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|I. EINLEITUNG

Gleichgewichtserkrankungen sind eine der haufigsten neurologischen
Vorstellungsgriinde in der tierdrztlichen Praxis (KENT et al., 2010; KRAELING,
2014). Im Gegensatz zur Katze treten die Gleichgewichtsstérungen beim Hund vor
allem beim alten Tier auf (KRAELING, 2014; LOWRIE, 2012; THOMAS, 2000).
Die akut einsetzenden und zum Teil sehr schweren Symptome in Form von Ataxie,
Kopfschiefhaltung und horizontalem oder rotatorischen Nystagmus (TROXEL et
al., 2005) sind fur viele Besitzer bedngstigend (KRAELING, 2014). Haufig werden
die Symptome von Ubelkeit mit Erbrechen und einer daraus resultierenden
Anorexie begleitet (KRAELING, 2014). Da es sich hierbei jedoch oft um eine
gutartige und selbstheilende Gleichgewichtserkrankung, dem sogenannten
idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndrom, handelt (DE LAHUNTA &
GLASS, 2009), sollte keine vorzeitige Entscheidung zur Euthanasie getroffen
werden. Vielmehr ist es von grundlegender Wichtigkeit, andere Erkrankungen, die
fur die Symptome verantwortlich sein konnten, auszuschlielen. Zentrale
Geschehen haben grundsétzlich eine schlechtere Prognose als periphere
Erkrankungen (LOWRIE, 2012). Neben dem idiopathischen Vestibularsyndrom
kénnen Gehirntumore, Gehirnentziindungen oder intrakranielle Blutungen bzw.
Infarkte auf HoOhe des Hirnstamms oder Kleinhirns, ebenso wie Mittel-
/Innenohrentzindungen fiir die Symptome verantwortlich sein (DE LAHUNTA &
GLASS, 2009; KENT et al., 2010). Erfolgt die Diagnose eines idiopathischen
Vestibularsyndroms, kann dem erkrankten Hund die notige Zeit gegeben werden,
um sich von den schweren Symptomen zu erholen. Die Lange der Erholungszeit
variiert zwischen Tagen und Wochen (KENT etal., 2010; KRAELING, 2014). Eine
dezente Kopfschiefhaltung kann zurtckbleiben (KENT et al., 2010).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Krankheitsverlauf des geriatrischen
Vestibularsyndroms anhand einer Gruppe von Patienten, die umfangreiche
Diagnostik erhielten, zu beschreiben. Ebenso soll durch Beobachtung der Patienten
Uber einen léngeren Zeitraum die Rezidivrate erfasst werden. Da akute
Schwindelsymptome auch in der Humanmedizin zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen zéhlen, stellt sich zudem die Frage, ob das idiopathische
Vestibularsyndrom ein Tiermodell fur verschiedene, akut auftretende humane
Schwindelsyndrome ist (STRAIN, 2010).
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Akutes Vestibularsyndrom beim alten Hund

Das Vestibularorgan ist fir die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts zustandig
und koordiniert die Position der Augen und Beine sowie die Korperhaltung je nach
Lage und Bewegung des Kopfes (DE LAHUNTA & GLASS, 2009; KENT et al.,
2010; KRAELING, 2014). Es handelt sich um ein sensorisches System, welches
aus verschiedenen Komponenten besteht (KENT et al., 2010). In der Peripherie sind
die Rezeptoren des Vestibulums und der Bogengénge im Innenohr und der
vestibulare Anteil des achten Gehirnnervs (N. vestibulocochlearis) zugehorig
(LOWRIE, 2012). Dieser Anteil steht im engen Zusammenhang mit dem Hororgan.
Der zentrale Anteil des Gleichgewichtorgans besteht aus den Kernen des N.
vestibulocochlearis im Hirnstamm und dem Pedunculus cerebellaris caudalis und
dem Lobus flocculonodularis des Kleinhirns (KENT et al., 2010). Kommt es zur
Storung eines oder mehrerer dieser Gebiete oder deren Verbindungen, treten meist
akute und zum Teil schwere Symptome wie Kopfschiefhaltung, spontane
rhythmische Augenbewegungen (pathologischer Nystagmus) und schwankender
Gang (vestibuldre Ataxie) auf (KRAELING, 2014; TROXEL et al., 2005). Die
Ataxie kann von nur leichtem Lehnen und Seitwartsdrall Gber Umfallen wéhrend
des Laufens bis hin zu Rollbewegungen und Unvermdgen zu Stehen und Gehen
reichen (DE LAHUNTA & GLASS, 2009; ROSSMEISL, 2010; TROXEL et al.,
2005). Der pathologische Nystagmus besteht meist aus einer schnellen und
langsamen Phase, wobei er nach Richtung der schnellen Phase benannt wird
(THOMAS, 2000). Meist sind die Symptome seitenbetont und ipsilateral zur
Lasion. Die schnelle Phase des Nystagmus geht hierbei in Richtung zur gesunden
Seite (KENT et al., 2010). Eine Ausnahme ist das paradoxe Vestibularsyndrom,
welches durch eine Kopfschiefhaltung kontralateral zur Ldsion und einem
spontanen Nystagmus mit schneller Phase zur kranken Seite hin gekennzeichnet ist.
Bei einigen Erkrankungen kann es jedoch auch zu einem bilateralen
Vestibularsyndrom kommen. Eine Seitenbetonung der Kopfschiefhaltung und der
Ataxie ist bei dieser Form nicht zu erkennen. Typische Anzeichen fur diese
Erkrankung sind weit ausgreifende und schwingende Kopfbewegungen von einer
Seite zur anderen und das Fehlen des physiologischen und pathologischen
Nystagmus (DE LAHUNTA & GLASS, 2009; KENT et al., 2010).
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1.1. Ursachen und Differentialdiagnosen

Um genauere Hinweise auf die Ursache der Gleichgewichtsprobleme zu erhalten,
ist eine detaillierte Anamnese von grundlegender Wichtigkeit (ROSSMEISL,
2010). Besonderes Augenmerkt liegt hierbei auf Beginn und Verlauf der
Erkrankung, dem Alter des Hundes, bereits bestehenden Erkrankungen und
vorangegangene Verabreichung von Medikamenten (THOMAS, 2000). Ein sehr
akuter Krankheitsbeginn mit bereits einsetzender Besserung nach nur wenigen
Stunden deutet haufig auf ein vaskuldres Problem oder aber auch auf ein
idiopathisches Vestibularsyndrom hin (LOWRIE, 2012; ROSSMEISL, 2010),
wohingegen ein chronisch progressiver Verlauf eher fir ein neoplastisches oder
entziindliches Geschehen spricht (THOMAS, 2000). Handelt es sich bei dem
Patienten um einen sehr jungen Hund, kénnte es sich auch um ein kongenitales
Vestibularsyndrom (ROSSMEISL, 2010), eine Anomalie oder eine degenerative
Erkrankung handeln. Bei einem alten Hund stehen eine Neoplasie oder ein
idiopathisches (geriatrisches) Vestibularsyndrom eher im Vordergrund (KENT et
al., 2010). Patienten mit der \orgeschichte einer Ohrinfektion oder der
Verabreichung von ototoxischen Medikamenten sollten auf ein Problem im
Mittelohr bzw. Innenohr weiter untersucht werden (ROSSMEISL, 2010;
THOMAS, 2000).

Die anschliellende neurologische Untersuchung liefert weitere Hinweise, ob es sich
eher um ein peripheres oder ein zentrales Problem handelt (KENT et al., 2010;
TROXEL et al., 2005). Wichtige Kriterien sind die Richtung des Nystagmus,
Haltungs- und Stellreaktionsdefizite, weitere Kopfnervenausfalle und die
Beeintrachtigung des Bewusstseins (siehe Tab. 1). Die Zusammenfassung all dieser
Befunde ermdglicht meist eine groRzligige Eingrenzung der mdglichen
Differentialdiagnosen und ist insbesondere fiir das weitere diagnostische VVorgehen
von Bedeutung (KENT et al., 2010; PLATT & OLBY, 2013).

Tabelle 1: Differenzierung zwischen zentralem und peripheren
Vestibularsyndrom

Symptome Zentrales VS Peripheres VS

Bewusstsein normal oder veréndert normal

Nystagmus vertikal, horizontal, horizontal, rotatorisch, kein
rotatorisch, Richtungswechsel | Richtungswechsel bei
bei Lagepositionsénderung Lagepositionsanderung
moglich

Haltungs- und Stellreaktionen | normal oder verandert normal
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Kopfnerven normal oder verandert N. facialis normal oder
verandert
Horner-Syndrom selten moglich

(modifiziert nach KENT etal., 2010; PLATT & OLBY, 2013; ROSSMEISL, 2010)

1.1.1. Peripheres Vestibularsyndrom

Die beiden haufigsten Ursachen fir ein peripheres Vestibularsyndrom sind eine
Otitis media/interna (OM/OI) oder das idiopathische Vestibularsyndrom (KENT et
al., 2010; THOMAS, 2000). Eine Entziindung im Bereich des Mittel-/Innenohres
kann durch eine vorangegangene Otitis externa (OE) ausgelost werden, welche
haufig durch eine sekundére Infektion aufgrund eines Parasitenbefalls, einer
Allergie, eines Fremdkdpers oder einer Neoplasie entsteht (KENT et al., 2010;
THOMAS, 2000). Bei den nachgewiesenen Erregern handelt es sich meist um
Staphylokokkus spp., Streptokokkus spp., Pasteurella spp., Proteus spp.,
Escherichia coli ssp. oder Pseudomonas spp. (KENT et al., 2010). Eine OM/OI
kann jedoch auch ohne gleichzeitig vorhandene OE auftreten. Es wird vermutet,
dass die Infektion dann von der Mundhéhle ausgehend Uber die Tuba auditiva oder
durch hdmatogene Ausbreitung entsteht (LOWRIE, 2012; PLATT & OLBY, 2013).
Eine Mittelohr-/Innenohrentziindung tritt meist einseitig auf, kann aber auch beide
Seiten betreffen und damit zu einem bilateralen Vestibularsyndrom fuhren (PLATT
& OLBY, 2013).

Bei dem idiopathischen Vestibularsyndrom handelt es sich um eine perakut bis akut
auftretende Gleichgewichtsstorung, die gehduft alte Hunde betrifft und daher oft als
geriatrisches Vestibularsyndrom bezeichnet wird (LOWRIE, 2012; KENT et al.,
2010; KRAELING, 2014; THOMAS, 2000). Die typischen unilateralen Symptome
wie Kopfschiefhaltung, Ataxie, vestibuldrer Strabismus und pathologischer
Nystagmus werden durch keine anderen neurologischen Ausfélle begleitet
(LOWRIE, 2012; KENT et al., 2010). Die Ursache der Erkrankung ist bisher noch
nicht geklart (THOMAS, 2000). Da sich die Patienten meist innerhalb weniger
Tage erholen und daher nicht euthanasiert werden, ist eine histologisch-
pathologische Untersuchung zur Ursachenforschung nur sehr eingeschrénkt
moglich (DE LAHUNTA & GLASS, 2009).

Weitaus seltener treten andere Erkrankungen wie Hypothyreose, Schadigung des
Innenohres durch ototoxische Medikamente, Neoplasien des Mittel-/Innenohres,

nasopharyngeale Polypen, traumatische Ereignisse oder das kongenitale
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Vestibularsyndrom als Ursachen fur ein peripheres Vestibularsyndrom auf (siehe
Tab. 2) (LOWRIE, 2012; KENT et al., 2010; THOMAS, 2000).

1.1.2.  Zentrales Vestibularsyndrom

Entziindliche Veranderungen des ZNS konnen je nach Lokalisation mit
vestibularen Symptomen einhergehen (THOMAS, 2000). Hierbei ist wichtig zu
unterscheiden, ob es sich um ein infektiéses oder nicht-infektioses Geschehen
handelt. Die haufigsten Erreger fur eine Meningoenzephalitis sind Staupe,
Ehrlichiose, Toxoplasmose/Neosporose und Kryptokokkose (PLATT & OLBY,
2013; THOMAS, 2000). Bakterielle Infektionen sind selten und kdnnen Uber
hamatogene Ausbreitung, direktes Trauma oder eine sich ausbreitende OM oder
Entzindung der Nebenhohlen das zentrale Nervensystem befallen (PLATT &
OLBY, 2013). Zu den sterilen Entzindungen z&hlen die GranulomatGse
Meningoenzephalomyelitis und die Nekrotisierende Meningoenzephalitis, deren
Atiologie bisher noch nicht geklart ist (KENT etal., 2010; PLATT & OLBY, 2013).

Besonders bei &lteren Patienten steht oft ein neoplastisches Geschehen im Raum
(THOMAS, 2000). Intrakranielle Priméar- oder Sekundartumore im Bereich der
Fossa caudalis &uRern sich haufig durch vestibulare Symptome (KENT et al., 2010).
Zu den Primértumoren, die bevorzugt in der kaudalen Fossa auftreten, zahlen
Meningiome, Plexuspapillome oder Glialzelltumore (LOWRIE, 2012; PLATT &
OLBY, 2013; KENT et al., 2010). Aber auch Dermoid- und Epidermoidzysten
kdnnen je nach Lage zu vestibuldren Problemen fihren. Epidermoidzysten treten
geh&uft im Angulus pontocerebellaris auf und kénnen sowohl symptomlos sein als
auch zu Gleichgewichtsproblemen fiihren (PLATT & OLBY, 2013; STEINBERG
et al., 2007).

Die Gabe von Metronidazol ab einer oralen Dosis von mehr als 60mg/kg/Tag kann
bei manchen Hunden zu zentralen vestibularen Symptomen wie Erbrechen,
generalisierte Ataxie und positionellem vertikalen Nystagmus fuhren (DOW et al.,
1989). Jedoch konnen in einigen Fallen auch geringere Dosen toxisch wirken
(KENT et al., 2010).

Aufgrund des in den letzten Jahren vermehrten Einsatzes von bildgebender
Diagnostik mit MRT, konnen auch vaskuldre Ursachen wie intrakranielle
Blutungen oder Infarkte nachgewiesen werden. Besonders Kleinhirninfarkte

werden bei zentral vestibuldren Patienten wiederholt diagnostiziert (NEGRIN et al.,
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2009), ebenso Hirnstammblutungen nach Angiostrongylusinfektion (GREDAL et
al., 2011) und Infarkte im Bereich des Thalamus (GONCALVES et al., 2011).

Degenerative Erkrankungen des Gehirns konnen ebenso zu vestibuldren
Symptomen fuhren. Hierzu z&hlen lysosomale Speicherkrankheiten, die zu
Degeneration des Kleinhirns fiihren oder die sogenannte Kleinhirnabiotrophie,
welche durch den Verlust an Purkinjezellen gekennzeichnet ist (PLATT & OLBY,
2013).

Zu den eher selten auftretenden Ursachen eines zentralen Vestibularsyndroms
zdhlen angeborene Erkrankungen wie die Chiari-like Malformation oder
intrakranielle  Intraarachnoidalzysten,  Thiaminmangelenzephalopathie  und
Hypothyreose (LOWRIE, 2012; PLATT & OLBY, 2013).

Tabelle 2: Differenzialdiagnosen fir peripheres oder zentrales
Vestibularsyndrom

Krankheitsursache Zentrales VS Peripheres VS

Vaskular Hirnstamm- oder
Kleinhirnblutung/-infarkt

Entziindung Meningoenzephalomyelitis Otitis media/interna
unbekannter Ursache Nasopharyngeale Polypen

bakteriell, viral, protozoal,
rickettsial, parasitar

Trauma Schédelhirntrauma Bullafraktur/-blutung
Anomalie Intraarachnoidalzysten, Kongenitales
Chiari-like Malformation Vestibularsyndrom
Metabolisch-Toxisch Thiaminmangel Hypothyreose
Hypothyreose Aminoglykoside, Furosemid,
Metronidazol Chlorhexidin
Idiopathisch Idiopathisches
Vestibularsyndrom
Neoplasie Gehirntumore Tumore des Mittel- oder
Innenohres
Degenerativ Speicherkrankheiten,
Neurodegenerative
Erkrankungen

(modifiziert nach KENT et al., 2010; PLATT & OLBY, 2013; THOMAS, 2000)

1.2. Diagnostik

Der vorausgegangenen klinischen und neurologischen Untersuchung und der damit
einhergehenden groben Eingrenzung der Lokalisation und mdoglicher
Differentialdiagnosen schlieft sich die weiterfihrende Diagnostik an. Um
Hinweise auf den aktuellen Gesundheitsstatus des Patienten zu erhalten, besonders
auch, wenn weiterfuhrende Diagnostik unter Allgemeinanasthesie bevorsteht, sollte
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eine ausfuhrliche Blutuntersuchung mit grofRem Blutbild, Serumchemie und
Gerinnung durchgefihrt werden (LOWRIE, 2012; THOMAS, 2000). Da eine
Hypothyreose sowohl ein peripheres und in seltenen Féllen auch ein zentrales
Vestibularsyndrom  verursachen  kann, ist es ratsam  verschiedene
Schilddrisenparameter einzuleiten (LOWRIE, 2012; PLATT & OLBY, 2013).
Zusétzlich zum Gesamt-T4 und caninen TSH kann das freie T4 mittels Dialyse
bestimmt werden, welches sensitiver und spezifischer als des Gesamt-T4 ist
(LOWRIE, 2012; PANCIERA, 1999). Besteht aufgrund des Vorberichts und des
Verlaufs der Erkrankung die Mdoglichkeit eines entzlndlichen intrakraniellen
Geschehens, konnen aus dem Serum Antikorpertiter fir Toxoplasmose und
Neosporose eingeleitet werden (THOMAS, 2000). Eine Urinanalyse kann
ergdnzend durchgefiihrt werden, um mehr Information Uber mdgliche
Stoffwechselstérungen oder schwere Nierenerkrankungen zu erhalten (KENT et al.,
2010). In diesem Rahmen kann zeitgleich eine virologische Untersuchung auf
Staupe anhand des Urins eingeleitet werden. Bei Verdacht auf ein peripheres
Vestibularsyndrom sollte vor invasiver Diagnostik eine otoskopische und
zytologische Untersuchung des &uBeren Gehorganges stattfinden (THOMAS,
2000). Hierbei sollte das Trommelfell auf seine Unversehrtheit und eine mogliche
davor oder dahinterliegende Masse oder Flissigkeit begutachtet werden (LOWRIE,
2012; PLATT & OLBY, 2013). Erhartet sich der Verdacht durch die Befunde auf
eine Otitis media/interna und liegt gegebenenfalls zusatzlich noch ein Horner-
Syndrom und/oder einer Fazialisparese vor, sollte zur Sicherung der Diagnose
bildgebende Diagnostik der Bulla tympanica durchgefiihrt werden (THOMAS,
2000). Da sich die Rontgenaufnahmen trotz vorliegender OM/OI unauffallig
darstellen kénnen, ist die Untersuchung durch ein CT oder MRT, auch im Hinblick
auf die Knochen- und Weichteilstrukturen, sensitiver (PLATT & OLBY, 2013).
Stellt sich die Bulla tympanica geftillt dar, kann mittels Myringotomie eine Probe
der hinter dem Trommelfell befindlichen Flissigkeit oder Masse genommen und
weiter untersucht werden (LOWRIE, 2012; PLATT & OLBY, 2013; THOMAS,
2000).

Des Weiteren sollte der Blutdruck des Patienten Uberprift werden. Aus der
Humanmedizin weil3 man, dass Hypertension die GefaBwénde veréndert und das
Risiko eines Gehirninfarkts erhéht (IADECOLA & DAVISSON, 2008). Auch in
der Tiermedizin wird dies als mogliche Ursache fiir Gehirninfarkte und -blutungen
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diskutiert, wie es an einer Gruppe von Greyhounds beschrieben wurde (KENT et
al., 2010).

Fur eine genauere Diagnosestellung ist jedoch eine CT- oder MRT-Untersuchung
und gegebenenfalls auch Liquoranalyse unerlasslich (LOWRIE, 2012). Beziiglich
der Sensitivitat ist das MRT dem CT vorzuziehen, da sowohl extra- als auch
intrakranielle Weichteilstrukturen besser beurteilt werden kdnnen, wohingegen
knocherne Strukturveranderungen im CT ersichtlicher sind (KENT et al., 2010). Im
Hinblick auf ein peripheres Vestibularsyndrom sollte die Bulla tympanica, das
Innenohr und der N. vestibulocochlearis auf pathologische VVeranderungen wie ein
gefiilltes Mittelohr, Kontrastmittelanreicherung oder Strukturverédnderung beurteilt
werden. Ebenso sollten die intrakraniellen Anteile des Vestibularapparates
eingehend untersucht werden. Ein sogenannter Masseneffekt, unphysiologische
hyper- oder hypointense (MRT) bzw. hyper- oder hypodense (CT) Areale oder eine
abnorme Kontrastmittelanreicherung kénnen hier Hinweise auf einen Tumor, eine
Entzindung, eine Anomalie oder eine Blutung/Infarkt geben. Besonders bei dem
Verdacht auf ein entziindliches Geschehen ist es ratsam, eine Liquorpunktion und
anschlieBende Untersuchung des Liquors durchzufiihren (KENT et al., 2010;
LOWRIE, 2012). Je nach Zellzahl, zytologischem Ergebnis oder Nachweis
spezieller Infektionserreger wie Toxoplasmose/Neosporose, kénnen die Befunde
auf die Ursache der Erkrankung hindeuten (LOWRIE, 2012).

Ein Hortest mittels BAEP kann zusatzlich durchgefiihrt werden, um die
Funktionalitat der Horbahn zu Giberpriifen und um Hinweise zu erhalten, ob es sich
um ein peripheres oder zentrales Geschehen handelt (LOWRIE, 2012; PLATT &
OLBY, 2013). Die erste Welle der vier bis funf sichtbaren Wellen ist vermutlich
auf die Aktivitét des N. cochlearis zurlickzufiihren, wohingegen die anderen Wellen
keiner bestimmten anatomischen Struktur zuzuordnen sind. Bei einem peripheren
Vestibularsyndrom ist normalerweise das BAEP der gleichen Seite verdndert. Im
Gegensatz dazu sind bei einer zentralen Stérung beide BAEPs abnormal, da die
meisten aufsteigenden Nervenfasern die Mittellinie Uberkreuzen. Lediglich die
erste Welle kann normal sein, wenn der Krankheitsprozess nicht so raumfordernd
ist, dass er den N. cochlearis beim Eintritt ins Gehirn komprimiert (PLATT &
OLBY, 2013).
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1.3. Therapie

Da die Tiere hdufig mit sehr starken Symptomen wie eingeschrénktes oder
fehlendes Geh- und Stehvermoégen, Erbrechen, Anorexie und hochgradig
reduziertem Allgemeinbefinden vorgestellt werden, ist eine vorab symptomatische
Behandlung mit Infusion, Antiemetika und einem gut ausgepolsterten Liegeplatz
zur Verminderung des Verletzungsrisikos von grundlegender Wichtigkeit. Wird bei
den durchgefihrten Untersuchungen keine Ursache fur die vestibularen Symptome
gefunden und somit die Diagnose eines idiopathischen Vestibularsyndroms gestellt,
bleibt weiterhin die symptomatische Therapie das Mittel der Wahl (KENT et al.,
2010). Eine spezifische Therapie dieser Erkrankung gibt es bisher aufgrund der
unbekannten Ursache nicht (LOWRIE, 2012; PLATT & OLBY, 2013). Ebenso
verhdlt es sich bei der Therapie von Traumapatienten, bei denen zusatzlich, bei
Verdacht auf erhohten intrakraniellen Druck, gehirndrucksenkende Medikamente
verabreicht werden kdnnen und der Kopf des Patienten in erhéhter Position gelagert
werden sollte. Auch bei intrakraniellen Blutungen/Infarkten ist keine spezifische
Therapie bekannt (WESSMANN et al., 2009). Wird eine mdgliche Ursache fr die
vaskuldre  Problematik wie  Gerinnungsstérungen, erhohter  Blutdruck,
Angiostrongylusinfektion,  Hyperadrenokortizismus, =~ Hypothyreose  oder
Bakteridmie diagnostiziert, ist die Behandlung dieser Erkrankung grundlegend
(PLATT & OLBY, 2013; WESSMANN et al., 2009). Nicht immer wird die
Ursache fir die akut entstandene Blutung oder den Infarkt gefunden. Kommt es
durch die Blutung oder ein zusitzlich entstandenes Odem zu einem erhohten
intrakraniellen Druck, sollte dieser umgehend mit z.B. Mannitol und erhdhter
Lagerung des Kopfes behandelt werden (WESSMANN et al., 2009). Wurde eine
Otitis media/interna diagnostiziert, besteht die Moglichkeit der konservativen
Therapie mittels systemischer Antibiose Uber sechs bis acht Wochen nach
entsprechender bakteriologischer Untersuchung und Antibiogramm (KENT et al.,
2010). Diese Behandlungsmethode ist jedoch nicht immer erfolgreich. Spricht die
Entzindung nicht auf die Medikamente an oder treten die Symptome wiederholt
auf, sollte eine chirurgische Behandlung durchgefuhrt werden (THOMAS, 2000).
Hierbei sollte eine kombinierte Operation aus Entfernung des duReren Gehdrganges
(TECA) und Bullaosteotomie durchgefiihrt werden (KENT et al., 2010).

