdnnte darin
liegen, dass der Grolteil der Patienten aus der CACR- Gruppe keinen kompletten
Funktionsausfall ihrer vestibularen Funktion aufwies, wie die Daten des Kopfimpulstests
bestétigten, wodurch nicht so geringe Gains erreicht wurden wie in den vorangehenden
Studien. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der neuroophthalmologischen Untersuchung
zeigten aber auch die Search-Coil-Daten, dass viele der CABV Patienten eine

Fixationssuppressionsstérung aufweisen.

Eingeschrankte Beurteilbarkeit des klinischen Kopfimpulstests bei cerebellaren Patienten:

Die Ergebnisse der Search-Coil-Messungen deuten darauf hin, dass bei cerebellaren
Patienten zu oft eine bilaterale Vestibulopathie im Hochfrequenzbereich aufgrund eines
pathologischen klinischen Kopfimpulstestes diagnostiziert wird, obwohl gar kein peripheres
vestibulares Defizit vorliegt. Hiermit stellt sich die Frage, ob dieser Bedside-Test bei
Kleinhirnpatienten Uberhaupt aussagekréftig ist. Daher sollte bei cerebellaren Patienten zur
Diagnosestellung einer BV - und damit auch einer CABV - zusatzlich zur klinischen
Untersuchung eine apparative Untersuchung, also mindestens eine kalorische Testung,
erfolgen. Als sehr prazise Methode zur Testung des VOR — und damit zur Diagnose einer BV
— kann eine Search-Coil-Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei CABV Patienten scheint
sich die Untersuchung des VVOR mittels Search Coil bewahrt zu haben [46], obwohl der
Erfolg zur Unterscheidung von CA-, BV- und CABV-Patienten und Gesunden bisher erst
anhand einer sehr kleinen Fallzahl nhachgewiesen worden ist. Da es sich bei der Search-Coil-
Technik allerdings um eine sehr aufwendige und kostspielige Methode handelt, wird diese im
klinischen Alltag noch nicht angewendet. Dies wird sich wohl auch in néherer Zukunft nicht
andern, weshalb wir in der Klinik auf die Diagnostik mittels kalorischer Testung angewiesen
sein werden. Um die Aussagekraft des Kopfimpulstests bei cerebellaren Patienten zu
erhoéhen, kénnte es ich als nutzlich erweisen, die Untersuchung unter Videoaufzeichnung

oder mittels VOG durchzufthren.
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Artefakte durch einen oft bei Kleinhirnstorungen vorhandenen BRN werden dadurch
beglnstigt, dass wahrend des Kopfimpulstests der Kopf durch den Untersucher aus der
Mittelposition zur Seite gedreht wird, und der Bulbus sich am Ende der Bewegung in einer
Endstellung befindet. Eventuell konnte dieser Effekt durch eine Umkehrung der
Impulsrichtung verringert werden, indem man den Kopf von einer Seit- in Richtung

Mittelstellung dreht (reversed head impulse test).

Die Entwicklung eines neuen klinischen Tests zur Testung des VOR, der auch bei

cerebellaren Patienten einsetzbar ist, ware wiinschenswert:

Die Ursachen des pathologischen hHIT bei cerebellaren Patienten sollte in weiteren Studien
untersucht werden, um gegebenenfalls eine neue klinische Testmethode zu entwickeln, die
fur die Untersuchung des VOR bei cerebellaren Patienten geeignet ist, da es beim
gegenwartig Ublichen Kopfimpulstest zu falsch positiven Ergebnissen bei cerebellaren

Patienten zu kommen scheint.

4.1.3 Polyneuropathie bei CABV-Patienten

Insgesamt ergaben sich bei 74,2% aller Patienten klinische Hinweise flr eine periphere PNP
(Pallhypaesthesie < 4/8 und fehlender ASR). Von den 28, welche eine elektrophysiologische
Untersuchung inklusive Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und/oder
Elektromyographie (EMG) erhielten, wiesen 75% eine Mitbeteiligung der peripheren Nerven
auf. Schon in friheren Studien [56, 62, 63] wurde der Zusammenhang zwischen dem CABV-
Syndrom und einer PNP beschrieben, was atiologisch einen generalisierten neuropathischen
Prozess vermuten lasst. Zingler et al. [62] zeigten, dass 32% der CABV-Patienten auch eine
PNP aufwiesen. Verglichen mit den Patienten, die an einer bilateralen Vestibulopathie ohne
cerebellares Syndrom erkrankt sind, bedeutet dies eine signifikant hdhere Komorbiditatsrate,
da von Letzteren lediglich 18% auch an einer PNP erkrankt waren. AulBerdem wiesen mehr
Patienten mit idiopathischer BV zusatzlich ein cerebellares Syndrom und eine PNP auf, als
die Patienten, bei welchen die Ursache fur die BV geklart werden konnte.

Ein Vergleich beider Patientengruppen in der aktuellen Studie zeigte, dass 88,2% der
Patienten aus der CACR- Gruppe auch an einer PNP litten, wahrend sich in der CACR+
Gruppe nur bei 57,1% der Patienten Hinweise auf eine PNP fanden. Dies deutet darauf hin,
dass die peripheren Nerven in der zuerst erwahnten Gruppe haufiger betroffen waren als in

der Vergleichsgruppe.