Bei der Behandlung von Entzindungen des Gehirns ist die Differenzierung

zwischen infektids und nichtinfektios wvon groRer Bedeutung. Eine
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Meningoenzephalitits unbekannter Ursache kann auf eine Therapie mit
Kortikosteroiden in immunsupprimierender Dosierung ansprechen. Eine
Kombination mit anderen immunsupprimierenden Medikamenten wie Ciclosporin
oder Cytosin-Arabinosid ist moglich (LOWRIE, 2012). Bei der fokalen Form der
Granulomatdsen Meningoenzephalomyelitis (GME) kann eine
Bestrahlungstherapie versucht werden (PLATT & OLBY, 2013). InfektiGse
Geschehen sollten je nach Erreger spezifisch behandelt werden. Eine
Protozoeninfektion wie Toxoplasmose/Neosporose spricht in der Regel gut auf die
Therapie mit Clindamycin oder Trimethoprim/Sulfonamide an (THOMAS, 2000),
bakterielle Enzephalitiden sollten je nach Antibiogramm mit ZNS-gangigen
Antibiotika behandelt werden. Fir eine Staupeinfektion ist keine
erfolgversprechende Therapie bekannt (THOMAS, 2000). Pilzinfektionen sollten
neben der Verabreichung von Antimykotika wie Amphotericin oder Fluokonazol
auch mit NSAIDs behandelt werden, um die starken Entziindungsreaktionen durch
die absterbenden Pilze zu minimieren (PLATT & OLBY, 2013). Die beim Hund
sehr selten auftretenden nasopharyngealen Polypen konnen durch einfaches
Herausziehen oder chirurgisch mittels Bullaosteotomie entfernt werden (LOWRIE,
2012; ROSSMEISL, 2010).

Neoplastische Geschehen haben, abhangig von ihrer Tumorart und Lage,
unterschiedliche Behandlungsmdglichkeiten. Eine chirurgische Entfernung bei
Tumoren im Bereich der kaudalen Schadelgrube oder im Mittel-/Innenohr ist
aufgrund der Lokalisation schwierig. Als Alternative kann eine
Bestrahlungstherapie durchgefuhrt werden (KENT et al., 2010).

Fur Medikamentenintoxikationen gibt es keine spezifische Therapie, auller
sofortiges Absetzten des Medikaments und symptomatische Behandlung. Die Gabe
von Diazepam kann mdglicherweise die Erholungsphase verkirzen (LOWRIE,
2012). Bei einer Schilddriisenunterfunktion oder Thiaminmangel ist das Mittel der
Wabhl die Supplementierung mit Levothyroxin bzw. Vitamin B1 (DE LAHUNTA
& GLASS, 2009).

Sowohl fur das kongenitale Vestibularsyndrom als auch flr degenerative
Erkrankungen ist keine erfolgversprechende Therapie moglich. Angeborene
strukturelle Erkrankungen koénnen versuchsweise mit Medikamenten, welche die
Liquorproduktion reduzieren, behandelt werden. In verschiedenen Fallen kann ein

chirurgischer Eingriff wie das Legen eines Shunts oder eine Fenestrierung zur
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Behandlung von Zysten durchgefiihrt werden (PLATT & OLBY, 2013).

14. Prognose

Die Heilungsaussichten reichen je nach Ursache der vestibuldren Symptome von
sehr gut bis zu ungiinstig. Das idiopathische Vestibularsyndrom hat mitunter die
besten Aussichten auf vollstdndige Regeneration. Die Symptome verschwinden in
der Regel innerhalb von ein bis drei Wochen (DE LAHUNTA & GLASS, 2009).
Eine dezente Kopfschiefhaltung kann jedoch zuriickbleiben (LOWRIE, 2012;
THOMAS, 2000). Auch Patienten mit Gehirnblutungen/-infarkten erholen sich
meist innerhalb von Wochen. Dies ist jedoch abhangig vom Ausmall und
Lokalisation der Ldsion. Die Erholungsphase kann sich verzégern, wenn die
Blutung uber langere Zeit anhélt oder wenn sich das Odem um die Lasionsstelle
weiter ausbreitet (WESSMANN et al.,, 2009). Des Weiteren zéhlen
nasopharyngeale Polypen (wenn sie chirurgisch entfernt wurden, da sonst eine hohe
Rezidivrate besteht) und eine friihzeitig behandelte Thiaminmangel-
Enzephalopathie zu den prognostisch gulnstigeren Erkrankungen (LOWRIE, 2012).
Wurde der Thiaminmangel nicht ausreichend schnell behandelt, kann eine bereits
eingesetzte Blindheit zurtickbleiben (PLATT & OLBY, 2013). Entzindungen des
Mittel- und Innenohres haben bei addquater Behandlung in der Regel ebenso eine
gute Prognose. Sind jedoch bereits irreversible Schaden aufgetreten, kann es zu
anhaltenden neurologischen Symptomen kommen (PLATT & OLBY, 2013;
ROSSMEISL, 2010; THOMAS, 2000). Bei einem peripheren Vestibularsyndrom
aufgrund einer Hypothyreose erfolgt die Heilung normalerweise innerhalb von zwei
Monaten nach Substitution mit Levothyroxin (THOMAS, 2000). Je nach Ausmaf
des Schadens kann eine Kopfschiefhaltung und ein Strabismus zuriickbleiben
(PLATT & OLBY, 2013). Wurde jedoch ein zentrales Vestibularsyndrom
ausgelost, kann es sein, dass die Therapie mit Supplementierung von
Schilddiisenhormonen nicht ausreichend anspricht. Dies ist abhéngig von dem
Ausmald der intrakraniellen pathologischen Verdnderungen (KENT et al., 2010).
Die Prognose des kongenitalen Vestibularsyndroms ist abhdngig von der Schwere
der neurologischen Symptome, die sich im Laufe der Zeit aufgrund einer
Kompensation verbessern kénnen. Eine mit dieser Erkrankung assoziierte Taubheit
ist jedoch meist nicht reversibel (PLATT & OLBY, 2013; THOMAS, 2000).
Ahnlich verhilt es sich bei Symptomen nach Verabreichung von ototoxischen

Medikamenten. Der Schaden kann irreversibel sein und eine Besserung entsteht
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durch Kompensation, oder es kommt zur Heilung des Schadens. Auch hier ist die
Taubheit meist dauerhaft (PLATT & OLBY, 2013). Traumatische Lasionen haben
je nach Schwere der Schadigung unterschiedliche Heilungsaussichten. Dies ist auch
der Fall bei intrakraniellen infektiosen Entziindungen. Die Prognose ist je nach Art
der Infektion, Ausmal} der Schadigung und Ansprechen auf die Therapie variabel.
Neurologische Symptome konnen zuriickbleiben und es kann zu Rezidiven
kommen (KENT et al., 2010; PLATT & OLBY, 2013). Eine weitaus schlechtere
Prognose haben die nichtinfektiosen Enzephalitiden. Allerdings reicht die
Uberlebensspanne von Wochen bis zu Jahren, wobei die diffuse Form eine weitaus
schlechtere Prognose gegeniiber der fokalen Form hat (KENT et al., 2010; PLATT
& OLBY, 2013; THOMAS, 2000). Zu den ungunstigen Prognosen z&hlen
Neoplastische Geschehen und degenerative Erkrankungen (KENT et al., 2010;
THOMAS, 2000). Uber den Langzeitverlauf von Anomalien und ihre
Behandlungen gibt es kaum Verlaufsstudien (PLATT & OLBY, 2013).

2. Akute vestibulare Erkrankungen beim Menschen

Nicht nur in der Kleintiermedizin ist die Schwindelsymptomatik eine der haufigsten
neurologischen Vorstellungsgriinde. Auch in der Humanmedizin ist die vestibulare

Erkrankung eine géngige Problematik in der neurologischen Praxis.

2.1. Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

Bei dem benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV) handelt es sich um
die hdaufigste Schwindelerkrankung des Menschen (KIM & ZEE, 2014;
HORNIBROOK, 2011). Ausgelost wird der akute Drehschwindel durch eine
Veranderung der Kopfposition in Bezug auf die Schwerkraft wie beim Umdrehen
im Bett, beim Auf- und Niederlegen, den Kopf in den Nacken legen oder sich nach
vorne beugen (KIM & ZEE, 2014).

2.1.1.  Symptome
Die Schwindelattacken dauern meist nur wenige Sekunden an (PABST etal., 2015),
kdnnen jedoch bei schwerem Verlauf den Eindruck eines anhaltenden Schwindels

geben, da hier hdufig eine Bewegung des Kopfes zum Auslésen ausreicht
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(HORNIBROOK, 2011). Viele der Patienten leiden zusatzlich an Ubelkeit und
gelegentlichem Erbrechen (KIM & ZEE, 2014). Am h&ufigsten tritt die Erkrankung
im Alter zwischen 50 und 60 Jahren auf, wobei Frauen oOfter betroffen sind als
Manner (KIM & ZEE, 2014).

2.1.2. Pathophysiologie

Als Pathophysiologie gilt derzeit die Canalolithiasis-Hypothese von Eplay (PABST
et al., 2015; HORNIBROOK, 2011). Diese besagt, dass von der Macula utriculi
abgesprengte Otokonien in die Bogengange gelangen. Die kleinen Calcitkristalle
fihren bei einer physiologischen Kopfbewegung zu einem Sog in der Endolymphe
mit daraus resultierender Cupulaauslenkung, was zu dem fir die Erkrankung
typischen Nystagmus fihrt (PABST et al., 2015; KIM & ZEE, 2014). Die Richtung
des Nystagmus hangt davon ab, in welchen Bogengang die Otokonien gelangen. In
60 % bis 90 % der Félle ist der hintere Bogengang betroffen, was zu dem
pathognomonischen torsional-vertikalen Nystagmus fuhrt (KIM & ZEE, 2014;
PABST et al., 2015). Der horizontale Bogengang ist seltener involviert und geht
mit einem horizontalen Nystagmus einher (KIM & ZEE, 2014). Nur sehr selten ist
der vordere Bogengang betroffen, was vermutlich an seiner obersten Lage im
Labyrinth liegt. Hier kommt es zu einem torsionalen Nystagmus (KIM & ZEE,
2014). In wenigen Féllen kénnen mehrere Bogengange auf einer oder beider Seiten
betroffen sein, was zu einer Kombination der verschiedenen Nystagmusformen
fuhren kann (SHIM et al., 2014).

2.1.3. Diagnose

Bei der Diagnosestellung ist der Ausschluss anderer Ursachen fir die vestibuléaren
Symptome wie ein Schlaganfall, Neuritis vestibularis, Vestibuldre Migréne oder
Morbus Meniere von grundlegender Bedeutung. Die Vorgeschichte und
neurologische Untersuchung kann hierzu wichtige Hinweise liefern (KIM & ZEE,
2014). Neurologische Ausfélle, die auf ein zentrales Geschehen hindeuten oder
Veranderungen des Gehors fehlen bei einem BPPV (PABST et al., 2015). Konnen
die typischen Symptome des Lagerungsschwindels durch bestimmte
Bewegungsmandver des Kopfes ausgeldst werden, erhértet dies den Verdacht auf
einen BPPV. Nur ca. ein Viertel der betroffenen Patienten zeigt hierdurch keinen
Nystagmus (KIM & ZEE, 2014). Der ausgeltste Schwindel und die Richtung des
Nystagmus geben Hinweise, welcher Bogengang betroffen ist (PABST et al.,
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2015). Dies ist insbesondere fur die Therapie von Bedeutung, da je nach Bogengang
verschiedene Lagerungsmandver durchgefuhrt werden. Ist der hintere Bogengang
betroffen, kann der Nystagmus durch das Dix-Hallpike-Mandver ausgeldst werden.
Hierzu wird der Kopf des aufrecht sitzenden Patienten um 45 Grad in Richtung der
betroffenen Seite gedreht und dann der Oberkorper nach hinten auf den Riicken
gelegt, so dass der Kopf Uiber die Untersuchungsliege um 20 Grad nach unten héngt.
Nach einigen Sekunden kommt es zum Nystagmus, der fiir ca. 30 Sekunden anhélt.
Befindet sich die Otokonie im horizontalen Bogengang, kann dies anhand des
»Supine head roll test festgestellt werden. Zur Durchfithrung befindet sich der
Patient in Ruckenlage. Dann wird der Kopf um 90 Grad auf eine Seite und
anschlieBend auf die andere Seite gedreht. Der dadurch auf beiden Seiten
entstehende horizontale Nystagmus geht entweder in Richtung des Bodens
(geotroper Nystagmus) oder in Richtung Decke (apogeotroper Nystagmus) (KIM
& ZEE, 2014). Wird der Kopf auf die betroffene Seite gedreht, entsteht ein
geotroper und starkerer Nystagmus als auf der nicht betroffenen Seite mit einem
apogeotropen schwécheren Nystagmus (HORNIBROOK, 2011). Ist der vordere
Bogengang betroffen, kommt es infolge eines Dix-Hallpike-Tests zu einem
typischen torsionalen Downbeat-Nystagmus (SHIM et al., 2014), welcher jedoch
auf fur ein zentrales Geschehen sprechen kann (HORNIBROOK, 2011).
Unterschiede bestehen in der beim BPPV vorhandenen Latenzzeit vor Beginn des
Nystagmus und in dem zwingend erforderlichen Schwindel (HORNIBROOK,
2011).

2.1.4. Therapie

Eine Behandlung des Lagerungsschwindels ist in der Regel nicht nétig, da die
Symptome meist innerhalb einiger Tage bis Wochen von selbst vergehen. Mithilfe
bestimmter Lagerungsmanéver kdnnen die Schwindelsymptome jedoch schnell
und effektiv geheilt werden. Medikamente werden vor allem gegen Ubelkeit und
Erbrechen angewendet. Eine operative Therapie sollte nur in schweren Féllen, bei
denen keine Besserung durch die Lagerungsmandver eintritt, durchgefiihrt werden
(KIM & ZEE, 2014).

Das bekannteste Lagerungsmandver, um die Calcitkristalle aus dem hinteren
Bogengang in das Vestibulum zu befordern, ist das Epley-Mandver
(HORNIBROOK, 2011; KIM & ZEE, 2014). Bei diesen sogenannten Canalith

Repositioning Procedure (CRP) wird zuerst ein Dix-Hallpike-Mandver
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durchgefihrt. Danach wird der Kopf um 90 Grad in Richtung der nicht betroffenen
Seite gedreht. Es folgt eine weitere 90 Grad Drehung des Kopfes und des Korpers
in die gleiche Richtung. AnschlieBend setzt sich der Patient wieder aufrecht hin.
Zwischen jedem dieser Schritte folgt eine Pause von mindestens 30 Sekunden.
(KIM & ZEE, 2014). Zur Kontrolle wird daraufhin wieder ein Dix-Hallpike-
Mandver durchgefihrt. Fallt dieses positiv aus, wird das Epley-Manéver wiederholt
oder ein anderes Mandver (Semont Mandver) durchgefihrt. Es kann auch
gleichzeitig mit dem Epley-Mandver eine Vibration des Mastoids erfolgen
(HORNIBROOK, 2011; KIM & ZEE, 2014). Kann bei der Kontrolle kein
Nystagmus mehr ausgel6st werden, ist zu diesem Zeitpunkt kein weiteres Mangver
notwendig. Weitere Kontrollen sollten in den n&chsten Tagen erfolgen, da ein
negatives Kontrollmanéver keinen Therapieerfolg anzeigt (HORNIBROOK,
2011).

Wurde bei der Untersuchung der horizontale Bogengang lokalisiert und ein
geotroper Nystagmus festgestellt, wird haufig das Barbecue-Mandéver durchgefiihrt
(KIM & ZEE, 2014). Hierzu dreht sich der auf dem Rucken liegende Patient in vier
Phasen mit je einer Minute Abstand um 360 Grad. In Phase drei stutz er sich mit
gebeugtem Kopf auf die Ellbogen (HORNIBROOK, 2011). Das Gufoni-Mandver
ist sowohl fur den geotropen als auch den apogeotropen Nystagmus geeignet. Bei
diesem Mandver legt sich der Patient schnell auf die nicht betroffene Seite
(geotroper Nystagmus) bzw. auf die betroffene Seite (apogeotroper Nystagmus)
und verweilt so fiir ein bis zwei Minuten. Der Kopf wird dann schnell um 45 Grad
nach unten bzw. nach oben gedreht. Diese Position wird dann flr weitere zwei
Minuten gehalten, bevor sich der Patient wieder aufrecht hinsetzt (KIM & ZEE,
2014).

Das Epley-Mangver kann in modifizierter Form (Hangen des Kopfes nach unten,
betroffenes Ohr zeigt zu Beginn nach oben) zur Therapie des vorderen
Bogenganges angewendet werden. Eine andere Mdglichkeit ist das Li- Mandver,
bei dem der liegende und mit dem Kopf nach unten hangende Patient schnell den
Kopf nach vorne auf die Liege bewegt (HORNIBROOK, 2011).

2.1.5. Prognose
Die Schwindelsymptomatik kann von wenigen Tagen bis iber Wochen, Monate

und Jahre anhalten. Innerhalb eines Monates trat bei 20 % bis 80 % eine
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Spontanheilung ein. Jedoch kann es immer wieder zu erneuten Schwindelphasen
kommen. In Langzeitstudien konnte eine jahrliche Rezidivrate von 15 % festgestellt
werden (HORNIBROOK, 2011).

2.2. Morbus Meniére

Der Morbus Meniere ist eine Erkrankung des Innenohres, dessen Ursache bis heute
nicht geklart ist (MARTIN GONZALEZ et al., 2010). Die haufig beschriebene
Symptomtrias, bestehend aus einem wiederkehrenden Drehschwindel, einer
fluktuierenden Horminderung und einem Tinnitus, wurde erstmals im Jahre 1861
von Prosper Meniere dem Labyrinth des Innenohres zugeordnet (VASSILIOU et
al., 2011; PLONTKE & GURKOV, 2015). Bis zu dieser Zeit galten Schwindel und
Gleichgewichtsstdrungen als ein Problem des Gehirns und die anatomischen
Strukturen des Innenohres wurden nur in Verbindung mit dem Hororgan gebracht
(GURKOV et al., 2016). Ein weiterer Durchbruch in der Meniére-Forschung war
1938 die Erstbeschreibung des endolymphatischen Hydrops (PLONTKE &
GURKOV, 2015), welcher heute mit bei der Diagnosestellung hilft.

2.2.1. Symptome

Zu den Kardinalsymptomen des Morbus Meniere zéhlen ein episodischer
Schwindel, fluktuierender Horverlust und Tinnitus. Zusétzlich kann es zu erhohtem
Ohrdruck, Gangproblemen, SchweiBausbriichen und Ubelkeit mit Erbrechen
kommen (GURKOV et al., 2016). Die Symptome kénnen plétzlich und ohne
Vorankindigung in Form von Schwindelattacken auftreten und dauern von
Minuten bis Stunden. Wahrend des Schwindels kann meist ein horizontaler
Nystagmus beobachtet werden. Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch und
neben den rezidivierenden Attacken kommt es in der Regel zur progressiven und
dauerhaften Horminderung (PLONTKE & GURKOV, 2015). Da bei einigen
Patienten die Schwindel- oder die auditiven Symptome dominieren, wird unter
anderem von einer vestibuldren oder cochlearen Form gesprochen (BELINCHON
et al.,, 2012). Verschiedene Studien zeigen, dass Frauen scheinbar h&ufiger
betroffen sind, als Ménner, wobei die ersten Symptome meist im mittleren Alter
(40er Jahre) auftreten (MARTIN GONZALEZ et al., 2010; VASSILIOU et al.,
2011). Zu Beginn der Erkrankung ist meist nur eine Seite betroffen. Im Laufe der
Jahre steigt jedoch die Gefahr einer bilateralen Erkrankung (innerhalb von 20
Jahren von 2 % auf 47 %) (PLONTKE & GURKOV, 2015). Zusitzlich zu den
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genannten Symptomen kommt es auch zu psychischen Problemen und einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Autofahren, Einkaufen, Sport betreiben und
Aufgaben im Haushalt erledigen kann fiir den Patienten zum Problem werden
(GURKOV et al., 2016). Am haufigsten wird jedoch von Angstzustanden berichtet,
besonders von der Angst vor einer nachsten Attacke (PLONTKE & GURKOV,
2015). Diese Angstzustdnde konnen die bereits vorhandenen Symptome noch
verschlimmern und scheinen den Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen (ORJI,
2014).

2.2.2. Pathophysiologie

Die genaue Ursache des Morbus Meniere ist bisher nicht geklart. Durch
histopathologische Untersuchungen des Os temporale konnte festgestellt werden,
dass bei allen Patienten mit eindeutigem Morbus Meniére ein endolymphatischer
Hydrops vorlag. Hierbei handelt es sich um eine Erweiterung des
Endolymphraumes, die sich in den Perilymphraum des Innenohres erstreckt
(GURKOV etal., 2016). Wie es zu diesem Hydrops kommt ist noch unklar. Es wird
vermutet, dass eine Verdnderung in der Produktion oder Resorption der
Endolymphe verantwortlich ist. Am haufigsten sind Cochlea und Saccula betroffen,
gefolgt von Utriculus und den Bogengangen. Nach der Theorie von Schuhknecht
im Jahre 1982 fiihrt der endolymphatische Hydrops zum EinreiRen der Reissner-
Membran, so dass die kaliumreiche Endolymphe mit der Perilymphe in Kontakt
kommt. Da die hohen Kaliumkonzentrationen neurotoxisch auf die sensorischen
Zellen und Nervenstrukturen wirken, kommt es zum reduzierten Hérvermégen und
den Schwindelattacken. Einige Fachleute gehen davon aus, dass auch die durch den
Hydrops verursachte Membrandehnung zur Degeneration der Haarsinneszellen
fuhrt und deren Funktion beeintrachtigt (LAMOUNIER et al., 2016; PLONTKE &
GURKOV, 2015). Ein endolymphatischer Hydrops konnte allerdings auch bei
Patienten mit Innenohrerkrankungen, die nicht die diagnosetypischen Morbus
Meniere Symptome zeigten, nachgewiesen werden. Unklar ist daher, ob es sich bei
dem Hydrops nur um ein Epiphdnomen handelt, oder ob es tatsachlich fur die
Entstehung der Symptome verantwortlich ist (LAMOUNIER et al., 2016;
PLONTKE & GURKOV, 2015).

Eine weitere Theorie zur Entstehung des Morbus Meniére ist eine
Autoimmunerkrankung. Im immunologisch aktiven endolymphatischen Sack

konnten bei Meniére-Patienten Ablagerungen von Immunkomplexen nachgewiesen
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werden (SAEED, 1998). Die zusatzlich im Serum erkrankter Patienten
nachgewiesenen Autoantikorper gegen den Saccus endolymphaticus und die
Verbesserung der Symptome nach einer antiallergischen Therapie stiitzen diese
Theorie (LAMOUNIER et al., 2016).

Eine genetische Préadisposition wird vermutet und liegt bei etwa 5 % (PLONTKE
& GURKOV, 2015). Nachforschungen lassen vermuten, dass mehrere Gene, unter
anderem eine Mutation am Chromosom 6, an der Erkrankung mitbeteiligt sind
(LAMOUNIER et al., 2016).

2.2.3. Diagnose

Da es bis heute keinen eindeutigen Test zur Diagnosestellung gibt, sollten zuerst
alle anderen maglichen Erkrankungen ausgeschlossen werden. Konnten keine
anderen Ursachen gefunden werden, ist der Nachweis des endolymphatischen
Hydrops das vorrangige Ziel, um einen Morbus Meniére zu diagnostizieren
(PLONTKE & GURKOV, 2015). Durch direkte Gabe des Kontrastmittels
Gadolinium in die Bulla tympanica und Verwendung eines 3-T MRTs konnte im
Jahr 2007 der endolymphatische Hydrops bei Morbus Meniére Patienten deutlich
dargestellt werden. Nachfolgend konnte dann die passende Menge und der beste
Zeitpunkt der Gadoliniumgabe bestimmt werden und es wurde ein
Einstufungssystem des Hydrops bezliglich der Lokalisation und des Schweregrades
entwickelt (HORNIBROOK et al., 2015). Dank dieses Fortschrittes, konnte der
endolymphatische Hydrops nun auch in vivo und nicht nur durch
pathohistologische Untersuchung post mortem festgestellt werden. Weitere
Untersuchungen haben ergeben, dass die Dauer der Erkrankung, der Grad des
Horverlustes und der Grad der vestibuldren Problematik mit der Auspragung des
endolymphatischen Hydrops korreliert. Auch konnte ein endolymphatischer
Hydrops bei einigen Patienten zusatzlich auf der kontralateralen Seite oder bei
Patienten ohne Meniére-typische Symptome diagnostiziert werden (PLONTKE &
GURKOV, 2015). Da der Hydrops alleine nicht ausreichend ist, riicken die
klinischen Symptome zur Diagnosestellung des Morbus Meniére in den
Vordergrund (GURKOV et al., 2016). Hierzu wurden von der American Academy
of Otolaryngology — Head and Neck Sergery (AAO-HNS) im Jahr 1995 Leitlinien
entwickelt, die bei der Diagnosestellung helfen sollten. Die Diagnose ,,Sichere
Meniere-Erkrankung® wird gestellt, wenn eine ,,Eindeutige Meniére-Erkrankung*

und ein histopathologisch nachgewiesener endolymphatischer Hydrops vorliegt.
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Eine ,,Eindeutige Menicre-Erkrankung® liegt vor, wenn zwei oder mehr spontane
Schwindelattacken tber einen Zeitraum von mindestens 20 Minuten nachgewiesen,
bei mindestens einer Untersuchung ein reduziertes Horvermdgen dokumentiert und
Tinnitus oder Ohrdruck festgestellt wurden. Die Bezeichnung ,,Wahrscheinliche
Meniere-Erkrankung* beinhaltet eine eindeutige Schwindelattacke von mindestens
20 Minuten, mindestens eine Untersuchung mit dokumentierter Hérminderung und
Tinnitus oder Ohrdruck. Zu einer ,,Mdglichen Meniére-Erkrankung™ z&hlen
Meniere-typische Schwindelattacken ohne dokumentierte Horminderung oder
fluktuierender ~ oder  konstanter ~ Horverlust in  Kombination — mit
Schwindelsymptomatik ohne eindeutige Schwindelattacken (LAMOUNIER et al.,
2016; PLONTKE & GURKOV, 2015). Im Jahr 2015 hat die Barany Society neue
Leitlinien entwickelt, die sich nur noch auf eine eindeutige oder wahrscheinliche
Morbus Meniére-Erkrankung beziehen. Ein ,,Eindeutige Meniére-Erkrankung*
besteht, wenn zwei oder mehr spontane Schwindelattacken iber eine Dauer von 20
Minuten bis zu zw6lf Stunden, ein durch Audiometrie dokumentierter Horverlust
des betroffenen Ohres im Bereich der tiefen oder mittleren Frequenzen, der
mindestens einmal vor, wahren oder nach einer Schwindelattacke auftrat, und
fluktuierende Ohrsymptome (Horvermdégen, Tinnitus oder Ohrdruck) festgestellt
wurden und diese Symptome nicht durch eine andere Diagnose erklarbar sind. Zu
einer ,,Wahrscheinlichen Meniére-Erkrankung™ zdhlen zwei oder mehr
Schwindelattacken, die jeweils von 20 Minuten bis zu 24 Stunden andauern,
fluktuierende Ohrsymptome (Horvermdgen, Tinnitus oder Ohrdruck) im
betroffenen Ohr und wenn diese Symptome nicht durch eine andere Diagnose
erklarbar sind (LOPEZ-ESCAMEZ et al., 2015).

Eine weitere Mdglichkeit zur Diagnosestellung ist die Elektrocochleographie, um
einen endolymphatischen Hydrops zu diagnostizieren. Die Untersuchungsbefunde
sind jedoch nicht spezifisch und konnen auch bei Perilymphfisteln &hnlich
verandert sein. Ein weiteres Problem sind reduzierte Messamplituden bei einem
hochgradigen ~ Horverlust aufgrund  der  fortschreitenden  Erkrankung
(LAMOUNIER et al., 2016; PLONTKE & GURKOV, 2015).

Eine weitere Entwicklung ist die Untersuchung durch Vestibular evozierte
myogene Potentiale (VEMP), durch die die Sacculus- und Utriculusfunktion
uberprift werden kann. Bei Meniére-Patienten fehlen die gemessenen Potentiale

des Sacculus oder sind um 30 % bis 54 % reduziert. Der Vorteil dieser
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Untersuchungsmethode ist die einfache Durchfiihrung ohne Beeintrachtigung des
Patienten und keine Verfalschung durch Horverlust. Da die gemessenen
Amplituden im Frihstadium oft normal oder tiberschiel}end sind und die Pravalenz
im Laufe der Erkrankung abnimmt, ist auch durch diese Methode eine
Diagnosestellung schwierig (LAMOUNIER et al., 2016; PLONTKE & GURKOV,
2015).

2.2.4.  Therapie

Beziglich der Therapie des Morbus Meniere gibt es kein einstimmiges
Behandlungsschema. In der Regel wird die konservative Therapie der invasiven
und operativen Therapie vorgezogen. Ein angepasster Lebensstil mit bewusster
Erndhrung (Salzrestriktion, Verzicht von Koffein, Fett, Alkohol, Tabak) und
Vermeidung von Stress sollte angestrebt werden. Gerade im Hinblick auf die
psychischen Probleme, die eine Morbus Meniére-Erkrankung mit sich bringen

kann, sollte der Patient zu einer positiven Lebenseinstellung ermutigt werden.

Zu der symptomatischen Therapie zahlt neben Ruhe und einer guten Hydratation
die Gabe von Benzodiazepinen (Diazepam), Kalziumantagonisten (Cinnarizin) und
Phenothazin (Chlorpromazin, Promethazin). Bei Ubelkeit kénnen Antiemetika wie
Metoclopramid und Dimenhydrinat verabreicht werden. Eines der am h&ufigsten
angewendeten Medikamenten zur konservativen Therapie ist das Betahistin. Als
H3-Rezeptor Antagonist fordert es die Freisetzung von Histamin und Serotonin und
inhibiert die vestibularen Kerngebiete. Zusatzlich verhélt es sich wie ein
Histaminagonist und fuhrt zur Vasodilatation der Geféal3e im Mittelohr. Betahistin
sollte tiber einen Zeitraum von sechs bis zwolf Monaten gegeben werden. In 80 %
der Patienten fuhrt es zur Reduktion der Frequenz und Intensitdt der Meniere-
Attacken. In verschiedenen Studien besserten sich der Schwindel, Tinnitus und der
Ohrdruck sowie die Lange und Haufigkeit der Attacken. Weitere haufig
verabreichte Medikamente sind Diuretika wie Acetazolamid, Hydrochlorothiazid
mit Triamteren und Furosemid in Kombination mit Kalium oder Spironolacton. Sie
sollen den endolymphatischen Druck und das VVolumen vermindern und scheinen
die Féhigkeit zur Verhinderung weiterer Attacken zu besitzen. Laut Berichten
konnten durch die Gabe von Diuretika die Schwindelsymptome um 80 % reduziert
werden. In einigen Studien konnten Kortikosteroide die Intensitat des Schwindels
reduzieren, wobei ihr Hauptindikation bei dem Verdacht einer autoimmunen

Ursache liegt. Vasodilatatoren sollen den endolymphatischen Druck senken und die
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Aktivitat der vestibularen Kerngebiete blockieren (MARTIN GONZALEZ et al.,
2010; PLONTKE & GURKOV, 2015).

Zur lokalen medikamentdsen Therapie hat sich die intratympanale Gentamycin-
Applikation etabliert. Gentamycin, welches zu den Aminoglykosiden z&hlt, besitzt
toxische Eigenschaften auf das Vestibulum und das Hoérorgan und fuhrt so zur
Zerstorung des sensorineuralen Epithels, was eine Reduktion des Tinnitus und der
Schwindelintensitat zur Folge hat. Das friher verwendete Streptomycin hat eine
deutlich starkere ototoxische Wirkung als das Gentamycin und sollte nur bei
einseitiger Problematik mit starkem Horverlust angewendet werden, da es zur
Taubheit flhren kann. Mittels Myringotomie wird das Gentamycin intratympanal
oder durch das Foramen rotundum injiziert (MARTIN GONZALEZ et al., 2010).
Man unterscheidet zwischen einer Low-Dose und High-Dose Applikation sowie
einer kontinuierlichen Gabe oder Titrationsmethode. Bei der Low Dose Applikation
wird das Gentamycin nur einmalig verabreicht und erst bei wiederkehrenden
Symptomen wiederholt. Bei den anderen Applikationen wird Gentamycin in
bestimmten Abstdnden verabreicht, bis in der Elektronystagmographie
Verénderungen sichtbar werden. Der Erfolg scheint bei diesen Methoden besser,
die Gefahr der Taubheit ist jedoch deutlich héher als bei der Low-Dose-Applikation
(WATSON et al., 2015).

Die intratympanale Glukokortikoid-Applikation und deren
Untersuchungsergebnisse sind umstritten. In einer Studie konnte eine Besserung
der Schwindelsymptome um 82 % nach zwei Jahren festgestellt werden. In einer
anderen placebokontrollierten Studie wurde kein profitabler Effekt von
Dexamethason im Vergleich zur Placebogruppe gezeigt (MARTIN GONZALEZ et
al., 2010).

Eine nichtmedikamenttse Therapieform ist die Druckpulstherpie durch das
Meniett®-Gerat. Durch die an das Innenohr geleiteten Niederdruckimpulse soll der
Endolymphfluss stimuliert werden, was zu einer Reduktion der Endolymphe und
damit auch des endolymphatischen Hydrops fiihren soll. Diese Methode scheint den
Schwindel zu verbessern, hat aber keine Auswirkungen auf das Horvermdogen.
Ergebnisse iber den Langzeitverlauf fehlen bisher (MARTIN GONZALEZ et al.,
2010; PLONTKE & GURKOV, 2015).

Die chirurgische Behandlung ist erst dann indiziert, wenn die medikamentdsen
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Verfahren erfolglos waren. Hierbei gibt es die Mdglichkeit funktionserhaltender
Verfahren wie die Paukenréhrcheneinlage oder Operationen am Saccus
endolymphaticus. Bei schweren und persistierenden Schwindelsymptomen ist die
Ablation vestibulérer Strukturen eine weitere Therapiemdglichkeit. Bei der
Labyrinthektomie werden die Bogengénge und das Vestibulum erdffnet und das
vestibulare Neuroepithel entfernt. Eine weitere zuverlassige aber invasive Methode
ist die Neurektomie/Neurotomie mit einer Erfolgsrate von mehr als 90 %
(PLONTKE & GURKOV, 2015).

2.25.  Prognose

Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch (ORJI, 2014) und die Episoden treten in
der Regel rezidivierend auf. Einige Studien zeigen, dass sich die
Schwindelattacken im Laufe der Zeit bessern konnen und sich die Frequenz
reduziert. Andere Studien hingegen deuten eher auf eine Verschlechterung mit
ldangeren und schwereren Schwindelattacken hin. Die Horminderung verlauft
langsam und progressiv (PLONTKE & GURKOV, 2015). Zu Beginn der
Erkrankung kann es nach einer Attacke noch zur Wiederherstellung des
Horvermogens kommen. Der weitere Verlauf des Horverlustes zeigt dann ein
schwankendes Muster (VASSILIOU et al., 2011). Im Anfangsstadium sind meist
die tiefen Frequenzen betroffen und in den ersten zehn Jahren kommt es im
Durchschnitt zu einem Horverlust von 50 dB. Das weitere Fortschreiten der
Horminderung erfolgt dann deutlich langsamer und eine vollstandige Ertaubung ist
maoglich. Innerhalb von 20 Jahren konnte zudem eine Steigerung der bilateralen
Beteiligung von anfangs 2 % auf 47 % beobachtet werden (PLONTKE &
GURKOV, 2015).

2.3. Neuritis vestibularis

Die Neuritis vestibularis ist die dritthdufigste Ursache flr periphere
Schwindelerkrankung nach dem benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel und
dem Morbus Meniére (KIM et al., 2016; STRUPP & BRANDT, 2009). Bei ca. 7 %
der in einer auf Schwindel spezialisierten Klinik oder Praxis vorstelligen Patienten
wird die Diagnose Neuritis vestibularis gestellt. Am haufigsten tritt die Erkrankung
im Alter von 30 bis 60 Jahren mit einem Plateau von 40 bis 50 Jahren ohne
signifikante Geschlechtspradisposition auf (STRUPP & BRANDT, 2009). Im Jahr

1952 kam es erstmals durch Dix und Hallpike zu der Begriffsbezeichnung
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,vestibuldre Neuronitis*, um den bereits bekannten Symptomkomplex von Morbus

Meniere zu unterscheiden (JEONG et al., 2013).

2.3.1. Symptome

Die Kardinalsymptome sind ein akut oder subakut einsetzender starker
Drehschwindel in Kombination mit spontanem horizontal-rotatorischen Nystagmus
in Richtung des gesunden Ohres und Ubelkeit mit Erbrechen. Patienten zeigen
zudem eine Unsicherheit in Haltung und Gang mit der Tendenz in Richtung der
erkrankten Seite zu Fallen (JEONG et al., 2013; GODDARD & FAYAD, 2011;
STRUPP & BRANDT, 2009). Die Schwindelsymptome erscheinen oftmals beim
Aufwachen und verschlimmern sich bei Bewegung des Kopfes oder Korpers
(JEONG et al., 2013; GODDARD & FAYAD, 2011). Dies fuhrt haufig dazu, dass
sich die Patienten mit geschlossenen Augen und mit dem gesunden Ohr
untenliegend auf die Seite legen. Nach dem akuten Auftreten kénnen sich die
Schwindelsymptome innerhalb von Stunden verschlimmern und erreichen ihren
Hoéhepunkt innerhalb des ersten Tages (JEONG et al., 2013). In der Regel bessert
sich der schwere Schwindel in den ndchsten ein bis zwei Tagen (JEONG et al.,
2013) und dauert nur wenige Tage oder Wochen an. Der Nystagmus stagniert nach
ca. funf bis sieben Tagen durch Kompensation des Gehirns, bis sich die Funktion
des peripheren Vestibularsystems erholt hat. Ist der periphere Anteil wieder
funktionsféhig, kann es durch die Imbalance der noch vorhandenen zentralen
Kompensation vorriibergehend zum sogenannten ,,Erholungsnystagmus‘ kommen

(STRUPP & BRANDT, 2009).

2.3.2. Pathophysiologie

Die momentan wahrscheinlichste Ursache fiir die Erkrankung ist die Reaktivierung
einer neurotrophen Viruserkrankung wie das Herpes simplex-Virus Typ 1 (HSV-
1), die genaue Atiologie ist jedoch unbekannt (KARLBERG & MAGNUSSON,
2011). Mehrere Fakten unterstutzen die Theorie der latenten Herpesvirus-Infektion.
Zum einen ist die Histopathologie des Nervus vestibularis in Fallen vestibularer
Neuritis ahnlich der von einzelnen Herpes zoster oticus Fallen. Des Weiteren wurde
HSV-1-DNA in der vestibuldaren Ganglia bei zwei Drittel autopsierter Menschen
nachgewiesen. In Tierversuchen konnte zudem durch Beimpfen der Ohren von
Mausen mit HSV-1 ein Tiermodell der Neuritis vestibularis entwickelt werden.

Eine ahnliche Atiologie wird derzeit auch bei der idiopathischen Fazialisparese
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diskutiert. Bei der Theorie der latenten HSV-1 Infektion wird davon ausgegangen,
dass es durch mehrere Faktoren zur plétzlichen Replikation des Virus und einer
damit einhergehenden Entziindung und Odem kommt. Die Folgen sind Zellschéden
des Ganglion vestibulare und der Axone im kndchernen Kanal des Innenohres
(STRUPP & BRANDT, 2009). Andere mdgliche Ursachen der Neuritis vestibularis
sind eine autoimmune Komponente oder eine Durchblutungsstérung im
vestibularen Labyrinth (JEONG et al., 2013).

In den meisten Féllen ist der Nervus vestibularis superior betroffen, der den
horizontalen und anterioren Bogengang und den Utriculus versorgt (GODDARD &
FAYAD, 2011). Seltener kommt es zur Involvierung des Nervus vestibularis
inferior, der den posterioren Bogengang und den Sacculus innerviert. Eine
mogliche Erkl&rung hierflr ist, dass der kndcherne Kanal des Nervus vestibularis
superior deutlich langer als der der posteriore ist. Der Nerv und die Arteriole
muissen somit durch eine enge Passage, da sich im Kanal mehrere kndcherne
Unebenheiten befinden, und scheinen daher anfalliger fir Schwellungen und
Durchblutungsstérungen (JEONG et al., 2013).

2.3.3. Diagnose

Obwohl die klinischen Symptome der Neuritis vestibularis charakteristisch sind,
handelt es sich um eine Ausschlussdiagnostik. Die Hauptdifferentialdiagnosen sind
zentrale L&sionen wie Pseudoneurits vestibularis, akute Kleinhirninfarkte oder
Hirnstamml&sionen, genauso wie andere periphere Erkrankungen. Vestibulare
Migréne oder monosymptomatischer Morbus Meniere kdnnen eine &hnliche Klink
zeigen (KIM et al., 2016). Eine ausfiihrliche Anamnese und Untersuchung ist daher
von grundlegender Wichtigkeit. Wird von zusétzlichen Symptomen wie Schwéche,
Schmerzen, veranderter Sensibilitat, Sehstérungen, undeutliche Aussprache und
Gedachtnisverlust sowie Ataxie berichtet, konnte eine zentrale L&sion vorliegen.
Der Vorbericht einer chronischen Ohrerkrankung deutet auf eine mdgliche Otitis
media und damit einhergehendem Schwindel hin. Weitere bildgebende Diagnostik
mit MRT oder CT ist in diesen Fallen indiziert (GODDARD & FAYAD, 2011). Im
Jahr 1969 wurden von Coats Kriterien zur Diagnostik von vestibulérer Neuritis
erstellt: akute Erkrankung des peripheren Vestibularsystems ohne Horverlust,
Auftreten im mittleren Alter, isolierter anhaltender Schwindel, anhand kalorischer
Prufung diagnostizierte einseitige Kanalparese (CP) und vollstandige Erholung

innerhalb von sechs Monaten (KIM et al., 2016). Neben der kalorischen Priifung
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stehen die Rotatorische Prufung mittels Stuhl, der (Video-)Kopfimpulstest und
VEMP zum Test der vestibuldren Funktion und weiteren Abklarung des Schwindels
zur Verfugung (KIM et al., 2016, JEONG et al., 2013). Anhand der Kombination
der einzelnen Tests ist es moglich, zwischen der Neuritis vestibularis superior,
Neuritis vestibularis inferior und Totalen Neuritis vestibularis zu unterscheiden.
Die Funktion der einzelnen Bogengénge kann durch den Kopfimpulstest gepruft
werden (JEONG et al.,, 2013). Fir den horizontalen Bogengang wird der
vestibulookulare Reflex (VOR) wéhren einer schnellen horizontalen Rotation des
Kopfes auf eine Seite getestet. Liegt eine Lasion auf dieser Seite vor, bewegen sich
die Augen mit in die Richtung der L&sion und gelangen erst durch eine
kompensatorische Refixationssakkade in die Ausgangsposition zuriick (STRUPP
& BRANDT, 2009). Sacculus- und Utriculusfunktion werden durch VEMP
getestet. Reduzierte zervikale VEMP (cVAMP) deuten auf eine Lasion im Bereich
des Sacculus und Nervus vestibularis inferior hin. Stérungen im Bereich des
Utriculus und Nervus vestibularis superior resultieren in reduzierten okuldren
VEMP (0VEMP) (ADAMEC et al., 2014). Die kalorische Prifung weist auf der
einen Seite auf ein peripheres Problem (hauptsachlich horizontaler Bogengang) hin,
auf der anderen Seite gibt sie Information tber die Schwere der Erkrankung (KIM
et al., 2016). Bei der bithermischen, kalorischen Priifung wird erst kaltes (30 °C)
und spater warmes (44 °C) Wasser in den externen Gehdrgang verabreicht. Durch
die Temperaturstimulierung kommt es zur Bewegung der Endolymphe und damit
zur Reizung der Sinneszellen, was in einem Nystagmus resultiert. Beide Seiten
werden untersucht und miteinander verglichen. Besteht ein Problem auf der
untersuchten Seite, kommt es zu einer reduzierten oder fehlenden Reaktion (KIM
et al., 2016). Von einer CP spricht man, wenn im Vergleich der beiden Seiten ein
Unterschied von mehr als 25 % besteht (STRUPP & BRANDT, 2009).

Beim héaufigsten Typ, der Neuritis vestibularis superior, zeigen sich
zusammenfassend folgende Untersuchungsergebnisse: spontaner horizontal-
rotatorischer Nystagmus in Richtung der gesunden Seite und Tendenz nach oben,
ein veranderter Kopfimpulstest des betroffenen Bogenganges, CP ipsilateral zur
Lasion und reduzierte oVEMP der betroffenen Seite. Die Neuritis vestibularis
inferior lasst sich schwieriger diagnostizieren (die typischen Symptome fehlen) und
wird oft als zentrales Problem eingestuft. Untersuchungsbefunde sind ein

rotatorischer Nystagmus in Richtung der gesunden Seite mit Tendenz nach unten,
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ein veranderter Kopfimpulstest des posterioren Bogenganges und abnormale
CVEMP. Die totale Neuritis vestibularis zeigt eine Kombination der
Untersuchungsergebnisse von superiorer oder inferiorer Neuritis vestibularis
(JEONG et al., 2013).