54



4.1.4 Bedeutung der cVEMP in der CABV-Diagnostik

Zur Diagnostik der BV werden in der Klinik meist kalorische und rotatorische Tests [4, 7, 49]
sowie der Kopfimpulstest [28, 34] angewandt. Diese Untersuchungen sagen etwas Uber die
Funktion des lateralen Bogengangs und dessen Afferenzen (superiorer Vestibularisnerv)
aus. In der Studie fuhrten wir zusatzlich eine Aufzeichnung der cVEMP durch, um zu
untersuchen, ob die Sacculusfunktion bzw. der Reflexbogen des VCR (lber den inferiorer
Vestibularisnerv) bei unseren CABV-Patienten ebenfalls beeintrachtigt ist. [11, 29, 61]

Bisher gab es wenige Arbeiten Uber cVEMP-Messungen bei Patienten mit bilateraler
Vestibulopathie. [8, 20, 45, 63] In diesen zeigte sich, dass die cVEMP bei BV-Patienten
beeintrachtigt sein kénnen, aber nicht missen, weshalb die Autoren davon ausgehen, dass
es bei der BV zwei Formen gibt: Wahrend bei einigen Patienten der inferiore Anteil des
Vestibularnervs auch beteiligt zu sein scheint, bleibt dieser bei anderen Patienten
ausgespart. Zingler et al. untersuchten 2007 die cVEMP bei einer gré3eren Anzahl an BV-
Patienten, wobei ein signifikanter Unterschied in der p14-n21-Latenz zwischen BV-Patienten
und gesunden Kontrollpersonen gezeigt wurde, wahrend es keine Korrelation zwischen den
Ergebnissen der cVEMP-Messungen und der kalorischen Antwort gab. [63] Fujimoto et al.
vermuteten aufgrund der Beobachtung ausgefallener cVEMP bei Patienten mit normaler
kalorischer Erregbarkeit einen neuen Subtypen der idiopathischen BV, bei dem lediglich der

inferiore Vestibularisnerv betroffen ist. [21]

Insgesamt bestétigten sich die Ergebnisse der friheren Studien bei unseren CABV-
Patienten: 71 % der Patienten hatten ein- oder beidseitig pathologische cVEMP, dabei zeigte
sich im Vergleich beider Studiengruppen kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von
Stérungen des VCR. Auch zeigte die direkte Korrelation der Ergebnisse der Kalorik mit
denen der cVEMP keine Zusammenhange. Dies spricht ebenfalls daflr, dass eine
Beteiligung des Sacculus und seines Reflexbogens bei CABV-Patienten durchaus vorkommt,
aber unabhangig davon ist, ob die Patienten Uber eine normale oder eine herabgesetzte
kalorische Erregbarkeit verfligen. Wiederum zeigten alle vier Patienten mit einer kompletten
Unerregbarkeit in der Kalorik unilateral (n = 1) oder bilateral (n = 3) pathologische cVEMP,
wobei es lediglich bei einem der Patienten und hier auch nur unilateral zu einem kompletten
Ausfall der cVEMP gekommen war.

Es ist anzunehmen, dass eine Beeintrachtigung der cVEMP weniger Uber das Ausmald der
Funktionsstérung (reine Stérung des Hochfrequenz-VOR vs. kombinierte Stdrung des
Hochfrequenz- und des Niederfrequenz-VOR) des peripheren Vestibularapparates aussagt,
als dartiber, welche Strukturen betroffen sind, d. h. ob neben den Bogengangen (bzw. dem
superioren N. vestibularis) auch der Sacculus (bzw. der inferiore N. vestibularis) mit betroffen

ist. Andererseits schien bei unseren Patienten ein kompletter Ausfall der
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Bogengangsfunktion ofter mit einer Sacculusbeteiligung assoziiert zu sein, als wenn eine
Restfunktion vorhanden war.

Insgesamt bestatigten sich in unserer Studie die Ergebnisse friherer Untersuchungen. In
diesen wurde auch immer wieder Uberlegt, die BV danach zu klassifizieren, ob der Patient
eine Beeintrachtigung der cVEMP aufweist oder nicht. [45] Eine &hnliche Klassifizierung ist
friher schon bei der Neuritis vestibularis diskutiert worden, bei der ebenfalls Félle mit oder
ohne Beteiligung des inferioren Vestibularnervs beobachtet worden waren. [16, 47] Inwieweit
die Sacculusfunktion eine Rolle in der Pathophysiologie der BV-Symptomatik spielt, ist
fraglich, die Studienlage dazu ist z. T. widersprichlich. [8, 21]

Der Einfluss cerebellarer Lasionen auf die cVEMP wird ebenfalls kontrovers diskutiert. Laut
einer Studie von Takegoshi und Murofushi [57] kénnen die cVEMP bei bestimmten
cerebellaren Erkrankungen beeintrdchtigt sein (z. B. Machado-Josephs-Erkrankung),
wahrend sie bei anderen cerebellaren Erkrankungen erhalten bleiben (z. B. OPCA, kortikale
cerebellare Degeneration). Ob dies tatsdchlich auf eine Funktionsstérung des Kleinhirns
zurtckzufuhren ist, oder ob es Folge einer Mitbeteiligung des Hirnstamms bei diversen
cerebellaren Syndromen ist, bleibt allerdings fraglich. Bei einer Untersuchung von 19
Patienten mit cerebellarem Hirninfarkt konnte kein Einfluss der cerebelldren Lasionen auf
das Ergebnis der cVEMP-Messungen nachgewiesen werden. [48]