2.3.4.  Therapie

Eine unterstltzende Therapie steht in erster Linie im Vordergrund. In der akuten
Phase kdnnen Medikamente zur Unterdrickung der vestibuldren Kerngebiete,
Antiemetika und gegebenenfalls intravendse Infusionen zur Verbesserung des
Flussigkeitshaushaltes verabreicht werden (GODDARD & FAYAD, 2011).
Vestibulédre Sedativa sollten nicht langer als drei Tage gegeben werden, da es sonst
nicht friihzeitig zur zentralen Kompensation der Symptome kommen kann (JEONG
etal., 2013; STRUPP & BRANDT, 2009). Die Verabreichung von Steroiden wird
kontrovers diskutiert (GODDARD & FAYAD, 2011). Ihre Indikation und auch die
Gabe von antiviralen Medikamenten besteht in der Annahme einer
zugrundeliegenden HSV-1-Infektion. In einer placebokontrollierten Studie wurde
an Neuritis vestibularis erkrankten Patientengruppen Methylprednisolon,
Valaciclovir oder eine Kombination aus beiden verabreicht und der
Symptomverlauf verglichen. Die mit Steroiden behandelte Gruppe zeigte eine
signifikante Besserung der Symptome im Vergleich zur Valaciclovir-Gruppe. Ein
synergetischer Effekt zwischen Methylprednisolon und Valaciclovir konnte nicht
beobachtet werden. Eine mogliche Erklarung der positiven Auswirkung von
Steroiden ist ihr antiinflammatorischer Effekt, welcher zur Reduktion der
Schwellung des Nervus vestibularis und damit zur Abnahme des Drucks im
knochernen Kanal fihrt. In einer neueren Studie zeigte sich jedoch, dass Steroide
zwar in der friihen Phase eine schnelle Besserung der Symptome bewirken, aber die
Langzeitprognose nicht positiv beeinflusst wird (STRUPP & BRANDT, 2009).
Spezifische vestibulare Ubungen fiihren zu einer signifikanten Verbesserung der
zentralen Kompensation in der akuten Phase der Erkrankung (JEONG et al., 2013;
GODDARD & FAYAD, 2011). In welchem Ausmal? die Kompensation erfolgt ist
abhdngig von mehreren Faktoren, unter anderem vom Alter des Patienten, der
Schwere der Erkrankung und von der Motivation (GODDARD & FAYAD, 2011).
Bestimmte Gleichgewichtsiibungen fordern die vestibulospinale Kompensation
und Haltungsregulierung, bewusste Augenbewegungen und Fixationen helfen
visuelle Defizite zu verbessern (JEONG et al., 2013).
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In seltenen Féllen kann keine ausreichende Besserung der Symptome durch die
konservative Therapie erreicht werden. Durch eine Operation besteht dann die
Maoglichkeit, die Symptome auf Dauer zu beseitigen. Bei erhaltenem Horvermdgen
kann eine Sektion des Nervus vestibularis, bei eingeschranktem Horvermdgen eine
Labyrinthektomie, durchgefiihrt werden (GODDARD & FAYAD, 2011).

2.3.5. Prognose

Die Prognose der Erkrankung ist gut (REINHARD & MAIRE, 2013). Nach ein bis
sechs Wochen sind die meisten Patienten symptomfrei (STRUPP & BRANDT,
2009). Bis zu 50 % der Patienten leiden jedoch weiterhin an Schwindel,
Gangunsicherheit und raumlicher Desorientierung. Die Symptome sind zwar
deutlich milder, fihren aber trotzdem zu Einschrankungen im Alltag (COUSINS et
al., 2014). In einer Langzeitstudie Uber einen Zeitraum von bis zu 20 Jahren wurde
die Rezidivrate erfasst. Von 103 Studienteilnehmern zeigten zwei Patienten (1,9 %)
ein Rezidiv auf der kontralateralen Seite (HUPPERT et al., 2006). In 10 % bis 15
% entwickelt sich auf dem gleichen Ohr innerhalb einiger Wochen ein benigner
paroxysmaler Lagerungsschwindel. Es wird vermutet, dass sich die Otokonien
durch die Entziindung lockern und 16sen (JEONG et al., 2013).

2.4. Vaskuléare Erkrankungen und andere Ursachen

Neben den bereits beschriebenen Erkrankungen, die zu den h&ufigsten Auslésern
fir vestibulare Symptome zahlen, gibt es viele weitere Ursachen und
Krankheitskomplexe auf der differentialdiagnostischen Liste. In 3 % bis 7 % der
Patienten mit Schwindelsymptomen liegt eine Durchblutungsstérung des
Innenohres, Hirnstamms oder Kleinhirns vor. Die Hauptursachen hierfir sind
Migréne, eine transitorische ischdmische Attacke und ein ischamischer oder
hamorrhagischer Infarkt (DELLA-MORTE & RUNDEK, 2012). Zentrale
Durchblutungsstérungen zahlen zu den lebensbedrohlichen Ursachen vestibuldren
Schwindels und sind hdufig nur schwer von den benignen Erkrankungen zu
unterscheiden.  Nicht immer kommt es neben den klassischen
Schwindelsymptomen zur Auspragung anderer Symptome, die auf eine zentrales
Geschehen hindeuten konnten. Weitere bildgebende Diagnostik wie CT oder MRT
ist daher oftmals indiziert (VANNI et al., 2014). Die Blutversorgung von Innenohr,
Hirnstamm und Kleinhirn erfolgt durch die Arteria vertebralis bzw. Arteria basilaris

und deren Asten. Kommt es zum Verschluss oder Riss eines dieser GefaRe (durch
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Arteriosklerose, Lipohyalinose, Aneurysma, zervikale Spondylose, Halstrauma,
fibromuskulare Dysplasie oder Arteriitis), konnen vestibulédre Symptome ausgeldst
werden. Neben Schwindel wird unter anderem auch von Kopfschmerzen,
Verwirrtheit und Koma berichtet. Je nachdem, welches GeféR betroffen ist, kdnnen
andere spezifischere Symptome entstehen. Bei einer Lésion der Arteria cerebelli
inferior posterior zeigt sich regelmaRig auch Ubelkeit und Erbrechen, Diplopie,
Ataxie, ipsilaterales Hornersyndrom, fehlende Gesichtssensibilitat, kontralaterale
Hemiandasthesie, Dysphagie, Dysphonie und spontaner Nystagmus. Ein Verschluss
der Arteria cerebelli inferior anterior geht haufig mit akutem einseitigen Horverlust,
ipsilateral fehlender Gesichtssensibilitat, lateraler Blicklahmung, Horner Syndrom,
Nystagmus, zerebellarer Dysmetrie und kontralateraler Hemianasthesie einher. Ist
nur ein Seitenast der Arterie betroffen, die Arteria auditiva interna, kénnen die
Kleinhirnsymptome fehlen. In seltenen Féllen kommt es zum Verschluss der
Arteria cerebelli superior. Zu Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen konnen hierbei
auch ipsilaterale Ataxie, Diplopie, Hornersyndrom, einseitig fehlende
Gesichtssensibilitat und kontralaterale Hemiandsthesie hinzukommen. Neben den
Geféallverschlissen sind Hirnstamm- und Kleinhirnblutungen als Ursache fir
Schwindelsymptome mdoglich und présentieren sich unter anderem mit
Kopfschmerzen und steifem Nacken. Nicht selten kommt es zur schlaffen Lahmung
von Armen und Beinen, dezerebraler Haltung, horizontalem Nystagmus und Koma.
Gehirnblutungen werden am meisten bei Patienten mit Hypertension, vaskularen
Malformationen, rupturierten Aneurysmen, blutenden Tumoren und unter
gerinnungshemmender Therapie beobachtet (DELLA-MORTE & RUNDEK,
2012).

Ein weiterer relativ hdufiger Ausléser fir Schwindelattacken ist die vestibulare
Migrane. Der Vorbericht von Kopfschmerzen wahrend oder schon lange Zeit vor
einer Schwindelattacke sowie immer wiederkehrende Episoden ist typisch fir
Migraneerkrankung. Oft wird auch von Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit mit
Erbrechen und Gleichgewichtsproblemen berichtet (BISDORFF, 2016; STRUPP &
BRANDT, 2009). Andere vestibuldre Erkrankungen sind Vestibulére Paroxysmie,
Labyrinthitis, demyelinisierende Erkrankungen, Tumore und Abszesse im Bereich
des Hirnstamms oder Kleinhirns oder Infektionen. Die vestibuldre Paroxysmie ist
charakterisiert durch kurze Drehschwindelattacken, die nur Sekunden oder Minuten

anhalten und bis zu 30 Mal am Tag auftreten kénnen. Es wird vermutet, dass eine
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neurovaskuldre Querkompression des N. vestibulocochlearis Ausldser fur die
Symptome ist. Eine Labyrinthitis geht mit Horverlust, Schwindel und Tinnitus
einher und tritt vor allem mit dem Vorbericht einer Ohrinfektion auf (STRUPP &
BRANDT, 2009). Die haufigste demyelinisierende Erkrankung ist die Multiple
Sklerose. Bis zu einem Drittel der Patienten leiden unter Schwindelsymptomen.
Urséchlich hierflr ist eine aktive demyelinisierende L&sion im Bereich des
Hirnstamms oder Kleinhirns. Tumore, egal ob maligne oder benigne, Metastasen
oder Abszesse auf Hohe des Kleinhirns fuhren in der Regel zu einer Massenlésion
und einem chronischen Vestibularsyndrom. Schwindelsymptome werden unter
anderem von einem unsicheren Stand und ataktischem Gang begleitet. Ausldser fur
die Symptome kénnen eine durch den Tumor entstandene Blutung, einem Odem
oder dem erhohten intrakraniellen Druck sein. Zu den hdufigsten Tumoren in der
kaudalen Fossa beim erwachsenen Menschen zéhlen das vestibuldre Schwannom,
Meningiom, Hamangioblastom oder das Lymphom. Primértumore, die dazu
tendieren in das ZNS zu metastasieren, sind Lungen-, Brust- und Kolontumore
sowie das Melanom. Abszesse sowie Infektionen des Hirnstamms oder Kleinhirns
gehen normalerweise mit Fieber, Kopfschmerzen und reduziertem Bewusstsein
einher. Entziindungen mdssen in infektios und autoimmun differenziert werden.
Neben bakteriellen (z.B. Listerien) und viralen (z.B. Herpes simplex) Infektionen,
mussen auch seltenere Erreger wie Mycobacterium tuberculosis, Treponema
pallidum, Toxoplasma gondii, Taenia soleum oder verschiedene Pilzspezien in
Betracht gezogen werden. Entziindungen des Mittelohres kénnen zu einer
Labyrinthitis fortschreiten und sich im schlimmsten Falle zu einer Meningitis

weiterentwickeln.

Ein GroRteil der Patienten, die mit Schwindelsymptomen vorstellig sind, haben
keine neurologisch bedingte Ursache. Hierzu zdhlen kardiovaskulare,
respiratorische, metabolische, toxische sowie endokrinologische Faktoren.
Verschiedene kardiovaskulare Erkrankungen kénnen zu erniedrigtem Blutdruck
und daraus resultierendem Schwindel fuhren. Autonome Dysfunktionen wie das
posturale orthostatische Tachykardiesyndrom oder beginnende geféhrliche
Erkrankungen wie Aortendissektion, myokardialer Infarkt, Lungenembolie,
Anaphylaxie, Sepsis oder starke innere Blutungen sind mdgliche Ursachen fir
Hypotension oder Andmie. In der Regel wird bei kardiovaskuldren und

metabolischen Ursachen kein Nystagmus beobachtet. Hypoglykédmie als Folge
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einer Insuliniberdosierung oder Hyponatridmie, die zu Dehydratation und
orthostatischer Hypotension fiihren kann, koénnen mit Schwindelsymptomen
einhergehen. Patienten mit schwerer Hypothyreose zeigen immer wieder
anhaltende Schwindelsymptome. Der genaue Pathomechanismus ist bisher nicht
geklart, ein Myxddem wird jedoch als mdgliche Ursache vermutet. Mehrere
Hinweise deuten darauf hin, dass eine Dysfunktion der Schilddriise verschiedene
Effekte auf das periphere Vestibularsystem und das Kleinhirn hat. Thiaminmangel
wird gelegentlich bei untererndhrten Alkoholikern und Frauen mit starker
Schwangerschaftsubelkeit diagnostiziert. Klassischerweise treten neben Schwindel
auch ein bilateraler richtungsdndernder Nystagmus, zerebelldre Dysfunktion und
Verwirrtheit auf (EDLOW & NEWMAN-TOKER, 2015).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientenauswahl

Im Zeitraum von September 2010 bis September 2014 erfolgte ein Studienaufruf
zum idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndrom uber die Homepage der
Medizinischen Kleintierklinik Mdinchen. Des Weiteren wurden Tierdrzte in
umliegender Region per Email und durch Verteilung von Informationsflyern von
der Studie in Kenntnis gesetzt. Tierarzte und Tierbesitzer, die sich im Rahmen des
Studienaufrufes meldeten, erhielten ein Informationsblatt. In diesem
Informationsblatt wurde der Ablauf der Studie (im Hinblick auf die angebotene
Diagnostik und die Beobachtung des Langzeitverlaufs) sowie die Ein- und
Ausschlusskriterien erlautert. In einzelnen Fallen wurden die Studiendetails
telefonisch besprochen. Patienten der Medizinischen Kleintierklinik (der LMU
Minchen), die mit akuten vestibularen Symptomen vorstellig waren, wurden

zudem auf die Studie hingewiesen.

Zu den Einschlusskriterien zahlte das akute Auftreten eines Vestibularsyndroms bei
alteren Hunden, bei denen der behandelnde Tierarzt ein geriatrisches
Vestibularsyndrom vermutete. Eindeutige Hinweise bei der neurologischen
Untersuchung auf ein zentrales Vestibularsyndrom fuhrte zum Ausschluss an der
Studie. Ebenso die vorberichtliche Verabreichung von ototoxischen
Medikamenten. Zusétzlich sollte die Verabreichung von Kortison vermieden
werden. Weitere Ausschlusskriterien waren ein chronischer Krankheitsverlauf oder

lebensbedrohliche Erkrankungen, die den Langzeitverlauf beeinflussen konnten.

Den Tierbesitzern wurde eine ausfihrliche Diagnostik sowie eine Akut- und
Langzeittherapie angeboten und es erfolgte eine ausfuhrliche Information tber die
Beobachtungsstudie. Eine schriftliche Einverstandniserklarung tuber die Teilnahme

an der Studie wurde von den Besitzern unterzeichnet.

2. Durchgefuhrte Untersuchungen

Um den Verdacht auf ein idiopathisches (geriatrisches) Vestibularsyndrom zu
bestétigen und ein zentrales Vestibularsydrom oder eine Otitis media und interna
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auszuschlielRen, wurden weitere Untersuchungen durchgefthrt.

2.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Bei allen Patienten wurde zuerst eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, um anhand
des Alters, der Vorgeschichte und des Verlaufs der Erkrankung Hinweise auf
andere mogliche Ursachen fur die Symptome zu erhalten bzw. um ein
idiopathisches (geriatrisches) Vestibularsyndrom zu bestdtigen. Im Anschluss
wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt, um den Gesundheitszustand und

mogliche andere Begleiterkrankung zu erfassen.

2.2. Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung wurde entsprechend der etablierten
Standarduntersuchung durchgefuhrt (PLATT & OLBY, 2013). Ziel der
neurologischen Untersuchung war es, das Vorliegen eines peripheren
Vestibularsyndroms  zu  bestdtigen, ein  zentrales  Vestibularsyndrom
auszuschliel?en, den Schweregrad der Erkrankung zu erfassen sowie auf Basis der
neurologischen Symptome ein entsprechendes Score zuordnen zu kénnen (siehe
5.1).

Bei der ausflhrlichen neurologischen Untersuchung wurde besonders auf
Anzeichen eines zentralen Vestibularsyndroms geachtet. Neben der Seitenbetonung
der Kopfschiefhaltung wurde auch auf zusétzliche Symptome einer Fazialisparese
mit fehlendem Lidschluss, hdngendem Ohr und reduzierter Lefzenspannung, sowie
auf Anzeichen eines moglichen Hornersyndroms (Miosis, Enophthalmus und einer
damit einhergehenden Ptosis) geachtet. Das Stehvermdgen wurde auf selbstandiges
Stehen und Gehen Gberpriift. Zur Beurteilung des Ganges und des Schweregrads
der Ataxie wurden die Hunde sowohl auf ebenem Boden als auch beim Laufen auf
Schragen, in Wendungen und, sofern moglich, auf Treppen vorgefihrt. Die
Kopfnerven wurden auf die Richtung des spontanen und positionellen Nystagmus
uberprift und das Ergebnis dokumentiert. Insbesondere wurde auf einen méglichen
Richtungswechsel, nach Drehung des Hundes in Rickenlage, geachtet. Des
Weiteren wurde durch Uberstreckung des Kopfes das Vorhandensein eines
vestibuléren Strabismus Uberpruft. Die restlichen Kopfnerven wurden in Hinblick
auf ein magliches intrakranielles strukturelles Geschehen und eine begleitende
Fazialisparese oder ein Hornersyndrom untersucht. Ebenso wurden die Haltungs-

und Stellreaktionen beziglich seitenbetonter Ausfalle und (Uberschiel3ender
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Bewegungen beurteilt. Zur Vervollstandigung der neurologischen Untersuchung
wurde die Wirbelsdule auf Schmerzhaftigkeit getestet und die spinalen Reflexe
uberpruft.

2.3. Laboruntersuchungen

Bei den Patienten wurde eine Blutuntersuchung bestehend aus einem Blutbild
(Hamatokrit,  Hamoglobin,  Erythrozyten,  Leukozyten, = Thrombozyten,
Differentialblutbild), eine Serumanalyse (Alanin-Aminotransferase, Alkalische
Phosphatase, Bilirubin, Serumgallenséduren, Gesamteiweif3, Albumin, Harnstoff,
Kreatinin, Glukose), eine Blutgas-/Elektrolytanalyse (pH, pCO2, HCO3, Glukose,
Natrium, Kalium, ionisiertes Kalzium, Chlorid, Phosphat) und zum Teil zusétzlich
eine  Gerinnungsanalyse  (Prothrombinzeit  (PT), aktivierte  partielle
Thromboplastinzeit (aPTT)) durchgefiihrt. Als Referenzwerte wurden die
Referenzwerte der Medizinischen Kleintierklinik (der LMU Miinchen)
herangezogen. Die Untersuchungen wurde an der Medizinischen Kleintierklinik
durchgefihrt oder von den behandelnden Tierérzten zur Beurteilung eingeschickt.
Die Schilddrisenfunktion wurden durch die Schilddiisenparameter (T4, TSH, fT4)
uberpruft. Das freie T4 wurde mit Equilibriums-Dialyse bestimmt. Die
Untersuchungen wurden bei IDEXX Vet Med Labor (Ludwigsburg, Deutschland)
durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Schilddriisenhormonkonzentrationen wurden die

Referenzwerte von IDEXX Vet Med Labor herangezogen.

2.4. Blutdruckmessung

Der systolische Blutdruck wurde durch Ultraschall-Doppler am liegenden Tier
gemessen. Die Manschette wurde entweder am Vorder- oder Hinterbein angelegt.
Es wurden jeweils finf Messungen durchgefiihrt, wobei die ersten beiden
Messungen verworfen wurden. Befand sich der Blutdruck in einem
physiologischen Bereich (< 160 mmHg) fanden keine weiteren Kontrollen
diesbeziiglich statt. Ergab die Erstuntersuchung einen erhéhten Blutdruck (> 160

mmHg), wurden weitere Kontrollen durchgefihrt.

2.5. Ohruntersuchung

Eine eingehende Untersuchung beider Ohren mit Otoskopie beider &uRerer
Gehdrgéange und Beurteilung des Trommelfells wurde durchgefiihrt. Bei Vorliegen
von vermehrtem Ohrsekret erfolgte zusatzlich eine zytologische Untersuchung.

Bestanden Hinweise auf eine Otitis externa (besonders auf der Seite der
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Kopfschiefhaltung) wurde zu einer weiteren bildgebenden Diagnostik geraten, um

eine fortgeleitete Otitis media und interna auszuschlieRen.

2.6. Liquoranalyse

Im Anschluss an die bildgebende Diagnostik des Kopfes wurde eine
Liquoruntersuchung durchgefiihrt. Zur Materialgewinnung wurden nach steriler
Vorbereitung 1 bis 2 ml Liquor aus der Cisterna magna enthommen und sofort im
Labor der Medizinischen Kleintierklinik (der LMU Miinchen) untersucht. Hierzu
wurde der Liquor makroskopisch und auf Mikroprotein untersucht und die Zellzahl
mit Erythrozyten und Leukozyten bestimmt. Als Referenzwerte wurden die
Referenzwerte der Medizinischen Kleintierklinik herangezogen. Des Weiteren
wurde eine zytologische Untersuchung nach Zytozentrifugation und panoptischer

Féarbung des Liquorsediments eingeleitet.

3. Bildgebende Diagnostik

Hunde mit Verdacht auf ein idiopathisches (geriatrisches) Vestibularsyndrom
erhielten bildgebende Diagnostik um andere neurologische Erkrankungen weiter

auszuschlief?en und Begleiterkrankungen zu erfassen.

3.1. Tumorscreening

Da es sich bei den vorgestellten Patienten fast ausschlieflich um alte Hunde
handelte und das Risiko eines neoplastischen Geschehens somit deutlich erhoht
war, stand insbesondere vor weiterer Diagnostik unter Allgemeinandsthesie und
auch vor Einschluss in die Studie mit Beurteilung des Langzeitverlaufs ein

Tumorscreening an.

3.1.1. Rontgen Thorax

Bei den vorgestellten Hunden wurden Rontgenaufnahmen des Brustraumes in
laterolateralem  (links- und rechtsanliegend) und ventrodorsalem oder
dorsoventralem Strahlengang angefertigt, um Primértumore der Lunge oder des
umliegenden Gewebes und Tumormetastasen weitestgehend ausschlielen zu
konnen. Zur Abschatzung des Narkoserisikos wurde zudem das Herz in GroRe und
Form und die Lungenzeichnung beurteilt. Die HerzgroRe wurde mittels vertebral

heart score (VHS) errechnet und durch die Referenzwerte der Medizinischen
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Kleintierklinik (der LMU Minchen) beurteilt.

3.1.2. Ultraschall Abdomen

Die Ultraschalluntersuchung des Abdomens umfasste alle abdominalen Organe
(Beurteilung der GroRe, Lage, Echogenitat) und wurde von einem Oberarzt der
Medizinischen Kleintierklinik (der LMU Miinchen) nach etablierten Standard
durchgefiihrt. Besondere Aufmerksamkeit wurde hierbei auf mégliche abdominale

Massen oder vergroRerte Lymphknoten gerichtet.

3.2. Kernspintomographie/Computertomographie

Eine bildgebende Untersuchung des Kopfes erfolgte an der Chirurgischen
Tierklinik (der LMU Maunchen) durch einen 1,5 Tesla Kernspintomographen
(Magnetom Symphony der Firma Siemens, Erlangen, Deutschland). Die
Untersuchung wurde unter Allgemeinanasthesie und unter Uberwachung der
Vitalparameter durchgefiihrt. Das Gehirn sowie Mittel- und Innenohr wurden durch
ein Standardprotokoll evaluiert. Dieses umfasste T1- und T2-gewichtete Sequenzen
sowie eine FLAIR und T1-gewichtete Sequenz mit Kontrastmittel. Zusatzlich
wurde eine Gradientenecho zur Erfassung von Gehirnblutungen durchgefihrt. Es

wurden transversale sagittale, und dorsale Schnittebenen erstellt.

Alternativ wurde eine computertomographische Untersuchung des Kopfes
angeboten. Vorteile dieser Untersuchung waren die kirzere Narkosezeit und
bessere Uberwachung der Vitalparameter. Nachteilig war jedoch die
eingeschrankte Darstellung der Gehirnstrukturen.

4, Therapie

4.1. Infusionstherapie
Waéhrend des stationdren Aufenthaltes (ein bis drei Tage) erhielten die Patienten
eine intravendse  Flissigkeitstherapie  mit  Vollelektrolytlésungen  und

Kaliumsubstitution (ad 20 mmol/L).

Die Infusionstherapie sollte Verluste durch Erbrechen und Speicheln ausgleichen
und eine ausreichende Hydration der Patienten gewéhrleisten, die durch das
Vestibularsyndrom bedingt oft nicht in der Lage waren selbstandig ausreichend
Flissigkeit aufzunehmen. Dariiber hinaus sollte durch die Infusionstherapie eine
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ausreichende Perfusion des Innenohres gewahrleistet werden.

4.2. Antiemetika
Patienten, die Erbrechen, Hypersalivation und Anorexie zeigten, wurden mit
Maropitant (Cerenia®) zur Reduktion der Ubelkeit behandelt, bis die Tiere wieder

Appetit zeigten.

4.3. Propentofyllin

Die Therapie mit Propentofyllin (Karsivan®) wurde zweimal taglich nach einem
festgelegten Dosierungsschema begonnen und Uber einen Zeitraum von drei oder
sechs Monaten fortgefiihrt. Die Zuteilung zu der dreimonatigen oder
sechsmonatigen Therapiegruppe erfolgte randomisiert. Propentofyllin wurde
zweimal taglich oral als Tablette verabreicht.