Es ist also eher davon auszugehen, dass Kleinhirnfunktionsstérungen keinen Einfluss auf die
cVEMP haben.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der in diesem Zusammenhang immer wieder genannt wird, ist
der Einfluss von Horstérungen auf die Ableitung der cVEMP. So soll insbesondere eine
Schallleitungsschwerhdrigkeit (SLS) die cVEMP im Sinne von falsch positiven Ergebnissen
beeinflussen. Wahrend schon eine geringe SLS zur Ausléschung der cVEMP-Potentiale
fuhren kann, so hat eine Schallempfindungsschwerhorigkeit (SES) auch ausgepragten
Grades normalerweise wenig oder gar keinen Einfluss auf die cVEMP. [5, 11] Gangige
Horstérungen (z.B. Presbyakusis, akustisches Trauma) liegen eher im Hochtonbereich. Die
Frequenz der Stimuli lag in unserer Studie bei 500 Hz, weshalb die ¢cVEMP durch derartige
Stérungen nicht beeinflusst worden sein dirften. Da aber bei CABV-Patienten ein hoher
Anteil an Horstérungen beobachtet wurde, die auch in anderen Frequenzbereichen zum
Tragen kamen, wurde speziell darauf geachtet, ob es sich dabei um eine SLS oder eine SES

handelte.

Fazit: Obwohl eine Sacculusbeteiligung bei der CABV wie bei der BV nicht zwingend

erforderlich, und deren Einfluss auf Auspragung der Symptomatik umstritten ist [8], kann die
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Durchfuihrung einer cVEMP-Messung fur die Diagnostik bei diesen Patienten sinnvoll sein.
Dadurch kdnnen einerseits auch die Patienten erfasst werden, bei denen méglicherweise nur
der inferiore Anteil des peripheren Vestibularapparates beteiligt ist. [21] Andererseits kann
eine Beeintrachtigung der cVEMP die Diagnose eines tatsachlichen CABV-Syndroms bei
erhaltener kalorischer Erregbarkeit und lediglich pathologischem Kopfimpulstest stiitzen,
zumal die cVEMP offenbar nicht durch Kleinhirnlasionen beeinflusst werden. Hierbei sollte
besonders auf eine  korrekte  Durchfihrung und den  Ausschluss einer
Schallleitungsschwerhdrigkeit geachtet werden um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden.
Auch scheint es bei alteren Personen uber 60 Jahre immer wieder zu falsch-positiven
Ergebnissen bei Gesunden zu kommen, weshalb die Beurteilung der cVEMP in dieser
Altersgruppe nur beschrankt maglich ist. [61]

4.1.5 Diskussion der Ergebnisse der VBM

Wie bereits zu erwarten war, ergab die Auswertung der VBM bei den Patienten im Vergleich
zu gesunden Probanden eine bilaterale cerebellare Atrophie, welche sowohl die Vermis als
auch die Kleinhirnhemispharen mit einschliet. Insbesondere war auch der Flocculus
betroffen, was gut mit den beobachteten Okulomotorikstérungen (z. B. Stdérungen der
langsamen Blickfolge, DBN) bei den untersuchten Patienten vereinbar ist. Die Flocculus-
Atrophie konnte eine Erklarung fur die Stérung des VOR bei hohen Frequenzen — auch bei
den Patienten mit normaler kalorischer Erregbarkeit — liefern. [41] Eine frihere funktionell-
bildgebende Studie hatte eine bilaterale cerebellare Aktivierung als Reaktion auf wiederholte,
kurzzeitige Kaltwasserspilungen gezeigt. [44] Unter dieser Voraussetzung koénnte im
Umkehrschluss eine cerebellare Atrophie bei Patienten mit pathologischer Kalorik also auch

als Folge der Abnahme vestibularer Reize auf das Kleinhirn entstehen.

4.2 Beschreibung des CABV-Syndroms

Aufgrund der Ergebnisse der Untersuchungen werden im Folgenden die Charakteristika des
CABV-Syndroms beschrieben. Bei der Zusammenstellung wurden nur die Patienten der
CACR- Gruppe mitberlicksichtigt, da nicht alle CACR+ Patienten ein tatsachliches

peripheres Defizit und damit auch ein CABV-Syndrom aufwiesen.
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4.2.1 Atiologie

Die Atiologie des CABV-Syndroms ist bisher ungeklart. Bei keinem der untersuchten
Patienten konnte eine sichere Ursache der Symptomatik gefunden werden. Die in friheren
Studien beobachteten h&ufigsten Ursachen einer bilateralen Vestibulopathie wie z. B. die
Einnahme von ototoxischen Aminoglykosiden, Morbus Meniere, Meningoencephalitis,
Vitamin B12- und Folsauremangel [62], konnten jeweils ausgeschlossen werden und auch
sonstige mogliche Ursachen wurden nicht gefunden. Aul3erdem wurden die Patienten auf
cerebellare Erkrankungen hin untersucht, die laut friiheren Untersuchungen mit vestibularen
Funktionsstérungen einhergehen kénnen. Schon friher wurde die Beobachtung gemacht,
dass eine idiopathische BV 6fters mit einer cerebellaren Ataxie assoziiert ist, als eine BV
bekannter Ursache. [62]

Fest steht, dass die Erkrankung unterschiedliche Strukturen angreift (Kleinhirn, peripheres
Vestibularorgan, Horapparat, periphere Nerven), in den meisten Fallen chronisch-progredient
verlauft und hauptsachlich im hoheren Alter auftritt. Insgesamt deuten die Fakten am

ehesten auf ein neurodegeneratives oder ein autoimmunes Geschehen hin.