Gewicht Dosierung

1 bis 4 kg 2 x taglich 12,5 mg
4.5 bis 6,5 kg 2 x taglich 25 mg
7 bis 9 kg 2 x taglich 37,5 mg
9,5 bis 14 kg 2 x taglich 50 mg
14,5 bis 19 kg 2 x taglich 75 mg
19,5 bis 24 kg 2 x taglich 100 mg
24,5 bis 29 kg 2 x taglich 125 mg
29,5 bis 34 kg 2 x taglich 150 mg
34,5 bis 39 kg 2 x taglich 175 mg
39,5 bis 45 kg 2 x taglich 200 mg
45,5 bis 50 kg 2 x taglich 225 mg

5. Evaluierung des Krankheitsverlaufs

Bei allen Patienten wurde der Krankheitsverlauf tiber sechs Monate evaluiert.

Die Patienten wurden in regelméBigen Abstdnden in einem Zeitraum von sechs
Monaten zur neurologischen Untersuchung vorgestellt. Wenn dies nicht méglich
war, wurde der neurologische Status telefonisch erfragt. Die Hunde wurden in der
ersten Woche nach Auftreten des Vestibularsyndroms taglich, dann bis zu Tag 28
waochentlich (Tag 7, Tag 14, Tag 21, Tag 28) nach unten aufgefiihrtem Vestibul&ren

Score (siehe 5.1.) reevaluiert. Weitere Untersuchungen erfolgten nach Woche 8,
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Woche 12 und Woche 24.

Zur Evaluierung wurde ein Vestibuldres Score, das bereits von SIEG et al.
eingesetzt wurde, zur Anwendung beim Hund modifiziert (SIEG et al., 2012).
Dieses Score bewertete den Gang, die Kopfschiefhaltung und den Nystagmus und

ermoglichte die Dokumentation des Krankheitsverlaufs.

5.1. Vestibulares Score

Bei dem vestibul&ren Score handelte es sich um ein numerisches Score, welches
mit Punkten von 0 bis 12 bewertet wurde. Dieses setzte sich aus drei Scores fiir
Gang (9 Punkte), Kopfschiefhaltung (1 Punkt) und Nystagmus (2 Punkte)
zusammen. Je hoher das Gesamtscore war, desto starker waren die vestibularen
Symptome ausgepragt. Die starkste Gewichtung lag auf der Beurteilung des Ganges
mit bis zu 9 Punkten, wohingegen die Kopfschiefhaltung nur nach vorhanden oder
nicht vorhanden bewertet wurde (1 Punkt). Beim Nystagmus wurde beurteilt, ob
pathologischer spontaner Nystagmus auftrat (2 Punkte) oder nur noch positioneller
Nystagmus bei Lageveranderung nachzuweisen war (1 Punkt). Zur Untersuchung
auf positionellen Nystagmus wurden die Tiere auf den Ricken gedreht und auf

einen dadurch ausgeldsten Nystagmus geachtet.

Der Untersuchungsbogen, mit dem das vestibuldre Score fir jeden Patienten

dokumentiert wurde, ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Vestibu liires Score

Beurteilung des Gangs
Mormaler Gang

[

Marmaler Gang, nur hoch gord. Gleichgewichtsstérungen beim Treppensteigen, bei
W enduhgen, beim Auf- und Abwartsgehen

Geringgradige vestibulare Ataxie beirm Geradeausgehen

L LoD

i

Deutliche vestibulare Ataxie mit Lehnen und Seitwartsdrall, jedoch ohne zu fallen
Kann laufen, fallt nur noch bei Wendungen, Schitteln, Treppensteigen,

beim laufen auf Schragen

Kann laufen, vestibuldre Ataxie, seltenes Fallen beim Geradeausgehen (= 10 m)

Kann laufen, vestibulare Ataxie, haufiges Fallen beim Geradeausgehen (< 10 m)

1|

Kann stehen, aber nicht laufen (< 5 Schritte)

A=l ]

Liegt, kann nicht stehen, keine Rollbewegungen
Liegt, kann nicht stehen, Follbewegungen

Beurteilung der K opfschiefhaltung

=

Keine Kopfschiethaltung

Kopfschiefhaltung

Nystagmus {schhelle Augehbewegungen)

ein Mystagmus

[ )

Positioneller Mystagrmus in ROckenlage, kein spontaner MNystagmus (nur beim schnellen drehen

aur den ROcken)
Spontaner und positione ler Nystagmus

Gesamtscore berechnen

Tag 0
Tag 1
Tag2
Tag3 ..
Tagd
Tagd .

{Tag 0 = Tag bei Krankheitsbeginn
Tag 1 = darauffolgender Tag )

Tag 7

Tag 14
Tag 21
Tag 28

Wyoche 8
Wioche 12
Wyoche 24

Datum Gang Kopfschiefhaltung Mystagmus

Abbildung 1: Vestibulares Score

5.2.

Erfassen der Rezidive

Wahrend des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums wurde die Zahl der Rezidive

erfasst. Bei Kontrolluntersuchungen wurde ein Rezidiv durch Wiederauftreten von

Nystagmus oder Ataxie und Steigerung des vestibuldren Scores dokumentiert.

Weitere Langzeitkontrollen wurden nach Abschluss des sechsmonatigen
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Beobachtungszeitraums durchgefiihrt. Auch hier wurden Rezidive erfasst, sowie
der Langzeiterlauf und die Uberlebenszeit der alten Hunde. Um ein erneutes
Auftreten des Vestibularsyndroms nach dieser Zeit zu erfassen, wurde mit den

Besitzern telefonische Ricksprache gehalten.

6. Statistik

Die Daten wurden deskriptiv dargestellt. Das Vestibulére Score wurde mit dem
Median und dem Range fur die verschiedenen Zeitpunkte und die zwei
Therapiegruppen beschrieben und durch Boxplots graphisch dargestellt. Die
Zeitdauer bis zur Besserung der neurologischen Symptome (Ataxie, Nystagmus
und Kopfschiefhaltung), die rezidivfreie Zeit und die Uberlebenszeit wurden mit
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Bei der Berechnung der Uberlebenszeit wurde
als Ausgangszeitpunkt das Datum des Krankheitsbeginns gewéhlt und als
Endzeitpunkt das Datum der Euthanasie bzw. des Versterbens des Hundes. Der
Zusammenhang zwischen verschiedenen EinflussgréfRen (Alter, Geschlecht,
Gewicht, Medikamente, Hypertension) und der Rezidivrate bzw. dem vestibuléaren
Score wurde untersucht. Hierfur wurden der Mann-Whitney-U-Test, der exakte
Test nach Fisher und der Log-Rank-Test verwendet. Als Signifikanzniveau wurde
p < 0,05 festgesetzt.

Die Berechnungen erfolgten mit Microsoft Excel, R Core Team 3.3.3 und dem
Software Paket SPSS 23.0. Die Grafiken wurden mit Microsoft Excel und dem R-
Paket ggplot2 erstellt.
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V. ERGEBNISSE

1. Patientenauswahl

Zur Evaluierung des Krankheitsverlaufs des idiopathischen (geriatrischen)
Vestibularsyndroms konnten 28 Hunde in die Verlaufsstudie aufgenommen
werden. Zwei der anfangs im Rahmen der Studie vorstelligen 30 Hunde, die akute
vestibulare Symptome zeigten, wurden nach der bildgebenden Diagnostik aufgrund
des Verdachts eines zentralen Vestibularsyndroms von der Verlaufsstudie
ausgeschlossen. Sieben Patienten wurden trotz auffélliger Befunde im MRT in die
Studie mit aufgenommen, da die neurologische Untersuchung ein peripheres
Vestibularsyndrom ohne Hinweis auf ein zentrales Vestibularsyndrom ergeben
hatte und die auffalligen Befunde im MRT keinen Hinweis auf eine Beteiligung des
vestibularen Systems (Kerne des N. vestibulocochlearis im Hirnstamm, Pedunculus
cerebellaris caudalis und Lobus flocculonodularis des Kleinhirns) ergaben. Es lagen
Veranderungen in der Kaumuskulatur (Hyperintensitat), zerebralen Substantia
grisea und Substantia alba (Blutungen, Mineralisation) und den Ventrikeln
(Hydrozephalus) vor. Ein Patient wies einen kontrastmittelanreichernden
raumfordernden N. oculomotorius-assoziierten Prozess (Meningiom) in der

mittleren Schadelgrube auf.
Abbildung 2 veranschaulicht die Auswahl der Studienpatienten.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 13 Jahren (Mittelwert 13 Jahre, Spanne von
sechs bis 16 Jahren). Zehn Hunde waren weiblich (36 %) und achtzehn Hunde
waren mannlich (64 %). Die weitere Verteilung ergab zwei weiblich und acht
mannlich intakte sowie acht weiblich und zehn ménnliche kastrierte Hunde. Somit
waren 80 % der Hundinnen und 44 % der Riden kastriert. Das Gewicht betrug 24
kg (Median; Mittelwert 23 kg; Spanne von finf bis 44 kg). Mischlinge waren mit
16 Hunden vertreten (57 %). Die anderen Hunde verteilten sich auf zehn
verschiedene Hunderassen. Ein gehduftes Auftreten konnte bis auf den Deutschen

Schéferhund (n = 2) und den Magyar Vizsla (n = 2) nicht festgestellt werden.

Das Signalement der Hunde mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom

wird in Tabelle 3 dargestellt.
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Hunde mit akuten vestibuldren Symptomen
(bei neurologischer Untersuchung kein Hinweis auf
zentrales Vestibularsyndrom oder Otitis

media/interna)

n=230
MRT CT keine
_ bildgebende
n=19 n=2 Diagnostik
n=9

7N

keine Lésion Lasion
n=12 n=9
Zentrales Peripheres
Vestibularsystem Vestibularsystem Strukturen auBerhalb
(Hirnstamm, (Mittel-/Innenohr, des Vestibularsystems
Kleinhirn) N. vestibulocochlearis) n=7
n=2 n=0
_Va ~Va KM-An- Va.
Hirstamm- || Himnstamm- reicherung V. N. oculo-
infarkt tumor in Kau- (I3rof3h|rn- motorius-
n=1 n=1 muskulatur || PIUUNGeN 1 occoziierten
n=1 n=5 Nerven-
B scheiden-
tumor o.
Meningiom
n=1
Studienausschluss
Abbildung 2: Flussdiagramm Uber Patientenzahlen wéahrend der

neurologischen Abklarung



IV. Ergebnisse

42

Tabelle 3: Signalement der Patienten mit idiopathischem (geriatrischen)
Vestibularsyndrom

Alter b(_ei Korper-
Pat.Nr. Rasse Geschlecht | Geburtsdatum Krankheits- !
beginn gewicht
01 Mischling mk 01.01.1996 14 Jahre 34,5 kg
02 DSH m 01.01.1998 12 Jahre 44,0 kg
03 Mischling m 01.01.1995 15 Jahre 13,8 kg
04 Mischling wk 01.09.1997 13 Jahre 23,4 kg
05 Mischling mk 28.06.1997 13 Jahre 17,4 kg
06 JacheE:Jesrse' wk 12.09.1996 14 Jahre 6,3 kg
07 Golden Retriever m 28.05.1998 13 Jahre 29,0 kg
08 BSH w 28.04.1998 13 Jahre 31,2 kg
09 Mischling wk 01.01.1996 15 Jahre 18,3 kg
10 Mischling mk 01.09.1995 16 Jahre 9,8 kg
11 Mischling wk 28.11.1998 13 Jahre 12,0 kg
12 Mischling mk 01.08.1998 13 Jahre 28,2 kg
13 Mischling mk 01.01.1998 14 Jahre 32,7 kg
14 Magyar Vizsla w 01.04.2006 6 Jahre 23,7 kg
15 Mischling mk 20.10.2000 12 Jahre 33,2 kg
16 DSH m 08.11.1999 13 Jahre 30,0 kg
17 Mischling m 01.08.1998 14 Jahre 21,5 kg
18 Mischling mk 21.07.1998 14 Jahre 12,5 kg
19 Bretone wk 01.04.2002 10 Jahre 11,5 kg
20 Magyar Vizsla wk 01.01.1999 13 Jahre 19 kg
21 Mischling m 03.09.2001 12 Jahre 28,0 kg
22 Border Collie mk 30.04.2000 14 Jahre 29,5 kg
23 Mischling wk 01.01.2000 14 Jahre 29,5 kg
24 Mischling mk 26.10.1998 14 Jahre 21,8 kg
25 Eirr%ﬁzg: m 27.06.2000 13 Jahre 10,2 kg
26 Kdnigspudel m 22.02.1999 15 Jahre 30,0 kg
27 Mischling wk 01.03.1996 14 Jahre 4,7 kg
28 Irischer Setter mk 01.03.1997 13 Jahre 36,0 kg
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2. Krankheitsverlauf

2.1. Akute Phase

Alle 28 Hunde zeigten einen akuten Krankheitsbeginn mit einer maximalen
Auspragung der Symptome innerhalb von 24 Stunden. Die Einstufung als
idiopathisches  (geriatrisches)  Vestibularsyndrom erfolgte aufgrund der
neurologische Untersuchung oder durch den behandelnden Tierarzt. Finf Patienten
zeigten vor dem akuten Krankheitsbeginn kurzzeitig vestibuldare Symptome
(Nystagmus, Kopfschiefhaltung, Ataxie). Bei drei Hunden konnte durch das
vestibuldre Score eine Steigerung der Symptome innerhalb eines Tages erfasst

werden.

Die vestibularen Symptome umfassten bei der Erstvorstellung und -untersuchung
Gangprobleme (vestibuldre Ataxie) mit Lehnen und Fallen zur erkrankten Seite
sowie eine unterschiedlich stark ausgeprégte Kopfschiefhaltung. Sechs Hunde
waren zum Zeitpunkt der Erstvorstellung nicht selbstandig steh- und gehféhig, ein
Hund zeigte zusétzlich Rollbewegungen. Bei 18 Hunden (64 %) lag eine
Kopfschiefhaltung nach links vor, bei den anderen zehn Patienten (36 %) nach
rechts. Ein vestibulérer Strabismus auf Seiten der Kopfschiefhaltung konnte bei 15
Patienten durch Anheben des Kopfes ausgelost werden (54 %). Bis auf einen
Patienten zeigten alle Hunde bei Erstuntersuchung einen pathologischen
Nystagmus (96 %). 16 Hunde (57 %) zeigten einen spontanen horizontalen
Nystagmus (zehn nach rechts, sechs nach links), davon neun Patienten mit
rotatorischer und ein Patient mit vertikaler Komponente. Ein spontaner
rotatorischer Nystagmus konnte bei acht Patienten (29 %) (vier nach rechts, zwei
nach links, zwei mit vertikaler Komponente (Richtung nicht dokumentiert))
festgestellt werden, wobei drei der acht Patienten dabei zusatzlich eine vertikale
Komponente aufwiesen. Eine unterschiedliche Richtung des Nystagmus auf dem
linken und rechten Auge wurde bei einem Patienten in Form von rotatorischem und
horizontalen Nystagmus diagnostiziert (4 %). Bei zwei Hunden, die keinen
spontanen Nystagmus zeigten, konnte in Rickenlage ein positioneller Nystagmus
ausgeldst werden. Somit lag bei 8 % der Hunde mit idiopathischem (geriatrischen)
Vestibularsyndrom nur ein positioneller Nystagmus in Riickenlage vor. Ein Patient
zeigte hierbei in Rickenlage einen rotatorischen Nystagmus mit vertikaler
Komponente, der andere Patient in Rickenlage einen vertikalen Nystagmus

(Richtung nicht dokumentiert). Nur ein Hund (4 %) zeigte einen Richtungswechsel
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des spontanen Nystagmus in Rickenlage von spontan horizontal zu positionell
rotatorisch. Die weitere neurologische Untersuchung war bei 15 Patienten
unaufféllig und ergab somit keinen Hinweis auf ein zentrales Vestibularsyndrom.
Bei den 13 restlichen Hunden (46 %) fielen propriozeptive Defizite an beiden
Hintergliedmalien auf. Die Patientenbesitzer berichteten bei zehn der 28 Hunde (36

%) von zusatzlichem Erbrechen, ein weiterer Patient zeigte Hypersalivation.

2.2. Langzeitverlauf

Zur Evaluierung der Symptome und des Verlaufs der Erkrankung wurde bei 26 der
28 Patienten mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom das vestibulare
Score ausgefullt. Davon konnte der Krankheitsverlauf bei 21 Patienten im Score
Uber die gesamten sechs Monate dokumentiert werden. Ein Patient wurde Uber
einen Zeitraum von fiinf Monaten evaluiert, bis er aufgrund eines Rezidivs und
bekannten Gehirntumors in Woche 21 euthanasiert wurde. Bei vier weiteren
Patienten kam es zum vorzeitigen Abbruch der Verlaufsstudie. Diese vier Patienten
wurden daher bei der Auswertung des Gangbildes, der Kopfschiefhaltung und des
Nystagmus nicht bericksichtigt. Die Auswertung des Gangbildes, der
Kopfschiefhaltung und des Nystagmus bezieht sich somit auf 22 Hunde mit

idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom.

Bei einigen Patienten &ufRerten sich die Symptome wechselhaft am Tag der
Kontrolle. Dies galt besonders fur die Beurteilung der Kopfschiefhaltung. Da
dadurch eine eindeutige Zuordnung des Scorewertes schwer maglich war, wurde

ein Zwischenwert (0,5) bestimmt.

Tabelle 4: Patienten mit vorzeitigem Studienabbruch

Pat.Nr. Zeitpunkt des Abbruchs Grund flr Studienabbruch
19 nach Tag 21 Hypertonie mit starker Epistaxis
21 nach Tag 5 fehlende Besitzercompliance
23 in Woche 21 Euthanasie*

24 nach Tag 3 Besitzer nicht mehr erreichbar
26 an Tag 20 Euthanasie*

* Pat.Nr. 23 aufgrund hgr. zentraler vestibularer Symptome und bekanntem Gehirntumor, Pat.Nr.

26 aufgrund schlechtem Allgemeinbefinden
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2.2.1.  Auswertung des vestibuldren Scores

Bei allen Patienten mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom und
ausgefulltem vestibuléren Score (siehe Anhang Tabelle 27) trat spétestens an Tag
4 eine Besserung der Symptome ein. Ein Patient war bereits einen Tag nach Beginn
der Erkrankung symptomfrei. Das vestibulare Score von Tag 0 lag bei 9 (Median
und Mittelwert, Spanne von 3 bis 12) und von Tag 1 bei 8 (Median und Mittelwert,
Spanne von 0 bis 12). Innerhalb der ersten Woche sank das Score auf 4 (Median
und Mittelwert, Spanne von 0 bis 7) und nach zwei Wochen auf 2 (Median und
Mittelwert, Spanne von 0 bis 5). Auch im weiteren Verlauf konnte eine
kontinuierliche Verbesserung beobachtet werden, bis das Score in Woche 12 einen
Wert von 1 (Median und Mittelwert, Spanne von 0 bis 7) in Woche 24 einen Wert

von 0,5 (Median, Mittelwert 1, Spanne von 0 bis 3) erreichte.

Die Abbildung 3 zeigt den Krankheitsverlauf der 26 Patienten (inkl. der Hunde mit
vorzeitigem Studienabbruch oder Euthanasie), bei denen das vestibuldre Score

ausgefullt wurde, durch eine Boxplot-Darstellung.
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Abbildung 3. Entwicklung des vestibuldaren Scores bei Hunden mit
idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom (n = 26). Tag 0: erstmaliges
Auftreten des Vestibularsyndroms. (Studienabbruch vor Woche 24: n = 3).
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Bei Vergleich der Scorewerte (Median) der beiden Patientengruppen (drei und
sechs Monate Propentofyllin) von Woche 24 konnte kein Unterschied festgestellt
werden. Die Gruppe mit dreimonatiger Propentofyllintherapie zeigte einen Wert
von 0,5 (Median, Mittelwert 1, Spanne von 0 bis 3) und die Gruppe mit
sechsmonatiger Propentofyllintherapie einen Wert von 1 (Median und Mittelwert,

Spanne von 0 bis 2,5).

Zur Auswertung des Gangbildes, der Kopfschiefhaltung und des Nystagmus wurde
das Score von den 22 Hunden herangezogen, die (ber den gesamten

Beobachtungszeitraum evaluiert werden konnten.

Bei allen 22 Hunden konnte eine Besserung des Gangbildes beobachtet werden.
Innerhalb der ersten Woche zeigten vier Hunde (18 %) ein normales Gangbild. An
Tag 14 und Tag 21 konnte bei sechs Hunden ein physiologischer Gang beurteilt
werden (27 %). Bei der Kontrolle am Tag 28 zeigten sich sieben Hunde ataxiefrei
(32 %), in Woche 8 neun Patienten (41 %) und in Woche 12 zwolf Patienten (55
%). In Woche 24 konnte bei zwolf der noch vorhandenen 21 Patienten (57 %, ein
Hund wurde in Woche 21 euthanasiert) ein physiologisches Gangbild erfasst
werden. Ein Patient, der bereits an Tag 14 ataxiefrei war, zeigte an Tag 21 und 28
eine geringgradige Ataxie bei bestimmten Mandvern. Ein anderer Patient war
bereits in Woche 8 ataxiefrei, hatte jedoch aufgrund eines Rezidivs in Woche 12
und Woche 24 wieder ein ataktisches Gangbild. Ein weiterer Hund zeigte in Woche
12 einen normalen Gang, in Woche 24 konnte wieder eine geringe Ataxie beim

Treppensteigen festgestellt werden.

Ein ataktischer Gang ohne zu Fallen konnte nach einer Woche bei 12 Patienten (55
%), nach zwei Wochen bei 13 Patienten (60 %) und nach drei Wochen bei 14
Patienten (64 %) festgestellt werden. Zehn Patienten (45 %) zeigten auch nach drei
Monaten einen ataktischen Gang. Acht der 21 Hunde (38 %), die in Woche 24
evaluiert werden konnten, zeigten nach sechs Monaten noch eine geringgradige
Ataxie. Sechs davon (29 %) nur noch beim Treppensteigen, in Wendungen oder auf

Schrégen.

In Tabelle 5 ist die Zeitdauer bis zum Erreichen spezifischer klinisch relevanter
Endpunkte dargestellt, die fir die Entlassung und Betreuung des Hundes wichtig
sind: (A) Zeitpunkt, an dem ein normaler Gang erreicht wurde und keine Ataxie

mehr erkennbar war (Gangscore 0), (B) Zeitpunkt, an dem die Hunde ohne zu fallen
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laufen konnten (Gangscore 1 — 3), (C) Zeitpunkt, an dem die Hunde erstmals wieder

stehen oder gehen konnten, jedoch mit Fallen (Gangscore 4 — 6), (D) Zeitpunkt, an

dem die Hunde nicht gehfahig waren (Gangscore 7 — 9).