4.2.2 Symptomatologie

Symptome des CABV-Syndroms sind zum einen das cerebellare Syndrom, bestehend aus
cerebellarer Ataxie, cerebellaren Okulomotorikstérungen mit oder ohne Dysarthrie, und zum
anderen die Symptome einer bilateralen Vestibulopathie: Gangunsicherheit (insbesondere in
Dunkelheit und auf unebenem Boden), Oszillopsien und Schwindel (meist ein
Schwankschwindel oder Benommenheitsschwindel). Weitere haufige Symptome waren

Doppelbilder und Stérungen des raumlichen Gedéachtnisses.

4.2.3 Krankheitsverlauf

Das Erkrankungsalter lag bei unseren Patienten bei 63,0+9,8 Jahren. Bei allen Patienten
verlief die Erkrankung progredient, wobei ein chronisch-progredienter Verlauf deutlich
Uberwog. Bei zwei Patienten (11,8%) kam es innerhalb des bisherigen Krankheitsverlaufs zu
einer jeweils schubartigen Verschlechterung der Symptomatik, ein Patient wies zunachst
einen schubartigen Verlauf auf, welcher sekundar chronisch-progredient war. Bei drei
Patienten begann die Erkrankung plétzlich und nahm im weiteren Krankheitsverlauf langsam
Zu. Bei elf Patienten zeigte sich die Erkrankung von Beginn an langsam progredient. Bei
einem Grol3teil der Patienten ging die Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt bereits tber

mehrere Jahre (im Schnitt 8,6+5,1 Jahre) und hatte bei allen Patienten zu einer mehr oder
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weniger starken Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens bis hin zur Rollstuhlpflichtigkeit
(bei einer Patientin) gefihrt.

4.2.4 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik einer CABV gehoren eine ausfuhrliche Anamnese, eine komplette
klinisch-neurologische Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Koordination, Gang-
und Standproben und Zeichen einer peripheren Neuropathie, sowie eine griindliche
neuroophthalmologische Untersuchung inklusive Testung der VOR-Funktion mittels
klinischen Kopfimpulstests. Da letzterer bei cerebellaren Patienten nicht zuverlassig beurteilt
werden kann, sollte zur Abklarung eines etwaigen peripher-vestibularen Defizits zusatzlich
eine kalorische Testung durchgefiihrt werden. Ansonsten kann eine CABV nicht zuverlassig
diagnostiziert werden. Bei Auffalligkeiten in der klinischen Untersuchung bzw. beim Verdacht
auf eine PNP sollte auch eine elektroneurographische Untersuchung veranlasst werden, um
eine Beteiligung des peripheren Nervensystems zu erkennen und klassifizieren zu kénnen.
Zusatzlich kénnen noch die cVEMP gemessen werden, um zu schauen, ob der Sacculus-
Reflex-Bogen mitbeteiligt ist. Allerdings sind die Ergebnisse bei alteren Patienten nicht
immer zuverlassig und mit VVorsicht zu werten.

Auf jeden Fall sollten vor der Diagnosestellung einer idiopathischen CABV mdgliche

Ursachen der Symptomatik abgekléart werden.

4.2.5 Therapie

Eine spezifische Therapie des CABV-Syndroms gibt es derzeit noch nicht. Durch
physiotherapeutische MaRRnahmen und spezielles Gang- und Gleichgewichtstraining, wie sie
unter anderem zur Therapie der bilateralen Vestibulopathie eingesetzt werden, kann den
Patienten Erleichterung verschafft werden, ohne dass es langfristig zu einer signifikanten
Verbesserung des Gleichgewichts im Vergleich zu untrainierten BV-Patienten kommt. [30]

Bei Patienten mit Downbeat-Nystagmus-Syndrom haben sich als Therapie 3,4-
Diaminopyridin [54] bzw. 4-Aminopyridin [35, 36] bewahrt. Diese kdnnte auch bei CABV-
Patienten mit symptomatischem DBN zur Behandlung desselben Erfolg versprechend sein.

Eine kausale Therapie des CABV-Syndroms ist bei bislang ungeklarter Atiologie nicht
bekannt. Da wir von einem neurodegenerativen Prozess ausgehen, waren neuroprotektive
Therapieansatze in Erwagung zu ziehen. Dazu gibt es bisher allerdings keine

Untersuchungen.

59



5 Zusammenfassung

Aus den Erfahrungen in der Schwindelambulanz des Universitatsklinikums Minchen,
Campus Grof3hadern, und vorangegangener Publikationen [46, 62] hatten sich Hinweise auf
einen moglichen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer
(idopathischen) bilateralen Vestibulopathie (BV) und dem Auftreten cerebellarer Symptome
ergeben. Nach Zingler et. al 2007 wiesen 25% aller Patienten mit BV ebenfalls cerebellare
Symptome auf und von diesen weiterhin 32% zuséatzliche Anzeichen einer peripheren
Polyneuropathie (PNP). Dabei waren vor allem die Patienten mit idiopathischer BV von
diesem Syndrom betroffen.