Tabelle 5: Besserung des Ganges. Dauer (Tage) bis zum Erreichen klinisch
relevanter Endpunkte

D C B . A
Pat.Nr. nicht_ gghféhig ge:;?]r;lg normaler sonstige Angaben
gehfahig | mit Fallen Fallen Gang
01 Tag 1 Tag 2 weiter Ataxie
02 Tag 0 Tag7 | weiter Ataxie | 709 14 Ataiemit
03 Tag 0 Tag 2 Tag 14 Tag 2;‘:22628 ggr.
04 Tag 0 Tag 14 Woche12 | M WOCheﬁgX"i‘g‘*der gar.
05 Tag 0 Tag 4 Woche 12 Tag2 L;)réir-tr:ﬁtg nicht
06 Tag 1 Tag 0 Tag 5 Woche 12
07 Tag 0 Tag 7 Tag 21 Woche 24
08 Tag O Tag 4 Woche 12
09 Tag O Tag 3 Tag 21 an Tag'faﬁ;ﬁxie mit
10 Tag 0 Tag 2 Tag 5 weiter Ataxie
11 Tag 4 Tag 14 weiter Ataxie
12 Tag O Tag 4 Woche 24 | weiter Ataxie
13 Tag 0 Tag 5 weiter Ataxie
14 Tag O Tag 2
15 Tag 0 Tag 1 Tag 2 an Tag 3 ggr. Ataxie
16 Tag O Tag 4 Tag 14 weiter Ataxie
17 Tag 0 Tag 2 Tag 14
18 Tag 0 Tag 1
20 Tag 0 Tag 1 Tag 7
in Woche 12 und Woche
22 Tag 0 Tag 2 Tag 28 24 wieder Ataxie
aufgrund Rezidiv
23 Tag O Tag 2 Tag 3 weiter Ataxie ;%ﬁi%sﬁejgim?rzemzolr
25 Tag O Tag 14 Woche 8

Abbildung 4 zeigt den Verlauf der Ataxie zusatzlich in Form von Kaplan-Meier

Kurven. Zensiert wurden dabei alle Hunde mit vorzeitigem Studienabbruch oder

Euthanasie bevor der jeweilige Endpunkt (A, B oder C) erreicht wurde.
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Abbildung 4: Darstellung des Krankheitsverlaufs: Gangscore. Zeitpunkt bis
zum Erreichen spezifischer Endpunkte A, B und C. A: normaler Gang
(Gangscore 0); B: Ataxie ohne Fallen (Gangscore 1 - 3); C: Ataxie mit Fallen
(Gangscore 4 - 6). Zensierte Falle: Euthanasie oder vorzeitiger
Studienabbruch vor Erreichen des jeweiligen Endpunktes.

Abbildung 5 veranschaulicht durch ein Flachendiagramm die Verteilung der
unterschiedlichen Schweregraden der Ataxie (A, B, C, D) lber den Zeitraum der
sechsmonatigen Verlaufsstudie des idiopathischen (geriatrischen)
Vestibularsyndroms. Sowohl die in Tabelle 5 aufgefiihrten sonstigen Angaben
(Rezidive, kurzzeitige Scoreveranderungen) als auch alle Hunde mit vorzeitigem

Studienabbruch oder Euthanasie wurden hier bericksichtigt.
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Abbildung 5: Darstellung des Krankheitsverlaufs: Gangscore. Anzahl der
Patienten mit den Gangscores A, B, C und D. A: normaler Gang (Gangscore
0); B: Ataxie ohne Fallen (Gangscore 1 - 3); C: Ataxie mit Fallen (Gangscore
4 - 6); D: nicht gehfahig (Gangscore 7 — 9). BerUcksichtigt: Falle mit
Euthanasie oder vorzeitiger Studienabbruch und Rezidive

Anhand dieser Abbildungen wird ersichtlich, dass es besonders in den ersten zwei
bis drei Wochen zu einer deutlichen Besserung des Gangbildes kam. Etwas weniger

als die Halfte der Patienten zeigten jedoch dauerhaft einen ataktischen Gang.

Die Kopfschiefhaltung war das Symptom, welches am haufigsten zurlckblieb. Bei
13 der am Ende der sechs Monate evaluierbaren 21 Patienten (62 %) konnte auch
noch in Woche 24 eine Kopfschiefhaltung beobachtet werden, welche jedoch bei
sechs Patienten nur noch dezent ausgepréagt war. Auch der Patient, der in Woche 21
euthanasiert wurde, zeigte bis zuletzt eine Kopfschiefhaltung. Drei der 22
auswertbaren Hunde (14 %) hatten innerhalb der ersten Woche eine normale
Kopfhaltung, funf Patienten nach zwei Wochen (23 %) und sieben Patienten nach
vier Wochen (32 %). In Woche 12 konnte bei acht Hunden (36 %) eine normale
Kopfhaltung beobachtet werden.
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Tabelle 6: Besserung der Kopfschiefhaltung (KSH). Zeitpunkt, an dem eine
normale Kopfhaltung erreicht wurde

Pat.Nr. normale Kopfhaltung Besonderheit
01 weiterhin KSH Tag 14 und Tag 21 normale Kopfhaltung
02 weiterhin KSH
03 weiterhin KSH
04 weiterhin KSH
05 Woche 12
06 Tag 14
07 Tag 28
08 Tag 28
09 weiterhin KSH Tag 28 normale Kopfhaltung
10 weiterhin KSH
11 weiterhin KSH
12 weiterhin KSH
13 weiterhin KSH
14 Woche 12
15 Tag 2 Woche 8 wieder KSH beobachtet
16 weiterhin KSH
17 weiterhin KSH
18 Tagl
20 weiterhin KSH
22 Tag 7
23 weiterhin KSH Euthanasie in Woche 21 aufgrund Rezidiv/Tumor
25 weiterhin KSH

Abbildung 6 zeigt den Verlauf der Kopfschiefhaltung zusatzlich in Form einer
Kaplan-Meier-Kurve. Zensiert wurden dabei alle Hunde mit vorzeitigem
Studienabbruch oder Euthanasie bevor eine normale Kopfhaltung erreicht wurde.
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Abbildung 6: Darstellung des Krankheitsverlaufs:  Score der
Kopfschiefhaltung. Zeitpunkt bis zum Erreichen einer normalen Kopfhaltung.
Zensierte Falle: Euthanasie oder vorzeitiger Studienabbruch vor Erreichen
des jeweiligen Endpunktes.

Anhand dieser Abbildungen wird ersichtlich, dass die Kopfschiefhaltung ein haufig

zuriickbleibendes Symptom war.

Bei allen Patienten, die zu Beginn der Erkrankung einen Nystagmus zeigten (bei
einem Hund konnte nie ein Nystagmus beobachtet werden) kam es im Laufe der
Kontrolluntersuchungen zum Stagnieren des Nystagmus. Bei einem anderen
Patienten konnte nur ein positioneller Nystagmus festgestellt werden. Innerhalb der
ersten Krankheitswoche wurde bei zwolf Hunden (55 %) anstelle des spontanen
Nystagmus nur noch ein positioneller Nystagmus beobachtet. Ein Patient zeigte
nach zwei Wochen nur noch einen positionellen Nystagmus. Zwolf Patienten (55
%) waren nach der ersten Woche wieder nystagmusfrei. Bei weiteren sechs
Patienten konnte bei der Kontrolle von Tag 14 kein Nystagmus mehr ausgeldst
werden (82 %), sowie bei zwei Patienten an Tag 21 (91 %). Der letzte Patient war
an Tag 28 nystagmusfrei. Jedoch zeigte ein Hund bei der Kontrolle von Tag 28
noch einmal einen positionellen Nystagmus und ein weiterer Patient in Woche 8
und 12. Bei einem anderen Patienten konnte aufgrund eines Rezidivs in Woche 12

erneut ein spontaner Nystagmus beobachtet werden.
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Tabelle 7: Besserung des Nystagmus. Zeitpunkt, an dem kein Nystagmus mehr

ausgeldst werden konnte

B A Rezidiv
Pat.Nr. nur noch positioneller kein Nystagmus mehr erneut Nystagmus
Nystagmus auslosbar auslésbar
01 Tag 3 Tag 14
02 Tag 1 Tag 5 Tag 28
03 Tag 4
04 Tag 4 Tag 14
05 Tag 5 Tag 21
06 Tag 14
07 Tag 7 Tag 14
08 Tag 3 Tag 21
09 Tag 4
10 Tag 3 Tag 14 Woche 8 und Woche 12
11 Tag 14
12 Tag 1 Tag 5
13 Tag 3 Tag 14
14 hatte nie Nystagmus hatte nie Nystagmus
15 Tag 1
16 Tag 4
17 Tag 1 Tag 3
18 Tag 0 Tagl
20 Tag 2 Tag 3
22 Tag 3 Tag 4 Woche 12
23 Tag 14 Tag 28 Woche 21 (Rezidiv)
25 Tag 2

Abbildung 7 zeigt den Verlauf des Nystagmus zusétzlich in Form einer Kaplan-

Meier-Kurve. Zensiert wurden dabei alle Hunde mit vorzeitigem Studienabbruch

oder Euthanasie bevor der jeweilige Endpunkt (A oder B) erreicht wurde.
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Abbildung 7: Darstellung des Krankheitsverlaufs: Nystagmusscore. Zeitpunkt
bis zum Erreichen spezifischer Endpunkte A und B: A: nystagmusfrei
(Nystagmusscore 0); B: nur noch positioneller Nystagmus auslésbar, kein
spontaner Nystagmus (Nystagmusscore 1). Zensierte Falle: Euthanasie oder
vorzeitiger Studienabbruch vor Erreichen des jeweiligen Endpunktes.

Anhand dieser Abbildungen wird ersichtlich, dass bei etwa der Halfte der Patienten
nach einer Woche weder ein spontaner noch positioneller Nystagmus ausldsbar
war. Zudem zeigt sich, dass am 28. Krankheitstag alle Patienten nystagmusfrei

waren.

2.2.2.  Weiterer Verlauf nach Ende der Kontrolluntersuchungen

Von den anfangs 28 Patienten war bei 18 Patienten ein Kontakt nach den sechs
Monaten mdogliche. Zwei Hunde wurden bereits wéahrend der sechsmonatigen
Kontrollphase euthanasiert und ein Hund in Woche 24. Bei zwei Besitzern brach
der Kontakt innerhalb der sechs Monate ab und bei sechs Patienten kurze Zeit
danach. Von den 18 Hunden wurden drei Hunde innerhalb desselben Jahres wie zur
Zeit des Vestibularsyndroms euthanasiert. Die Griinde fiir die Euthanasie waren bei
zwei Patienten ein neoplastisches Geschehen und bei dem dritten Hund eine akute

Paraplegie. Erneute vestibuldre Symptome zeigte keiner dieser drei Patienten.
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Tabelle 8: Verlaufskontrolle

Beginn . Zeitpunkt
Pat.Nr. | Vestibular- Zeltpunk_t letzter Verlauf
Euthanasie
syndrom Kontakt
Sommer Euthanasie aufgrund Tumor, keine
01 21.09.2010 2011 vestibulare Phase mehr
02 28.09.2010 April 2011 Kontakt abgebrochen
03 18.11.2010 21.08.2011 Kontakt abgebrochen
04 22.11.2010 De;g?zber Euthanasie aufgrund hgr. Arthrosen
September
05 26.11.2010 Kontakt abgebrochen
2011
Euthanasie aufgrund schlechtem
06 10.06.2011 | 26.09.2012 Allgemeinbefinden,
gastrointestinalen Symptomen,
Leberveranderungen
Euthanasie (bei HTA, Ursache
07 14.06.2011 21.08.2012 unbekannt), hatte noch einmal
vestibuldre Phase
08 30.07.2011 Ende Mai Kontakt abgebrochen
2012
Frihjahr hatte noch einmal vestibulare
09 15.09.2011 2013 Phase, daraufhin Euthanasie
10 16.10.2011 | 28.10.2012 Euthanasie aufgrund
Anfallsgeschehen
hatte noch einmal vestibulare
1 29.12.2011 Januar 2015 Phase, seit dem gelegentliche KSH
12 19.12.2011 20.06.2012 Euthanasie aufgrund hgr. Arthrosen
hatte noch einmal vestibulare
13 01.04.2012 15.10.2014 Phase, Euthanasie (unbekannte
Ursache)
14 10.07.2012 Juni 2016 gutes Al!gemelnbeflnden, keine
vestibulare Phase mehr
15 20.12.2012 Segtéelr’r%ber hatte noch einmal vestibulére Phase
16 23.12.2012 21.08.2013 Euthanasie aufgrund Paraplegie
17 29.12.2012 Juni 2013 Kontakt abgebrochen
18 26.11.2012 Mai 2013 Kontakt abgebrochen
Euthanasie aufgrund Anamie, nicht
19 30.01.2013 24.04.2014 mehr gehfahig, keine vestibulare
Phase mehr
20 07.07.2013 Juli 2014 Euthanasie aufgrund
metastasiertem Tumor
21 18.08.2013 23.08.2013 Kontakt abgebrochen
29 25.01.2014 Mai 2016 keine weitere vestibuldre Phase
mehr
hatte noch einmal vestibulare
23 15.03.2014 03.08.2014 Phase, Gehirntumor, daraufhin

Euthanasie
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gutes Allgemeinbefinden, keine
vestibulare Phase mehr

25 29.12.2013 Januar 2015 keine vestibulare Phase mehr

24 29.07.2013 Januar 2015

Euthanasie aufgrund schlechtem

26 15.04.2014 05.05.2014 Allgemeinbefinden

27 24.11.2010 07.05.2012 verstorben
Datum Euthanasie aufgrund mehrerer
28 06.12.2010 unbekannt Januar 2015 vestibulérer Phasen
3. Befunde durchgefihrter Untersuchungen
3.1. Blutuntersuchungen

Zur Evaluierung des Gesundheitszustandes und um Hinweise auf mogliche andere
Grunderkrankungen zu erhalten, wurden bei den Patienten verschiedene

Blutparameter bestimmt.

3.1.1. Blutbild, Elektrolyte und Serumprofil

Zum Zeitpunkt der akuten Erkrankung wurde bei 27 Patienten eine aktuelle
Blutuntersuchung durchgefiihrt. 27 Hunde erhielten sowohl ein Blutbild als auch
eine Elektrolytuntersuchung, bei 26 Hunden wurden zusatzlich Serumwerte
bestimmt. Anstelle mehrerer Organparameter wurden bei zwei Patienten nur
Nierenwerte, bestehend aus Harnstoff und Kreatinin, untersucht. Die Gerinnung
wurde bei finf Hunden getestet. Bis auf dezente Verdnderungen waren die
Blutuntersuchungen unaufféllig. Sechs Patienten zeigten im Blutbild eine
geringgradige Monozytose, funf eine geringgradige Lymphopenie und ein Hund
eine geringgradige Anamie. Eine kaum aufféllige Hyponatridmie wurde bei zwei
Patienten und eine Hypophosphatdmie bei einem Patienten festgestellt. Bei der
Untersuchung der Organwerte zeigten zwei Hunde eine geringgradige und ein
Hund eine mittelgradige Erhéhung der Alkalischen Phosphatase. Eine
geringgradige Erhohung des Harnstoffs konnte bei zwei Patienten und eine
geringgradige Erniedrigung bei einem Patienten festgestellt werden. Einmalig
zeigte sich jeweils eine geringgradige Hypo- und Hyperalbumindmie. Bei der
Untersuchung der Gerinnung konnte bei einem Patienten eine dezente

Verléngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit gemessen werden.
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Tabelle 9: Blutuntersuchungen

Pat.Nr. Blutbild Blutgas/Elektrolyte Serumwerte Gerinnung
1 ggr. Lymphopenie | ggr. Hyponatridamie nein nein
2 unauffallig ggr. Hyponatridmie unauffallig nein
3 unaufféllig unaufféllig unauffallig nein
4 ggr. Monozytose unauffallig unaufféllig nein
- ggr. Hyperalbuminémie, .
5 ggr. Monozytose unauffallig ggr. erhohter Harnstoff nein
6 unauffallig unauffallig unaufféllig nein
unauffallig unauffallig unaufféllig nein
- - ggr. erniedrigter .
8 unaufféllig unauffallig Harnstoff nein
9 unauffallig unauffallig unauffallig nein
10 ggr. Monozytosg, unauffallig mgr. erhéhte AP nein
ggr. Lymphopenie
11 ggr. Lymphopenie unauffallig unaufféllig ggr. \geprllaa?gerte
12 unauffallig unauffallig unauffallig nein
13 unauffallig unauffallig unauffallig unauffallig
14 unauffallig unauffallig unauffallig nein
A1l gor. . .
15 unauffallig Hypophosphatamie ggr. erhdhte AP nein
16 ggr. Monozytose unauffallig unaufféllig nein
17 ggr. Monozytose unauffallig unauffallig unauffallig
Al Al ggr. erhdhte AP, ggr. .
18 unauffallig unauffallig erhohter Harnstoff nein
ggr. Lymphopenie, Al S .
19 gar. Andmie unauffallig ggr. Hypalbuminémie nein
. - Harnstoff und Kreatinin .
20 ggr. Lymphopenie unauffallig unauffallig nein
21 unauffallig unauffallig unauffallig unauffallig
22 unauffallig unauffallig unaufféllig nein
23 unauffallig unauffallig unauffallig unauffallig
24 unauffallig unauffallig unauffallig nein
25 nein nein nein nein
26 ggr. Monozytose unauffallig unaufféllig nein
- - Harnstoff und Kreatinin .
27 unauffallig unauffallig unauffllig nein
28 unauffallig unauffallig unaufféllig nein
3.1.2.  Schilddrisenhormonkonzentrationen
Bei 25 Patienten wurden zusétzlich zur groflen Blutuntersuchung die

Schilddriisenhormone (berpriift. Die Konzentration des Gesamt-T4 (Thyroxin)
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wurde bei 23 Hunden ermittelt, bei 21 Hunden wurde zusatzlich das canine TSH
(endogenes Thyrotropin) eingeleitet. Das freie T4 wurde bei sechs Patienten zur
Erganzung der beiden anderen Schilddriisen-Parameter bestimmt, sowie bei zweli
Patienten zusétzlich zur TSH-Konzentration. Eine erniedrigte Gesamt-T4-
Konzentration konnte bei drei Hunden diagnostiziert werden. Das erganzende TSH
befand sich jedoch im Normalbereich. Bei einem Patienten wurde eine
Hypothyreose diagnostiziert, die sich durch eine erniedrigte fT4-Konzentration bei
normalem TSH dulerte. Dieser Hunde erhielt ab der dritten Woche nach Beginn

der Symptome eine Schilddriisenhormonsupplementierung mit Levothyroxin.

Tabelle 10: Schilddriisenhormonkonzentrationen

Pat.Nr. T4 Wert (ug/dl) canines TSH (ng/ml) fT4 (ng/dl)
Referenzbereich: 1,0 — 4,7 | Referenzbereich: <0,5 | Referenzbereich: 0,47 — 3,12

01 1,4 0,42

02 1,6 0,37 0,9
03 1,3 0,34 0,7
04 1,0 0,10 0,6
05 1,3 0,37 1,2
06 0,7 0,17

07 1,6 0,09 0,95
08 2,4 0,09

09 1,3 0,08

10 2,0 0,09

11 0,13 1,8
12 0,03 0,3
13 1,1 0,03

14 1,5 0,12 1,19
15 11 0,4

16 1,4 0,16

17 11 0,07

18 2,1

20 <0,7 0,12

22 <0,7 0,24

23 2,1 0,16

24 1,2 0,04

26 11

27 2,9 0,30

28 1,9 0,10
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In Abbildung 8 wurden die T4-Konzentration in Kombination mit den TSH-
Konzentrationen der einzelnen Patienten graphisch dargestellt. Um einen besseren
Uberblick zu erhalten, wurden der unterste Referenzbereich der T4-Konzentration
und der obere Referenzbereich der TSH-Konzentration durch zwei horizontale

Linien begrenzt.
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Abbildung 8: Messung der Schildrisenhormone T4 wund TSH
(*Referenzbereich: T4: 1,0 — 4,0 pg/dl; TSH: < 0,5 ng/ml; IDEXX Vet Med
Labor, Ludwigsburg, Deutschland)

3.2. Blutdruckmessung

Eine Blutdruckmessung wurde bei 23 Hunden durchgefihrt. Bei 19 dieser Patienten
wurde innerhalb der ersten Krankheitswoche gemessen, davon 18 innerhalb der
ersten drei Krankheitstage. Bei sechs dieser Hunde wurde ein erhéhter Blutdruck
festgestellt. Ein Patient zeigte mehrmals taglich Epistaxis. Bei diesem und weiteren
zwei Patienten mit erhohtem Blutdruck wurde in der Folge eine Therapie mit
blutdrucksenkenden Medikamenten eingeleitet und der Blutdruck weiterhin
kontrolliert. Ein Hund mit erhdhtem Blutdruck konnte aufgrund des Abbruchs der
Verlaufsstudie nicht weiter evaluiert werden. Eine Messung wahrend der zweiten

Krankheitswoche erfolgte bei zwei Hunden. Da einer dieser Hunde einen
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grenzwertig erhohten Blutdruck zeigte, wurden die Blutdruckwerte kontrolliert,
welche sich dann im Normalbereich befanden. In Woche 7 wurde bei einem
weiteren Patienten erstmals Blutdruck gemessen und ein Bluthochdruck
festgestellt. Da dieser Hund wéhrend der Kontrolluntersuchungen sehr stark
aufgeregt war, wurden vorerst keine blutdrucksenkende Therapie begonnen. Bei
der Abschlusskontrolle befand sich der Blutdruck wieder im Referenzbereich. Der
Blutdruck eines weiteren Patienten wurde erst in Woche 24 gemessen und befand

sich im Normalbereich.

Tabelle 11: Blutdruckmessungen (mittels Ultraschall Doppler)

PaLNT. BD in mmHg 2etpunkt der Messung (bezogen auf
01 165 Woche 7
03 150 Tag 1
04 110- 120 Tag 1
05 150 Tag 10
08 120 Tag 3
09 170 — 200 Tag 1
10 110 Tag 1
11 200 Tag 6
12 110 Tag 0
13 150 - 190 Tag 1
15 120 Tagl
16 160 Tag 8
17 140 Tag 2
18 120 - 150 Woche 24
19 210 Tag 2
20 160 — 165 Tag 1
21 190 - 210 Tag 1
22 125 Tag 1
23 100 Tag 1
24 140 - 160 Tag 3
25 130 Tag 1
27 140 Tag 2
28 120 Tag 1

In Abbildung 9 werden die Blutdruckmesswerte jedes Patienten graphisch
dargestellt. Bei mehreren unterschiedlichen Messwerten eines Patienten wurde der
Mittelwert aus den verschiedenen Einzelmessungen vor Therapie berechnet und
verwendet.



IV. Ergebnisse

60

240

200

=
[o2}
o

[N
N
o

Blutdruck (mmHg)

[0}
o

40

Abbildung 9: Untersuchung des Blutdrucks. Dargestellt ist der Mittewert aus
mehreren Messungen. (Referenzbereich <160 mmHg)

Tabelle 12 zeigt die Kontrolle der Blutdruckmesswerte der Patienten mit
Hypertension bei deren initialer Untersuchung sowie die medikamentdse Therapie.

Tabelle

12:

Hypertension

Blutdruckkontrollen und Therapie der

Patienten mit

o0 efersr | Tl
Pat.Nr. l(\/r:fsqsnn? Messung (bezogen auf Therapie der Hypertension
g Krankheitsbeginn)
165 160 (Woche 8)
01 175 (Woche 12) keine
(Woche 7) 140 (Woche 29)
Tag 2 — Tag 4: Amlodipin
170 (Tag 2) (0,07 mg/kg KGW 1 x tgl)
170 (Tag4) ab Tag 4: Phenoxybenzamin
150 (Tag 21) (0,27 mg/kg KGW 1 x tgl.,
09 170 - 200 160 (Tag 28) ab Tag 28: 0,4 mg/kg KGW 2 x tgl.)
(Tag 1) 170 - 180 (Woche 6) ab Woche 6: Ramipril (0,2 mg/kg KGW
200-210 (Woche 7) 1 x tgl.), Phenoxybenzamin
130 - 140 (Woche 8) (0,27 mg/kg KGW 1 x tgl.)
160 (Woche 24) ab Woche 7: zusétzlich Amlodipin
(0,09 mg/kg KGW 1 x tgl.)
134 - 163 (Tag 14) ab Tag 6: Amlodipin
11 200 141 — 147 (Tag 21) (0,05 mg/kg KGW 1 x tgl.)
(Tag 6) 163 — 175 (Woche 8) ab Tag 14: zusatzlich Ramipril
143 — 149 (Woche 12) (0,1 mg/kg KGW 1 x tgl.)
150 — 190 .
13 (Tag 1) 148 — 160 (Woche 12) keine
160 145 (Tag 21) .
16 (Tag8) | 130— 135 (Woche 12) keine
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ab Tag 15 — Tag 18: Diltiazem
(0,5 mg/kg KGW 2 x tgl.)
ab Tag 19: Amlodipin
(0,05 mg/kg KGW 1 x tgl.)