Ziel dieser Studie war es, das sog. CABV (cerebelldare Ataxie und bilaterale Vestibulopathie)-
Syndrom durch klinische, elektrophysiologische und zuséatzliche apparative Untersuchungen
naher zu untersuchen und zu beschreiben, damit darauf aufbauend ggf. neue Diagnose- und
Therapiemdglichkeiten entwickelt werden kdnnen. Dazu wurden aus dem Patientenkollektiv
der Schwindelambulanz der vergangenen Jahre 31 Patienten ausgewahlt, die an einem
klinisch diagnostizierten CABV-Syndrom erkrankt waren, welches definiert war als das
gleichzeitige Vorhandensein eines bds. pathologischen Kopfimpulstests als Ausdruck eines
bilateralen, vestibularen Defizits und cerebellarer Symptomatik (Gang-, Stand-,
Extremitatenataxie, cerebellarer Okulomotorikstorung und/oder Dysarthrie). Alle 31 Patienten
erhielten eine kalorische Testung mittels Elektronystagmographie (ENG) oder
Videookulographie (VOG), und wurden abhéngig davon in zwei Gruppen eingeteilt: CACR-
(= Cerebellar Ataxia; Caloric Responsiveness - : Patienten mit bds. pathologischem
Kopfimpulstest und pathologischer Kalorik) und CACR+ (Cerebellar Ataxia; Caloric
Responsiveness + : Patienten mit bds. pathologischem Kopfimpulstest ohne pathologische
Kalorik). Alle Patienten erhielten eine ausfuhrliche klinisch-neurologische und
neuroophthalmologische Untersuchung, sowie weiterfiihrende apparative Untersuchungen
(EMG/NLG, cVEMP, Audiometrie, VBM, Search-Coil). Die Untersuchungsergebnisse der

beiden Gruppen wurden dabei jeweils miteinander verglichen.

Folgende Kernaussagen kdnnen basierend auf diesen Studien getroffen werden:

1. Aus den Messungen mittels Search-Coil-Technik ergab sich, dass einige der
Patienten mit pathologischem Kopfimpulstest in der klinischen Untersuchung bei der
apparativen Untersuchung des Kopfimpulstests einen normalen Gain aufwiesen. Da
sich der Kopfimpulstest als Bedside-Test zur Diagnose einer BV bisher als

geeignetes Verfahren durchgesetzt hatte, gehen wir davon aus, dass der falsch
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pathologische Kopfimpulstest maoglicherweise durch das cerebellare Syndrom
beeinflusst worden sein kdnnte.

Beim Vergleich beider Studiengruppen zeigte sich in der Search-Coil-Untersuchung
des Kopfimpulstests (horizontal head impulses, hHIT) ein signifikanter Unterschied im
hHIT-Gain nach 80 und 100 ms, nicht aber bei 40 und nur teilweise bei 60 ms.
Wahrend in der Anfangsphase der VOR bei beiden Gruppen noch funktionierte, kam
es in der CACR- Gruppe nach ca. 80 ms zu einem Zusammenbruch des Systems
und zur Auslésung von Ausgleichssakkaden, wahrend die CACR+ Patienten ihren
hohen Gain aufrecht erhalten konnten.

Bei den CACR+ Patienten kam es signifikant spater (nach ca. 200 ms) als bei den
CACR- Patienten zur Generierung einer der Kopfbewegung entgegen gesetzten
Augenbewegung. Diese konnte Ausdruck eines Blickhaltedefizits bei cerebellaren
bzw. flokkularen Lasionen sein und eine Korrektursakkade im Bedside-
Kopfimpulstest vortduschen und somit zu einem falsch-pathologischen
Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys fihren.

Zudem ist aufgrund zahlreicher anatomischer Verbindungen zwischen
Vestibulocerebellum und der am VOR beteiligten Neuronen vorstellbar, dass der
VOR durch das Cerebellum moduliert wird und sich auch cerebellare Stérungen in
VOR-Defiziten bemerkbar machen kénnen.

Bei cerebellaren Patienten ist der Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys nicht
ausreichend aussagekraftig und kann zu falsch-pathologischen Ergebnissen fihren.
Eine zusatzliche Diagnostik (Kalorik) ist zur Diagnose eines CABV-Syndroms
notwendig.

Die cVEMP konnen bei cerebellaren Patienten einen weiteren Hinweis auf das
Vorliegen eines ,echten® CABV-Syndroms liefern, sind aber vor allem bei alteren
Patienten (> 60 Jahre) nur eingeschrankt beurteilbar.

Die Beiteilung peripherer Nerven in Form einer Polyneuropathie ist regelmafiig bei
CABV-Patienten nachzuweisen. Eine ausfiihrliche PNP-Diagnostik sollte demnach
Bestandteil der CABV-Diagnostik sein.

Die Hornerven kdnnen ebenfalls im Rahmen eines CABV-Syndrom betroffen sein,
weshalb die Durchfiihrung einer Audiometrie sinnvoll erscheint.

Im Vergleich mit einem Normalkollektiv weisen CABV-Patienten wie zu erwarten eine
bilaterale Kleinhirnatrophie auf, welche sowohl die Vermis als auch die

Kleinhirnhemispharen betrifft.