210 150 (Tag 10)
19 (T232) 185 — 190 (Tag 18)
g 230 (Tag 21)

160 — 165 .
20 (Tag 1) 120 -130(Tag 7) keine
190 - 210 180 (Tag 3) . .
21 (Tag 1) 180 (Tag 4) keine (Studienabbruch Tag 7)
3.3. Tumorscreening

Bei 25 der 28 Patienten wurden Rontgenaufnahmen des Brustkorbes in mehreren
Ebenen angefertigt. Alle Rontgenbefunde ergaben keinen Hinweis auf ein
neoplastisches Geschehen. Zusatzlich wurde bei 16 Patienten ein Ultraschall des
Bauchraumes durchgefiihrt. Zu den haufigsten Befunden zéhlten VVeranderungen in
der Milz bei acht Hunden. Vier Hunde zeigten Befunde in der Leber und ein Patient
in der Gallenblase. VergroBerte Nebennieren konnten bei vier Patienten
diagnostiziert werden, wobei zwei Hunde nur eine einseitige VergréRerung
aufwiesen. Bei drei Riden wurden Auffélligkeiten der Prostata und der Hoden
festgestellt. Bei einer Hundin wurden erweiterte Uterusschlingen diagnostiziert.
Nach einer Ovariohysterektomie konnte die Diagnose einer Pyometra und eines

Zervixtumores gestellt werden.

Tabelle 13: Befunde des Thoraxrontgen und der sonographischen

Untersuchung des Abdomens

Pat.Nr. | Thoraxréntgen Abdomenultraschall
01 unaufféllig ggr. Splenomegalie, Milzmasse
ggr. Hepato-und Splenomegalie, Milzmasse, Prostatahyptertrophie
02 unaufféllig mit paraprostatischer Zyste, linker Hoden V.a. infiltrativen
Prozess

Leber inhomogen, Zyste in rechter Niere, Masse im linken Hoden

03 unauffallig mit VV.a. Tumor, Prostatahypertrophie mit multiplen Zysten

Gallenblasensludge, gewebliche Zubildung mit
04 unauffallig Schallausléschung, Gallenblasenwand verdickt mit V.a.
Mukozelenbildung; altersbedingte Myelolipome in Milz

in Milz kleine hypoechogene UV mit V.a. Myelolipom,

05 unauffallig Regeneratknoten, Hdmatom oder Neoplasie
06 nein nein
07 unaufféllig nein

08 unauffallig Kurzultraschall: erweiterte Uterusschlingen
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Milz inhomogen mit V.a. Regeneratknoten, Entziindung oder
09 unauffallig Neoplasie; vergrolerte linke Nebenniere mit V.a. Cushing oder
Phdochromozytom
10 | i | O g, Neoplasie oder Regeneratknoten
1| g | e
12 unaufféllig unauffallig
13|ty | Entrindung oder Neoplase
14 unaufféllig nein
15 unaufféllig nein
16 unaufféllig nein
17 unaufféllig nein
18 unaufféllig nein
19 unauffallig unauffallig
20 unaufféllig nein
21 unauffallig vergroBerte linke Nebenniere, Prostatazysten, UV im rechten
Hoden
22 nein nein
23 unauffallig in Milz hypoechogene U\g c|j”r;|rt [:I/éz.plliii?eeneratknoten, Entzlindung
24 unaufféllig nein
25 nein nein
26 nein nein
27 unaufféllig Leber homogen hyperechogen, beide Nebennieren vergrofiert
28 unaufféllig unauffallig
3.4. Otoskopie und Ohrzytologie

Bis auf vier Hunde wurde bei allen Patienten der auf3ere Gehérgang durch ein
Otoskop untersucht. Eine vermehrte Ansammlung von Zerumen konnte bei elf
Patienten festgestellt werden. Bei sechs dieser Patienten wurde mit ohrreinigenden
Medikamenten und bei einem Hund mit einer Ohrspiilung therapiert. Bei sechs
Hunden wurden schmerzhafte, gerdtete oder geschwollene Gehdrgange
diagnostiziert. Die zytologische Untersuchung der Ohrabstriche ergab bei drei
dieser Patienten eine beidseitige und bei einem Patienten eine -einseitige
(kontralateral zur Seite der Kopfschiefhaltung) Otitis externa. Bei der
bakteriologischen Untersuchung des Ohrabstriches eines der Patienten konnten
zwei verschiedene Staphylokokkenspezies nachgewiesen werden. Eine Therapie
erfolgte nicht. Die beiden anderen Hunde mit beidseitiger Otitis externa erhielten

zusatzlich zum Ohrreiniger eine Mischung aus Natriumchlorid, Hexadreson und
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Clotrimazol. Bei dem Patienten mit bakterieller Infektion wurde die Ohrmischung
durch Enrofloxacin erganzt. Das betroffene Ohr des Patienten mit einseitiger Otitis
externa wurde mit einer Mischung aus Miconazol, Polymyxin B und Prednisolon
behandelt. Die weiterfuhrende Diagnostik mit Kernspintomographie und
Computertomographie ergab bei den vier Patienten mit otoskopisch und

zytologisch diagnostizierter Otitis externa keinen Hinweis auf eine fortgeleitete

Otitis media oder Otitis interna.

Tabelle 14: Durchgefuhrte Ohruntersuchungen

. . Bakteriologische
Pat.Nr. Otoskopie Ohrzytologie Untersuchung
01 nein nein nein
links: Gesré%ﬁi?ghgitmtet und links: negativ links: Staph.
02 . - - rechts: gor. pseudointermedius
rechts: Zerumen, nicht vollstdndig : )
. Malassezien rechts: Staph. xylosus
einsehbar
03 unauffallig nein nein
04 unauffallig nein nein
05 beidseits ggr. Zerumen nein nein
06 unauffallig nein nein
A beidseits vereinzelt
07 beidseits hgr_. Zerl_Jmen, Kokken und nein
Trommelfell nicht einsehbar .
Malassezien
08 beidseits hgr. Zerumen, beidseits vereinzelt nein
Trommelfell unaufféllig Kokken
09 rechts: viele Haare im Gehdérgang, nein nein
sonst unaufféllig
links: ggr. Zerumen links: gar. Stabchen,
_ vereinzelt
rechts: hgr. Zerumen, Trommelfell . .
10 . . Malassezien nein
nicht einsehbar, schmerzhaft, ggr. } )
eschwollen rechts: ggr. Stabchen,
g vereinzelt Kokken
11 unauffallig nein nein
links: ggr. Zerumen Lo .-
rechts: hgr. Zerumen, Trommelfell links: unguffalhg .
12 . . . rechts: ggr. nein
nicht einsehbar, Gehérgang ggr. :
; Malassezien
geroétet und geschwollen
13 unauffallig nein nein
14 beidseits ggr. Zerumen nein nein
links: mgr Zerumen, ggr. gerotet
15 rechts: Trommelfell mit unauffalli nein
Auflagerungen und nicht g
vollstandig einsehbar
16 beidseits ggr. Zerumen unauffallig nein
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links: Gehdrgang ggr. gerdtet beidseits vereinzelt

17 beidseit§r i)errr:Jnr?eel?é)ﬁropf vor Kokken nein
18 unauffallig nein nein
19 unauffallig nein nein
20 unauffallig nein nein
21 unauffallig unauffallig nein
22 unauffallig nein nein

beidseits gerétet und schmerzhatft,

23 Trommelfell nicht einsehbar unauffallig nein

24 nein nein nein

25 nein nein nein

26 nein nein nein

27 unauffallig nein nein
links: vereinzelt

28 beidseits mgr. Zerumen, Malassezien nein
Trommelfell nicht einsehbar rechts: vermehrt
Malassezien

3.5. Befunde der Untersuchung mit Kernspintomographie oder

Computertomographie
Bei 17 der 28 Patienten wurde eine kernspintomographische Untersuchung des
Gehirns und von Mittel- und Innenohr durchgefuhrt. Einen unauffélligen Befund
hatten zehn Patienten. Bei sechs Patienten konnten Signalveranderungen im Gehirn
und bei einem Hund in der Kaumuskulatur entdeckt werden. Davon wiesen funf
Hunde Mikroblutungen im GroBhirn auf. Bei einem Patienten wurde ein
raumfordernder N. oculomotorius-assoziierter Prozess mit Verdacht auf eine
Neoplasie in der mittleren Schadelgrube festgestellt. Aufgrund der Lokalisationen
dieser Lé&sionen wurde ein Zusammenhang mit den Symptomen des

Vestibularsyndroms weitgehend ausgeschlossen.

3.6. Liquorbefunde

Eine Untersuchung des Liquors konnte bei 13 Hunden mit idiopathischem
(geriatrischen) Vestibularsyndrom durchgefiihrt werden. Geringgradig erhohte
Laborwerte (Zellzahl, Mikroprotein) wurden bei zwei Hunden festgestellt (siehe
Tabelle 15). Ein Patient wies einen dezent erhdhten Proteingehalt auf, ein anderer
Patient hatte eine erhdhte Anzahl an Erythrozyten aufgrund einer
punktionsbedingten Blutung. Die zytologische Untersuchung war bei diesen beiden

Hunden unaufféllig. In der Liquorzytologie eines weiteren Hundes war eine
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geringgradige Erhohung der Lymphozyten sichtbar. Bei zwei Hunden wurde
bewusst keine Punktion des Liquors durchgefihrt. Ein Patient hatte in der
Kernspintomographie auffallige GroBhirnblutungen sowie zusétzlich eine
geringgradig verlangerte Gerinnungszeit und einen erhohten Blutdruck. Aufgrund
des erhdhten Punktionsrisikos wurde daher von einer Liquoruntersuchung
abgesehen. Der andere Patient lag wahrend der kernspintomographischen
Untersuchung nicht stabil in Narkose. Eine Liquorpunktion wurde daher im
Anschluss nicht durchgefiihrt. Bei weiteren zwei Patienten konnte bei der Punktion

kein Liquor gewonnen werden.

Tabelle 15: Befunde der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis (n = 13)

Pat.Nr. Liguor Zellzahl Liguor Zytologie
02 unauffallig unaufféllig
03 ggr. erhdhtes Proteln" (Q,S9 g/l)*, sonst unauffallig
unauffallig
04 unauffallig unauffallig
A *
05 erhdhte Erythrozyten §25'>80 /3 pl)*, sonst unauffallig
unauffallig
06 unauffallig unauffallig
07 unauffallig ggr. erhdhte LymE)hc_Jzyten, sonst
unaufféllig
08 unauffallig unaufféllig
09 unauffallig unaufféllig
10 unauffallig unaufféllig
12 unauffallig unaufféllig
14 unauffallig unaufféllig
23 unauffallig unaufféllig
27 unauffallig mgr. mononukledre Pleozytose

* Referenzbereich: Mikroprotein < 0,3 g/L, Erythrozyten: < 15/3pl

4, Therapie

4.1. Vorbehandlung

Von den 28 Patienten, die in der akuten Phase des Vestibularsyndroms untersucht
und behandelt wurden, hatten neun Hunde bereits durch den erstbehandelnden
Tierarzt Medikamente erhalten. Finf der Patienten erhielten Infusionen, davon vier

subkutan und zwei intravents. Zwei Hunde wurden mit Kortisonpraparaten
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vorbehandelt und bei drei Hunden wurde eine antibiotische Therapie gestartet. Zur
Behandlung der Ubelkeit erhielten vier Patienten antiemetische Medikamente. Eine
unterstutzende Therapie mit Vitamin B-Préparaten wurde vier Hunden verabreicht.
Da ein Patient bei Eintreffen des Tierarztes aggressiv reagierte und Schmerzen nicht
ausgeschlossen waren, wurde er zum Transport in die Medizinische Kleintierklink
mit Butorphanol behandelt. Ein Hund wurde mit Diazepam behandelt.

Tabelle 16: Vorbehandlung der Hunde mit Verdacht auf idiopathisches

(geriatrisches) Vestibularsyndrom durch den praktischen Tierarzt vor
Studieneinschluss (Tag 0: erstes Auftreten von vestibularen Symptomen)

Pat.Nr. Medikamentelle Vorbehandlung

04 an Tag 0: Kombinationspréparat aus Butaphosphan und Vitamin B12, Ringer-Laktat-
Infusionslésung s.c.
05 an Tag 0 und 1: Prednisolon und Vitamin B, seit Tag 0: Clindamycin
an Tag 0: Prednisolon, NaCl-Infusionslésung s.c., Traumeel, Cactus compositum
06 seit Tag 0: Enrofloxacin
an Tag 4: Prednisolon, NaCl-Infusionslésung s.c., Propentofyllin, Maropitant,
Metoclopramid
08 an Tag 0: Infusionsldsung s.c., Maropitant
12 an Tag 0: Metamizol, Maropitant
16 an Tag 0: Butorphanol
20 an Tag 0: NaCl-Infusionslésung i.v., Diazepam
21 an Tag 0 - Tag 3: Sterofundin-Infusionslésung i.v., Propentofyllin, Maropitant, Vit B
24 seit Tag 0: Amoxicillin/Clavulanséure, Vit B1
4.2. Therapie der vestibularen Symptome

4.2.1. In akuter Phase

Von den 28 Patienten wurden 24 (86 %) Patienten stationar aufgenommen und
behandelt, vier Patienten waren nur zur ambulanten Untersuchung vorstellig. Alle
24 Hunde erhielten wahrend ihres stationdren Aufenthaltes Infusionstherapie. Die
Dauer des Aufenthaltes war abhangig davon, wie schnell eine Besserung der
Symptome eintrat und ob fur die Besitzer eine Betreuung des Patienten zuhause
mdoglich war. Die mediane Aufenthaltsdauer lag bei drei Tagen (Spannweite: ein
bis zehn Tage). Die Therapie mit Propentofyllin wurde bei 25 Patienten (89 %)
gestartet bzw. fortgefiinrt. Zur Behandlung der Ubelkeit erhielten 16 Hunde (57 %)
das Antiemetikum Maropitant und ein Patient zusétzlich das Antihistaminikum
Diphenhydramin. Da ein entziindliches Geschehen zu Beginn der Erkrankung nicht

auszuschlieflen war, wurden zwei Hunde (7 %) antibiotisch behandelt.
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Tabelle 17: Stationare Therapie der Hunde mit idiopathischem (geriatrischen)
Vestibularsyndrom

Pat.Nr. Medikamente Daui&iﬁiﬁ’;‘g r;aren

01 Infusion, Propentofyllin 3 Tage

02 Infusion, Propentofyllin 4 Tage

03 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 1Tag

04 Infusion, Maropl'fragé g,agr(()))éeaég?;nrnydramm (Tag 1 4 Tage

05 Infusion, Propentofyllin, Clindamycin 3 Tage

06 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 2 Tage

07 Infusion, Propentofyllin 7 Tage

08 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 10 Tage
09 Infusion, Propentofyllin 4 Tage

10 Infusion, Propentofyllin 3 Tage

11 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 2 Tage

12 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 6 Tage

13 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 1Tag

14 Propentofyllin nicht stationar
15 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 1Tag

16 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 10 Tage
17 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 2 Tage

18 Propentofyllin nicht stationar
19 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 5 Tage

20 Infusion, Propentofyllin 1Tag

21 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 1Tag

22 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 4 Tage

23 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 3 Tage

24 Infusion 1Tag

25 Maropitant nicht stationar
26 Infusion nicht stationar
27 Infusion, Propentofyllin, Amoxicillin/Clavulanséure 7 Tage

28 Infusion, Maropitant, Propentofyllin 3 Tage

4.2.2. Langzeittherapie mit Propentofyllin

Eine Therapie mit Propentofyllin wurde bei 25 der 28 Patienten (89 %) begonnen.
Bei 20 Hunden (71 %) wurde Uber die gesamte Zeitdauer von drei bzw. sechs
Monaten therapiert. EIf Patienten erhielten taglich tber drei Monate und neun
Patienten (iber sechs Monate Propentofyllin. Uber einen Zeitraum von fiinf
Monaten wurde ein weiterer Patient therapiert, der in Woche 21 euthanasiert wurde.

Wahrend der Therapiezeit kam es bei drei Hunden zu Kkurzzeitigen
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Unterbrechungen in der Propentofyllingabe. Bei zwei Hunden, die ber drei
Monate Propentofyllin erhielten, wurde in der anschliefenden dreimonatigen
propentofyllinfreien Phase erneut Propentofyllin verabreicht. Aufgrund des
Studienabbruchs wurden zwei Patienten nur Uber sechs bzw. 20 Tage therapiert.
Bei zwei weiteren Hunden ist die Therapiedauer unbekannt, da hier keine

regelmaRigen Kontrolluntersuchungen stattfanden.

Tabelle 18: Langzeittherapie mit Propentofyllin

Therapiebeginn mit Dauer der

Pat.Nr. Propentofyllin Propentofyllintherapie

Besonderheiten

in Woche 6 Dosis fiir 1
01 Tag 1 3 Monate Woche reduziert, dann 1
Woche abgesetzt

02 Tag 0 6 Monate
03 Tag 1 6 Monate
04 Tag 0 6 Monate
05 Tag 4 3 Monate
06 Tag 4 3 Monate
07 Tag 1 6 Monate
08 Tag 1 6 Monate " :g%cgfo;molfglmge
09 Tag 0 3 Monate
10 Tag 1 6 Monate
11 Tag 4 6 Monate
1 Tag 2 3 Monate in Woche 20 fiir 5 Tage

Propentofyllin

fur 5 Tage Propentofyllin
13 Tag 1 3 Monate abgesetzt (in erster
Behandlungswoche)

14 Tag 0 3 Monate

15 Tag 0 6 Monate

16 Tag 0 3 Monate

17 Tag O 6 Monate

18 Tag O 3 Monate ab \Fl,\:ggr;ﬁti?y\mﬁder
19 Tag 4 Studienabbruch an Tag 20
20 Tag 1 3 Monate

21 Tag 0 Studienabbruch an Tag 6
22 Tag 0 3 Monate

23 Tag 2 5 Monate Euthanasie in Woche 21
24 kein Propentofyllin

25 kein Propentofyllin

26 kein Propentofyllin

27 Tag O unbekannt, mind. 12 Tage




IV. Ergebnisse 69

‘ 28 ‘ Tag 0 ‘ unbekannt, mind. 8 Tage ‘
5. Vorerkrankungen und Begleiterkrankungen
5.1. Vorerkrankungen und deren Behandlung

Ein Groliteil der Patienten (21 von 28 Hunden, 75 %) zeigte vorberichtlich bereits
andere Erkrankungen und Symptome als das Vestibularsyndrom. Fiinf Patienten
(18 %) zeigten laut Besitzer jedoch schon im Vorfeld kurzzeitige Phasen mit
Kopfschiefhaltung, Nystagmus oder Gleichgewichtsproblemen. Zu den héaufigsten
Vorerkrankungen zahlten bei sieben Patienten orthopéadische Probleme in Form von
Arthrosen (6/7 Patienten) und steifem Gang (1/7 Patienten). Drei dieser Hunde
wurden mit  Schmerzmedikamenten behandelt. Von einer bekannten
Herzerkrankung und deren dauerhafter Therapie berichteten die Besitzer von vier
Hunden. Zwei Patienten zeigten kurze Zeit vor Krankheitsbeginn gastrointestinale
Symptome. Ein reduziertes HOrvermdgen wurde bei drei Patienten und ein
eingeschranktes Sehvermaogen bei zwei Patienten beobachtet. Zwei Hunden wurden
bereits taglich auf Stoffwechselerkrankungen wie Hypothyreose bzw.
Hyperadrenokortizismus behandelt. VVon rezidivierenden Ohrentziindungen wurde
bei zwei Patienten berichtet. Bei einem Patienten wurde im Vorfeld von einer
Zystitis berichtet und ein anderer Hund zeigte Anzeichen einer Urininkontinenz.
Ein Patient hatte innerhalb der letzten zwei Jahren vor Krankheitsbeginn drei
epileptiforme Anfélle (Hypersalivation, tonisch-klonische Krampfe, fehlende
Ansprechbarkeit von finf bis zehn Minuten), fir die jedoch keine weitere
Diagnostik eingeleitet wurde. Ein anderer Patient war zuvor bereits einmal
aufgrund eines Bandscheibenvorfalls an der Wirbelsaule operiert worden. An der
Korperoberflache ertastbare und zum Teil schon zytologisch untersuchte

Umfangsvermehrungen waren bei vier Patienten bekannt.

Tabelle 19: Vorerkrankungen und deren Therapie

Pat.Nr. Vorerkrankungen bisherige Medikamente
01 Arthrose, ggr. Urininkontinenz keine
. . bei Arthroseschub
02 Arthrose, linkes Auge blind Meloxicam
03 steifer Gang, eingeschranktes Seh-und Horvermégen keine
04 Arthrosen keine
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08 2 Wochen vor Krankheitsbeginn gastrointestinale keine
Probleme
09 UV am Sternum keine
gelegentlich KSH nach rechts, 5 Jahre vor
10 Krankheitsbeginn V.a. Borreliose, 1,5 Jahre vor taglich Firocoxib
Krankheitsbeginn Bandscheibenvorfall in LWS mit g
operativer Therapie, Arthrose, mehrere Lipome
11 mehrere Lipome, hatte Herzwirmer keine
seit 3 Jahren rezidivierende Ohrprobleme, Arthrose, 3__Monate zuvor
12 reduziertes Horvermdgen Ergdnzungsfutter mit
g Mikronéhrstoffen
14 2 Phasen mit KSH kurzzeitig Propentofyllin
15 einige Tage vor Krankheitsheginn gastrointestinale keine bekannt
Probleme
seit 2 Jahren rezidivierende Ohrprobleme, 4 Wochen .
16 - - . keine bekannt
vor Krankheitsbeginn Zystitis
17 seit ¥2 Jahr gelegentliches Zittern der rechten HGM keine
1 Woche vor Krankheitsbeginn fiir 20 Minuten mit
18 HGM weggekippt, Herzerkrankung, mehrere UVs an taglich Benazepril
Sternum und hinter Ohr
taglich Benazepril,
19 Herzerkrankung Furosemid, Crataegus,
Omega 3 Fettsiuren
20 10 Monate vor Krankheltsbeg_m_n diagnostizierter taglich Trilostan
Hyperadrenokortizismus
21 2-3 Wochen vor Krankheltsb(_aglnn Phase mit KSH und kurzzeitig Propentofyllin
Ataxie
22 in letzten 2 Jahren 3 epileptische Anfélle keine
23 3 Wochen vor Krankheitsbeginn Phase mit Nystagmus keine
24 seit 1-2 Jahren eingeschrénktes Horvermdgen keine
. . taglich Enalapril,
25 Herzinsuffizienz, Hypothyreose Levothyroxin
26 Herzerkrankung taglich Pimobendan
3-4 Wo vor Krankheitsbeginn fraglicher Anfall, .
27 . L keine
Polyurie/Polydipsie
bei Arthroseschub
28 Hodentumor, Arthrosen Schmerzmedikamente
(Wirkstoff unbekannt)
5.2. Begleiterkrankungen und deren Behandlung