61



Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden 2011 und 2012 in zwei internationalen Journals

publiziert:

Kirchner H, Kremmyda O, Hifner K, Stephan T, Zingler V, Brandt T, Jahn, K, Strupp, M
(2011) Clinical, electrophysiological, and MRI findings in patients with cerebellar ataxia and a
bilaterally pathological head-impulse test. Ann. N.Y. Acad. Sci. ISSN 0077-8923

Kremmyda O, Kirchner H, Glasauer S, Brandt T, Jahn K, Strupp M (2012) False-positive
head-impulse test in cerebellar ataxia. Front Neurol. 2012;3:162

62



6 Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ashburner J, Friston KJ (2000) Voxel-based morphometry--the methods. Neuroimage 11:805-
821

Ashburner J, Friston KJ (2001) Why voxel-based morphometry should be used. Neuroimage
14:1238-1243

Aw ST, Haslwanter T, Halmagyi GM, Curthoys IS, Yavor RA, Todd MJ (1996) Three-
dimensional vector analysis of the human vestibuloocular reflex in response to high-
acceleration head rotations. I. Responses in normal subjects. J Neurophysiol 76:4009-4020

Baloh RW, Honrubia V, Yee RD, Hess K (1984) Changes in the human vestibulo-ocular reflex
after loss of peripheral sensitivity. Ann Neurol 16:222-228

Bath AP, Harris N, McEwan J, Yardley MP (1999) Effect of conductive hearing loss on the
vestibulo-collic reflex. Clin Otolaryngol Allied Sci 24:181-183

Brandt T, Schautzer F, Hamilton DA, Bruning R, Markowitsch HJ, Kalla R, Darlington C, Smith
P, Strupp M (2005) Vestibular loss causes hippocampal atrophy and impaired spatial memory
in humans. Brain 128:2732-2741

Brandt T, Strupp M (2005) General vestibular testing. Clin Neurophysiol 116:406-426
Brantberg K, Lofgvist L (2007) Preserved vestibular evoked myogenic potentials (VEMP) in
some patients with walking-induced oscillopsia due to bilateral vestibulopathy. J Vestib Res
17:33-38

Bronstein AM, Mossman S, Luxon LM (1991) The neck-eye reflex in patients with reduced
vestibular and optokinetic function. Brain 114 ( Pt 1A):1-11

Cannon SC, Robinson DA (1987) Loss of the neural integrator of the oculomotor system from
brain stem lesions in monkey. J Neurophysiol 57:1383-1409

Colebatch JG, Halmagyi GM, Skuse NF (1994) Myogenic potentials generated by a click-
evoked vestibulocollic reflex. J Neurol Neurosurg Psychiatry 57:190-197

Collewijn H, Smeets JB (2000) Early components of the human vestibulo-ocular response to
head rotation: latency and gain. J Neurophysiol 84:376-389

Collewijn H, van der MF, Jansen TC (1975) Precise recording of human eye movements.
Vision Res 15:447-450

Crane BT, Tian RJ, Demer JL (2000) Initial vestibulo-ocular reflex during transient angular and
linear acceleration in human cerebellar dysfunction. Exp Brain Res 130:486-496

Davis A, Moorjani P (2003) The epidemiology of hearing and balance disorders. In: Luxon
M.L. FIMMASDDM (ed) Textbook of Audiological Medicine. London, pp 89-99

Fetter M, Dichgans J (1996) Vestibular neuritis spares the inferior division of the vestibular
nerve. Brain 119 ( Pt 3):755-763

Formby C, Robinson DA (2000) Measurement of vestibular ocular reflex (VOR) time constants
with a caloric step stimulus. J Vestib Res 10:25-39

Friston K, Worsley KJ, Poline JB, Frith CD, Frackowiak R (1995) Statistical parametric maps
in functional imaging: A general linear approach. pp 189-210

63



19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Friston KJ, Holmes AP, Poline JB, Grasby PJ, Williams SC, Frackowiak RS, Turner R (1995)
Analysis of fMRI time-series revisited. Neuroimage 2:45-53

Fujimoto C, lwasaki S, Matsuzaki M, Murofushi T (2005) Lesion site in idiopathic bilateral
vestibulopathy: a galvanic vestibular-evoked myogenic potential study. Acta Otolaryngol
125:430-432

Fujimoto C, Murofushi T, Chihara Y, Suzuki M, Yamasoba T, lwasaki S (2009) Novel subtype
of idiopathic bilateral vestibulopathy: bilateral absence of vestibular evoked myogenic
potentials in the presence of normal caloric responses. J Neurol

Gellman RS, Carl JR, Miles FA (1990) Short latency ocular-following responses in man. Vis
Neurosci 5:107-122

Glasauer S, Hoshi M, Kempermann U, Eggert T, Buttner U (2003) Three-dimensional eye
position and slow phase velocity in humans with downbeat nystagmus. J Neurophysiol
89:338-354

Glasauer S, von LH, Siebold C, Buttner U (2004) Vertical vestibular responses to head
impulses are symmetric in downbeat nystagmus. Neurology 63:621-625

Gordon CR, Joffe V, Vainstein G, Gadoth N (2003) Vestibulo-ocular arreflexia in families with
spinocerebellar ataxia type 3 (Machado-Joseph disease). J Neurol Neurosurg Psychiatry
74:1403-1406

Gray O (1955) A brief survey of the phylogenesis of the labyrinth. J Laryngol Otol 69:151-179

Grossman GE, Leigh RJ, Bruce EN, Huebner WP, Lanska DJ (1989) Performance of the
human vestibuloocular reflex during locomotion. J Neurophysiol 62:264-272

Halmagyi GM, Curthoys IS (1988) A clinical sign of canal paresis. Arch Neurol 45:737-739

Halmagyi GM, Curthoys IS (1999) Clinical testing of otolith function. Ann N Y Acad Sci
871:195-204

Herdman SJ, Blatt PJ, Schubert MC (2000) Vestibular rehabilitation of patients with vestibular
hypofunction or with benign paroxysmal positional vertigo. Curr Opin Neurol 13:39-43

Hirata Y, Highstein SM (2001) Acute adaptation of the vestibuloocular reflex: signal
processing by floccular and ventral parafloccular Purkinje cells. J Neurophysiol 85:2267-2288

Isaradisaikul S, Strong DA, Moushey JM, Gabbard SA, Ackley SR, Jenkins HA (2008)
Reliability of vestibular evoked myogenic potentials in healthy subjects. Otol Neurotol 29:542-
544

Ito M (1993) Cerebellar flocculus hypothesis. Nature 363:24-25

Jorns-Haderli M, Straumann D, Palla A (2007) Accuracy of the bedside head impulse test in
detecting vestibular hypofunction. J Neurol Neurosurg Psychiatry 78:1113-1118

Kalla R, Glasauer S, Buttner U, Brandt T, Strupp M (2007) 4-aminopyridine restores vertical
and horizontal neural integrator function in downbeat nystagmus. Brain 130:2441-2451

Kalla R, Glasauer S, Schautzer F, Lehnen N, Buttner U, Strupp M, Brandt T (2004) 4-
aminopyridine improves downbeat nystagmus, smooth pursuit, and VOR gain. Neurology
62:1228-1229

Klinke R, Baumann R, Gay R (2010) Physiologie. Thieme, Stuttgart

Krafczyk S, Schlamp V, Dieterich M, Haberhauer P, Brandt T (1999) Increased body sway at
3.5-8 Hz in patients with phobic postural vertigo. pp 149-152

64



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Krafczyk S, Tietze S, Swoboda W, Valkovic P, Brandt T (2006) Artificial neural network: a new
diagnostic posturographic tool for disorders of stance. Clin Neurophysiol 117:1692-1698

Leigh RJ, Zee DS (2006) The Neurology of Eye Movements. Oxford University Press,

Lisberger SG, Miles FA, Zee DS (1984) Signals used to compute errors in monkey
vestibuloocular reflex: possible role of flocculus. J Neurophysiol 52:1140-1153

Lorente de N6 R. (1933) Vestibulo-ocular reflex arc. pp 245-291

Maldjian JA, Laurienti PJ, Kraft RA, Burdette JH (2003) An automated method for
neuroanatomic and cytoarchitectonic atlas-based interrogation of fMRI data sets. Neuroimage
19:1233-1239

Marcelli V, Esposito F, Aragri A, Furia T, Riccardi P, Tosetti M, Biagi L, Marciano E, Di SF
(2009) Spatio-temporal pattern of vestibular information processing after brief caloric
stimulation. Eur J Radiol 70:312-316

Matsuzaki M, Murofushi T (2001) Vestibular evoked myogenic potentials in patients with
idiopathic bilateral vestibulopathy. Report of three cases. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec
63:349-352

Migliaccio AA, Halmagyi GM, McGarvie LA, Cremer PD (2004) Cerebellar ataxia with bilateral
vestibulopathy: description of a syndrome and its characteristic clinical sign. Brain 127:280-
293

Murofushi T, Halmagyi GM, Yavor RA, Colebatch JG (1996) Absent vestibular evoked
myogenic potentials in vestibular neurolabyrinthitis. An indicator of inferior vestibular nerve
involvement? Arch Otolaryngol Head Neck Surg 122:845-848

Pollak L, Kushnir M, Stryjer R (2006) Diagnostic value of vestibular evoked myogenic
potentials in cerebellar and lower-brainstem strokes. Neurophysiol Clin 36:227-233

Rinne T, Bronstein AM, Rudge P, Gresty MA, Luxon LM (1998) Bilateral loss of vestibular
function: clinical findings in 53 patients. J Neurol 245:314-321

Robinson DA (1963) A method of measuring eye movement using a scleral search coil in a
magnetic field. IEEE Trans Biomed Eng 10:137-145

Salmond CH, Ashburner J, Vargha-Khadem F, Connelly A, Gadian DG, Friston KJ (2002)
Distributional assumptions in voxel-based morphometry. Neuroimage 17:1027-1030

Stevens KN, Lang IA, Guralnik JM, Melzer D (2008) Epidemiology of balance and dizziness in
a national population: findings from the English Longitudinal Study of Ageing. Age Ageing
37:300-305

Strupp M, Brandt T (1997) Vestibulo-okularer Reflex. In: Huber A, Kémpf D (eds) Klinische
Neuroophthalmologie. Thieme Verlag, Stuttgart, New York, pp 78-85

Strupp M, Schuler O, Krafczyk S, Jahn K, Schautzer F, Buttner U, Brandt T (2003) Treatment
of downbeat nystagmus with 3,4-diaminopyridine: a placebo-controlled study. Neurology
61:165-170

Szentagothai J (1950) The elementary vestibulo-ocular reflex arc. J Neurophysiol 13:395-407
Szmulewicz DJ, Waterston JA, Halmagyi GM, Mossman S, Chancellor AM, McLean CA,
Storey E (2011) Sensory neuropathy as part of the cerebellar ataxia neuropathy vestibular

areflexia syndrome. Neurology 76:1903-1910

Takegoshi H, Murofushi T (2000) Vestibular evoked myogenic potentials in patients with
spinocerebellar degeneration. Acta Otolaryngol 120:821-824

65



58.

59.

60.

61.

62.

63.

Tittgemeyer M, von Cramon DY (2004) [Mrt-based morphometry. A current assessment].
Nervenarzt 75:1172-1178

Wagner JN, Glaser M, Brandt T, Strupp M (2008) Downbeat nystagmus: aetiology and
comorbidity in 117 patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 79:672-677

Weber KP, Aw ST, Todd MJ, McGarvie LA, Curthoys IS, Halmagyi GM (2008) Head impulse
test in unilateral vestibular loss: vestibulo-ocular reflex and catch-up saccades. Neurology
70:454-463

Welgampola MS, Colebatch JG (2005) Characteristics and clinical applications of vestibular-
evoked myogenic potentials. Neurology 64:1682-1688

Zingler VC, Cnyrim C, Jahn K, Weintz E, Fernbacher J, Frenzel C, Brandt T, Strupp M (2007)
Causative factors and epidemiology of bilateral vestibulopathy in 255 patients. Ann Neurol
61:524-532

Zingler VC, Weintz E, Jahn K, Botzel K, Wagner J, Huppert D, Mike A, Brandt T, Strupp M

(2008) Saccular function less affected than canal function in bilateral vestibulopathy. J Neurol
255:1332-1336

66



7 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Schematische Darstellung des Vestibularapparates (aus [37]).
Abb. 2: Schematische Darstellung des vestibulo-okuléren Reflexes (aus [37]).

Abb. 3: A: Durchschnittliches Erkrankungsalter und Erkrankungsdauer von CACR- und
CACR+ Patienten. B: Verlaufsformen des CABV-Syndroms.

Abb. 4: Mean peak slow phase velocity (SPV) fur jeden der 16 mittels Search-Coil

untersuchten Patienten.

Abb. 5: Darstellung des VOR-Gains mit Studiengruppenvergleich in Abhangigkeit der Zeit

nach Beginn des Kopfimpulses fur Kopfimpulse nach links bzw. nach rechts mittels Boxplots.

Abb. 6: Darstellung der mittleren Dauer bis zur ersten Ruckstellsakkade nach Beginn

des Kopfimpulses bei beiden Patientengruppen im Vergleich.

Abb. 7 und 8 (je A-H): Aufzeichnungen der Kopf- und Augenbewegungen eines CACR- und

eines CACR+ Patienten im Vergleich.

Abb. 9: Darstellung der VOR-Gains fur die VOR-Suppression sowie flir Bewegungen im
mittleren Frequenzbereich ohne und mit visueller Kontrolle und Vergleich beider

Patientengruppen.

Abb. 10: Anteil der Patienten mit klinischen und/oder elektrophysiologischen Zeichen einer

PNP im Gruppenvergleich.

Abb. 11: A: Verlust der grauen Substanz bei Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. B:
Korrelation der mean peak SPV des kalorisch induzierten Nystagmus mit dem Volumen der
grauen Substanz innerhalb der Patientengruppe. C: Darstellung der Ergebnisse des
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9 Anhang

CABV: Anamnesebogen

Erste Symptome:

Aktuell:

Gangunsicherheit: () nein () ja, seit
Verschlechterung im Dunkeln: () nein () ja
Verschlechterung auf unebenem Boden: () nein () ja
Standunsicherheit: () nein () ja

Dauerschwindel: () nein () ja, seit

Schwindelart (Dreh-/Schwankschwindel):

Schwindelattacken: () nein () ja (Art, Dauer, Frequenz):

Begleitsymptome im Anfall (Ubelkeit, Horstérungen, Tinnitus, Sehstérungen, Doppelbilder,

Benommenheit...):

Fallneigung: () nein () ja

Ozillopsie (Verschwimmen der Bilder bei Bewegung): () nein () ja

Doppelbilder: () nein () ja

Kurz-Weitsichtigkeit: () nein () ja

Horstérungen: () nein () ja

Tinnitus: () nein () ja(i re, bds):

raumliche Orientierungsstorung: () nein () ja
Ungeschicklichkeit der Hande: () nein () ja

Tremor (Zittern): () nein () ja (Korperteil):
Sprachstérungen: () nein () ja

Kopfschmerzen: () nein () ja (Art, Dauer, Frequenz):
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Sonstiges:

Beginn der Symptome:

Diagnose/-zeitpunkt:

Therapie:

Subjektiver Verlauf:
() keine Besserung oder Verschlechterung

() Besserung:

() Verschlechterung

neurologische Erkrankungen:

Herz-/Kreislauferkrankungen:

Hals-/Nasen-/Ohrenerkrankungen:

Augenerkrankungen:

Autoimmunkrankheiten:

Tumorerkrankungen:

andere Erkrankungen:

Risikofaktoren: (Diabetes mell., Hypertonie, Hypercholesterinamie, Rauchen, Alkohol):

Familienanamnese:

Medikamente (aktuell und damals):

Mogliche Ursache:
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