Wahrend der akuten Krankheitsphase bzw. der nachfolgenden sechsmonatigen
Kontrolluntersuchungen wurden bei 18 Patienten (64 %) weitere Erkrankungen
diagnostiziert. Bei sechs Hunden (21 %) wurde eine bakterielle Zystitis festgestellt,
die bei finf Hunden antibiotisch behandelt wurde. Der Patient ohne bekannte
Behandlung brach die Verlaufsstudie zum Zeitpunkt der diagnostizierten Zystitis
ab. Zwei der sechs Hunde zeigten im Laufe der sechs Monate eine bzw. zwei

rezidivierende Zystitiden. Dermatologische Probleme konnten bei sieben Patienten
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(25 %) festgestellt werden. Bei drei Patienten wurde eine Otitis externa
diagnostiziert, die durch eine Mischung aus Kortison, Antimykotikum und bei zwei
Hunden auch mit Antibiotikum behandelt wurden. Ein Hund zeigte eine einmalig
rezidivierende Otitis externa. Bei zwei Patienten wurde ein Othamatom festgestellt,
welches bei einem Patienten operativ. und mit Schmerzmedikament/
Entziindungshemmer und Antibiotikum behandelt wurde. Zu den anderen
dermatologischen Problemen z&hlten Schleckekzeme bei zwei Hunden, eine
entzundliche Umfangsvermehrung an der Hintergliedmalie bei einem Hund, sowie
eine entzlndlich geschwollene Schwanzdrise und ein Mastzelltumor in der
Kniefalte bei einem Patienten. Die Schleckekzeme und die geschwollene
Schwanzdriise wurden durch reinigende und desinfizierende Medikamente lokal
behandelt bzw. erhielten einen Leckschutz. Die entziindliche Umfangsvermehrung
wurde unter Lokalandsthesie entfernt und der Patient antibiotisch abgedeckt. Eine
Therapie des Mastzelltumors war von den Besitzern nicht gewiinscht. Bei vier
Hunden wurde eine Herzklappenerkrankung festgestellt, welche jedoch zu diesem
Zeitpunkt nicht behandlungsbedrftig war. Drei Pateinten wurden aufgrund einer
Hypertension mit blutdrucksenkenden Medikamenten therapiert. Einer dieser
Hunde zeigte Uber mehrere Tage immer wieder Phasen von einseitige Epistaxis.
Ein operativer Eingriff wurde bei drei Patienten durchgefuhrt. Zwei Hunde wurden
aufgrund der Befunde des Tumorscreenings (Masse in der Milz,
Umfangsvermehrung im Hoden) operiert und bei einem Patienten wurde eine
Pyometra und ein Zervixtumor festgestellt und chirurgisch entfernt. Zwei Hunde
zeigten kurzzeitigen Husten nach Intubation, welcher mittels Sekretolytikum
behandelt wurde. Bei drei Patienten wurde zuhause von einer Urininkontinenz (bei
einem Hund zusétzlich auch Kotinkontinenz) berichtet, welche bei einem Hund in
Zusammenhang mit einer Zystitis gebracht werden konnte. Eine néchtliche Unruhe
wurde bei zwei Patienten beobachtet. Weitere Begleiterkrankungen waren bei drei
Hunden Gangprobleme durch Arthrosen und degenerative Verdnderungen
(Bandscheibenproblematik, Cauda-equina-Syndrom). Eine symptomatische
Therapie erfolgte mittels Kombinationspraparaten aus Schmerzmedikament und
Entzindungshemmer. Da bei der Kernspintomographie bei zwei Patienten als
Nebenbefund Grofl3hirnblutungen festgestellt wurden und ein Lungenwurmbefall
als Ursache nicht ausgeschlossen war, erhielten die Hunde eine mehrtdgige

Entwurmung durch Fenbendazol.
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Tabelle 20: Begleiterkrankungen und deren Therapie

Pat.Nr. Begleiterkrankungen Therapie
an Tag 2 und in Woche 8: Zystitis ab Tag 2: Amoxicillin/Clavulansaure
01 nachtliche Unruhe, ggr. Harninkontinenz ab Woche 8: Enrofloxacin
UV in Milz (Einblutung) an Tag 9: Splenektomie
02 Arthrosen ab Woche 8: Firocoxib fiir 30 Tage
an Tag 25, in Woche 8 und Woche 15: ab Tag 25: Enrofloxacin fur 1 Woche
Zystitis ab Woche 8: Amoxicillin/Clavulansdure
03 in Woche 8: Othdmatom fur 2 Wochen
an Tag 21: ggr. Mitralendokardiose, ggr ab Woche 15: Enrofloxacin fiir 6
Aorteninsuffizienz Wochen
Hoden UV an Tag 6: Kastration
an Tag 2: EMG: Hinweis auf Cauda an Tag 3: Bromhexin
04 equina Syndrom Woche 24: Firocoxib
an Tag 3: Husten (post Intubation) )
05 in Woche 10: starke Unruhe und in Woche 10: Schmerzmedikament von
Hecheln HTA
an Tag 3: Mitral-und
Trikuspidalklappeninsuffizienz ab Tag 21: Chlorhexidin/
07 an Tag 14: geschwollene Schwanzdriise | Climbazole/Phytosphingosinsalicyl Pads
an Tag 21: UV in Kniefalte fur verdickte Schwanzdrise
(Mastzelltumor)
ab Tag 3: Fenbendazol
an Tag 7: Ovariohysterektomie,
Hydroxyethylstérke
08 an Tag 7: Pyometra und Zervixtumor ab Tag 7: Amoxicillin/Clavulansaure,
Marbofloxacin, Dalteparin-Natrium fiir 4
Tage
ab Tag 8: Meloxicam
ab Tag 0: kurz_zeltlg Harninkontinenz an Tag 2 — Tag 4: Amlodipin
nur zu Beginn der Erkrankung ) .
X - ab Tag 4: Phenoxybenzamin
09 an Tag 1: Hypertension b Woche 6: zusatzlich Ramipril
ab Tag 4: PU/PD mit V.a. ab Ywoche b. zusatz: pr
- ab Woche 7: zusétzlich Amlodipin
Phdochromozytom
an Tag 1: Gastroskopie mit Entfernung
an Tag 1: ggr. Mitralendokardiose, des Fremdkdrpers
Fremdkérper (Tltenverschluss) im ab Tag 1: Ohrmischung (Natriumchlorid,
10 Magen, Otitis externa beidseits Hexadreson, Clotrimazol, Enrofloxacin)
um Tag 21: Zystitis ab Tag 2: Famotidin
in Woche 8: Kot- und Urininkontinenz in Woche 3: Enrofloxacin, Meloxicam
gelegentlich: Firocoxib
ab Tag 5: Fenbendazol fir 5 Tage
11 an Tag 6: Zystitis, Hypertension ab Tag 6: Amlodipin
ggr. Mitralendokardiose ab Tag 14: Ramipril,
Amoxicillin/Clavulanséure fur 10 Tage
ab Tag 1 — 4: Buprenorphin
ab Tag 2: Ohrpréparat (Miconazol,
an Tag 1: hgr. Coxarthrose, multiple Polymyxin B, Prednisolon), Firocoxib,
Bandscheibenprotrusionen, Omeprazol
Hypothyreose, einseitige Otitis externa ab Tag 5: Metamizol
12 an Tag 7: Zystitis, Ulzera in ab Tag 7: Amoxicillin/Clavulanséure,

Maulschleimhaut, Schleckekzem an
linkem Oberschenkel
an Tag 28: Otitis externa

Sucralfat, Lidocaingel, Clorhexydermgel
ab Tag 21: Levothyroxin, Carprofen
ab Tag 28: Ohrmischung
(Natriumchlorid, Hexadreson,
Clotrimazol)
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16 Schleckekzem an rechter Hiifte Leckschutz
an Tag 27: Entfernung der UV unter
17 an Tag 27: UV an rechter HGM auf Lokalan&sthesie
Kniehdhe (entziindlich) ab Tag 27: Amoxicillin/Clavulanséure
fiir 5 Tage

an Tag 2: Hypertension ab Tag 15 — Tag 18: Diltiazem

19 abTag 7: mehrmfils tqgllch einseitige ab Tag 19: Amlodipin
Epistaxis
21 an Tag 5: Zystitis keine bekannt
an Tag 3: AV-Block 1. Grades, ggr.
24 Trikuspidalklappeninsuffizienz, V.a. keine
Pseudohypertrophie li Ventrikel
27 Tag 6: Zahnsanierung ab Tag 7: Meloxicam fiir 4 Tage

an Tag 1: Othdmatom-OP, Carprofen
ab Tag 2 und 3: Meloxicam,
Trimethoprim/Sulfadiazin fir 9 Tage,
Bromhexin fir 6 Tage
ab Tag 8: Ohrmischung (Natriumchlorid,
Hexadreson, Clotrimazol)

Tag 1: Othdmatom
28 an Tag 2: Husten post Intubation
an Tag 8: Otitis externa beidseits

6. Rezidive

Ein erneutes Auftreten von vestibuldren Symptomen konnte bei zehn der Patienten
festgestellt werden. Die gleiche Lokalisation wie bei der ersten Phase der
Erkrankung zeigten fiinf Hunde. Zwei Pateinten hatten Symptome eines peripheren
Vestibularsyndroms zur kontralateralen Seite und weitere zwei Patienten zeigten
Symptome eines zentralen Vestibularsyndroms. Ein Patientenbesitzer berichtete
von zwei wiederkehrenden vestibuldren Phasen, die Lokalisation und der Zeitpunkt
war jedoch nicht mehr bekannt. Zwei dieser Hunde wurden nicht vollstandig durch
das vestibulare Score evaluiert, da ein Patient vor der Kontrolle in Woche 24
euthanasiert wurde und bei einem Patienten kein vestibulares Score erstellt wurde.
Sieben der anfangs 28 Hunde konnten nicht ber lange Zeit reevaluiert werden,
wobei bei zwei dieser Patienten innerhalb des ersten Jahres das Auftreten eines

Rezidives bekannt wurde.

Tabelle 21: Anzahl der Rezidive

Pat. Nr. Kranl?hegil:;geginn Datum Rezidiv Besonderheiten
3 18.11.2010 21.08.2011 gleiche Symptome
5 27.11.2010 09.09.2011 V.a. ZVS
7 14.06.2011 01.02.2012 gleiche Symptome
9 15.09.2011 Friihjahr 2013 gleiche Symptome
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11 29.12.2011 07.02.2013 Symptome kontralateral
13 01.04.2012 12.12.2013 Symptome kontralateral
15 20.12.2012 11.09.2015 gleiche Symptome
22 25.01.2014 05.04.2014 gleiche Symptome
23 15.03.2014 02.08.2014 V.a. ZVS

28 06.12.2010 2 Rizr:g;‘l’(zr(]'r?gt”m

Innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der vestibuldaren Symptome trat bei finf
Patienten ein Rezidiv auf, bei zwei dieser Patienten noch wéhrend der
sechsmonatigen Kontrollzeit. Bei drei Hunden wurden innerhalb von 24 Monaten
erneut vestibuldre Symptome festgestellt. Eine Zeitspanne von fast drei Jahren bis
zum Auftreten des Rezidivs zeigte ein Hund. Die mediane Zeitspanne bis zum

Rezidiv betrug neun Monate.

Tabelle 22: Zeitdauer bis Rezidiv

Pat. Nr. KranthaetiltJ;Eeginn Datum Rezidiv Dauer bis Rezidiv Li%? dl?\lls
22 25.01.2014 05.04.2014 2 Monate 11 Tage 70
23 15.03.2014 02.08.2014 4 Monate 18 Tage 140

14.06.2011 01.02.2012 7 Monate 18 Tage 232

18.11.2010 21.08.2011 9 Monate 3 Tage 276

27.11.2010 09.09.2011 9 Monate 13 Tage 286
11 29.12.2011 07.02.2013 13 Monate 9 Tage 406
9 15.09.2011 Frahjahr 2013 ca. 17 Monate 519
13 01.04.2012 12.12.2013 20 Monate 11 Tage 620
15 20.12.2012 11.09.2015 32 Monate 22 Tage 995
28 06.12.2010 2 Rizn'gé‘l’(zrgggt“m

Insgesamt erlitten zehn der 28 Hunde mit idiopathischem (geriatrischen)
Vestibularsyndrom ein Rezidiv. Da die einzelnen Patienten unterschiedlich lange
reevaluiert wurden (von flnf Tagen bis fast 4 Jahren), wurde der mediane Zeitraum
bis zum Auftreten eines Rezidivs bestimmt. Dieser lag bei 286 Tagen. Von den
neun Hunden, die nicht Gber die gesamten 286 Tage evaluiert wurden, zeigten zwei
Hunde innerhalb dieser Zeit ein Rezidiv und drei Hunde wurden euthanasiert. Zur
Errechnung der Rezidivrate wurden somit 24 Patienten herangezogen. Die
Rezdivrate betrug demnach 42 % (95 % Konfidenzintervall 22 % - 63 %).
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Um die jahrliche Rezidivrate zu erfassen, wurde eine rezidivfreie Uberlebenskurve
nach Kaplan-Meier erstellt (Abbildung 10). Diese besagt, dass ein Jahr nach
Krankheitsbeginn eine Wahrscheinlichkeit fur eine Rezidivfreiheit von 78 %
besteht. Somit besteht die Wahrscheinlichkeit von 22 %, dass sich innerhalb eines
Jahres ein Rezidiv entwickelt. Zwei Jahre nach Krankheitsbeginn betrug die
Wahrscheinlichkeit fir eine Rezidivfreiheit 40 %. Somit bestand eine
Wahrscheinlichkeit von 60 %, dass sich innerhalb von zwei Jahren nach Beginn des
Vestibularsyndroms ein Rezidiv entwickelte. Bertcksichtigt wurden auch die
Patienten, die nicht weiter evaluiert werden konnten (zensiert). Mithilfe dieser

Kurve lasst sich zu dem veranschaulichen, wann Rezidive eingetreten sind.
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Abbildung 10: Rezidivfreies Uberleben: Wahrscheinlichkeit fir ein
rezidivfreies Uberleben bei Hunden mit idiopathischem (geriatrischem)
Vestibularsyndrom. Tag 0: Erstmaliges Auftreten des Vestibularsyndroms.
Zensierte Falle: Euthanasie, vorzeitiger Studienabbruch oder Kontakt
abgebrochen vor Eintritt eines Rezidivs

Beim Vergleich der Rezidivraten der beiden Therapiegruppen (drei und sechs
Monate Propentofyllin) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p = 0,67). Die Rezidivrate der Hunde, die Uber drei Monate mit Propentofyllin
therapiert wurden, lag bei 36 % (95 % Konfidenzintervall 12 % - 68 %). Die
Rezidivrate der Hunde, die Uber sechs Monate mit Propentofyllin therapiert
wurden, lag bei 50 % (95 % Konfidenzintervall 24 % - 76 %).
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In Abbildung 11 wurde das Eintreten der Rezidive bei beiden Therapiegruppen
durch Kaplan-Meier-Kurven gegenubergestellt. Zensiert wurden dabei alle Hunde
mit vorzeitigem Studienabbruch oder Euthanasie bevor ein Rezidiv eintrat. Die
beiden Therapiegruppen unterschieden sich nicht in der Zeitspanne von

Krankheitsbeginn bis zum Eintreten eines Rezidivs (p = 0,68).
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Abbildung 11: Darstellung des Rezidiveintritts der beiden Therapiegruppen 3
und 6 Monate Propentofyllin. A: 3 Monate Propentofyllin (n = 12); B: 6
Monate Propentofyllin (n = 11). Zensierte Falle: Euthanasie, vorzeitiger
Studienabbruch oder Kontakt abgebrochen vor Eintritt eines Rezidivs

Verschiede EinflussgrolRen wie das Alter, das Gewicht und das Geschlecht der
Hunde mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom wurden auf einen
Zusammenhang mit der Rezidivrate getestet. Ebenso wurde untersucht, ob eine
Hypertension oder die Verabreichung von Kortison oder Maropitant Einfluss auf
die Rezidivrate hat. Bei keinem dieser Faktoren war ein signifikanter

Zusammenhang erkennbar.

7. Pathologische Befunde

Bei sechs der Patienten wurde eine pathologische Untersuchung durchgefiihrt,
wobei ein Patient innerhalb der sechsmonatigen Verlaufsstudie euthanasiert wurde.
Die Symptome, weswegen eine Euthanasie durchgefuhrt wurde, waren starke

orthopadische Probleme, epileptische  Anfélle mit  hochgradiger
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Bewusstseinsveranderung, Lahmung der HintergliedmaRen mit Verlust der
Tiefensensibilitdt und  gastrointestinale ~ Symptome  mit  reduziertem
Allgemeinbefinden und Leberveranderungen. Ein Patient zeigte zum Zeitpunkt der
Euthanasie erneut vestibulare Symptome, welche jedoch auf ein zentrales
Vestibularsyndrom hindeuteten. Ein anderer Patient wurde bereits vom
Haustierarzt euthanasiert und von den Besitzern zur pathologischen Untersuchung

in die Medizinische Kleintierklink gebracht.

In Tabelle 23 wird der zeitliche Abstand von dem Beginn der Erkrankung, einem

maoglichen Rezidiv bis zum Zeitpunkt der Euthanasie veranschaulicht.

Tabelle 23: Zeitpunkt und Grinde fur Euthanasie bei Patienten mit
idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom

Pat. v Datum Rezidiv Datum Symptome
Nr. | Krankheitsbeginn Euthanasie ymp
6 10.06.2011 kein Rezidiv |  26.09.2012 Erbrechen, Anorexie,

Apathie, Gewichtsverlust
7 14.06.2011 01.02.2012 21.08.2012 unklar, Euthanasie bei HTA

epileptische Anfille,
Opisthotonus, Anisokorie
hgr. Schmerzen beim
Laufen/Hinlegen,
Coxarthrose, Cubarthrose,
multiple BSV
Paraplegie, fehlender
Urinabsatz
nicht geh-und stehfahig,
23 15.03.2014 02.08.2014 03.08.2014 vertikaler Nystagmus,
Apathie

10 16.10.2011 kein Rezidiv 28.10.2012

12 19.12.2011 kein Rezidiv 20.06.2012

16 23.12.2012 kein Rezidiv 21.08.2013

Bei fiunf der sechs Patienten wurde zusétzlich eine neuropathologische
Untersuchung durchgefihrt. Die Untersuchung des Gehirns war bei vier Hunden
auffallig. Die histologische Gehirnuntersuchung des Patienten (Pat. Nr. 7), der
bereits beim Haustierarzt euthanasiert wurde, ergab eine Entziindung im
Hirnstammbereich mit Hinweisen auf ein infektioses Geschehen. Eine
weiterfiihrende virologische Untersuchung auf Staupe und immunhistochemische
Untersuchung auf Tollwut verlief negativ. Das Gehirn eines anderen Patienten (Pat.
Nr. 10) wies eine geringgradige multifokale Degeneration auf, wie sie oft bei &lteren
Hunden und auch in Verbindung mit einem Vestibularsyndrom gefunden wird.
Ebenso konnten bei einem weiteren Patienten (Pat. Nr. 16) degenerative
Veranderungen, unter anderem in den Vestibularkerngebieten und dem N.

vestibularis, festgestellt werden. Die pathologische Untersuchung des Patienten, bei
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dem zu Beginn der Erkrankung auf der Basis der MRT Befunde der Verdacht auf
einen Gehirntumor in der mittleren Schadelgrube bestand (Pat. Nr. 23), ergab ein
Meningiom. Bei einem Hund (Pat. Nr. 6) verlief die Untersuchung des Gehirns

unauffallig.

Tabelle 24: Pathologische Befunde (Untersuchung am Institut for
Tierpathologie, LMU Miinchen)

Pat. Nr. | Pathologische Befunde

Hepatozellulares Karzinom, Chemodektom an Aorta, bds. Schrumpfnieren mit
lymphoplasmazelluldren Infiltraten und multifokaler Fibrose

Generalisiertes malignes Lymphom mit lymphoblastischer Infiltration der Mesenterial-
, Abdominal-, Thorakal-, Zervikal- und Mandibularlymphknoten sowie Tonsillen, Milz
7 und Sternalmark, lymphoplasmazellulére Infiltration in beide Nieren und Leber
Gehirn: Meningoenzephalitis, neuroaxonale Dystrophie im Hirnstamm (multifokale
lymphoplasmazellulére Infiltrate in Meningen und Mesencephalon)

mgr. Mitralendokaridose, chronische Glomerulonephritis mit hgr. Fibrose, ggr.

10 multifokale bilateral asymmetrische Degeneration des Gehirns

12 Chronisch interstitielle Nephritis mit interstitieller Fibrose und Tubulusverkalkung,
Hyperplasie der Nebenschilddriise, Mitralendokardiose

16 Leydigzelltumor des rechten Hodens, Prostatahyperplasie, Endokardiose und ggr.
fokale Epikarditis, Gehirn: bilateral asymmetrische vakuoldre Degeneration

23 Mitralklappenfibrose, Lungenosteome, eitrig granulomatdse Steatitis im Netz
Gehirn: Meningiom kaudoventral des Chiasma opticum

8. Uberlebenszeit

Bei 15 Patienten ist bekannt, dass sie im Laufe des Beobachtungszeitraumes
euthanasiert wurden. Anhand dieser 15 Patienten wurde die mediane sowie die
durchschnittliche Zeitspanne vom Krankheitsbeginn bis zur Euthanasie berechnet.
Die mediane Zeit bis zur Euthanasie betrug 434 Tage (14,3 Monate) und die
durchschnittliche Zeit 448 Tage (14,7 Monate).

Exakter stellt sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abbildung 12 in Kaplan-
Meier-Kurven dar. Hier betrug die Wahrscheinlichkeit das erste Jahr zu Gberleben
80 %, das zweite Jahr zu tberleben 42 % und das dritte Jahr nach dem Auftreten

des idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms zu tberleben 20 %.
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Hunde mit idiopathischem
(geriatrischen) Vestibularsyndrom nach erstmaligem Auftreten des
Vestibularsyndroms (Tag 0). Zensierte Daten: Patienten, bei denen der
Kontakt zum Besitzer abbrach
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V. DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde der Krankheitsverlauf des geriatrischen
Vestibularsyndroms beim Hund evaluiert. Hierzu wurden der Gesundheitszustand
und der neurologische Status zu Beginn der Erkrankung ausfuhrlich abgeklart und
der Verlauf der neurologischen Symptome in den darauffolgenden sechs Monaten

detailliert dokumentiert.

1. Studienaufbau und Patientenauswahl

Bei dieser prospektiven Studie wurden Hunde mit akuten vestibulédren Symptomen
Klinisch und neurologisch abgeklart und bei Verdacht auf ein geriatrisches
Vestibularsyndrom der weitere Krankheitsverlauf evaluiert. Zur Rekrutierung der
Hunde wurden Tierérzte in der néheren Region per Email und Verteilung von
Informationsflyern von der Studie in Kenntnis gesetzt. Zusatzlich wurde auf der

Homepage der Medizinischen Kleintierklinik Minchen tber die Studie informiert.

Wie in anderen Studien zum geriatrischen Vestibularsyndrom wurde die
Altersgrenze der teilnehmenden Hunde, die akut neurologische Symptome eines
peripheren Vestibularsyndroms zeigten, ab einem Alter von acht Jahren gelegt. In
vorliegender Studie lag das Alter (Median) der teilnehmenden Hunde bei 13 Jahren.
In verschiedenen Studien zum geriatrischen Hund wurde die Altersgrenze bei alter
als sieben (JOUBERT, 2009), acht (SCHUTT et al., 2015) oder neun Jahren
(DAVIES, 2012) gelegt. Hinweise in der neurologischen Untersuchung oder der
weiterfuhrenden Diagnostik, die auf ein zentrales Vestibularsyndrom oder eine
Entziindung im Mittel-/Innenohr hindeuteten, fihrten zum Ausschluss an der
Studie. Ebenso Patienten, die mit potentiell ototoxischen Medikamenten wie
Aminoglykosiden behandelt wurden, da diese zu einer Degeneration der
Rezeptoren im Vestibulum und somit zu vestibuldren Symptomen fiihren kénnen
(DE LAHUNTA & GLASS, 2009).

Zum Zeitpunkt der neurologischen Untersuchung erfullten 30 Patienten diese
Einschlusskriterien. Zwei Patienten wurden nach der bildgebenden Diagnostik von
der Studie ausgeschlossen, da im MRT Lé&sionen erkennbar waren, die fur die

vestibuldaren Symptome ursachlich sein konnten. Bei einem dieser Patienten
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bestand der Verdacht auf einen Hirnstamminfarkt, bei dem anderen Patienten auf
einen Hirnstammtumor. Somit konnten 28 Hunde in die Studie aufgenommen
werden. Ein Patient lag mit sechs Jahren unter der Altersgrenze, wurde jedoch
trotzdem in die Verlaufsstudie mit aufgenommen, da bei diesem Patienten eine sehr
ausfihrliche Diagnostik mit MRT und Liquordiagnostik durchgefiihrt und keine
Ursache fir die Symptome gefunden wurde. Die somit gestellte Diagnose eines
idiopathischen Vestibularsyndroms féllt in die gleiche Gruppe gutartiger
idiopathischer peripherer Vestibularerkrankungen des Hundes wie das geriatrische
Vestibularsyndrom (DE LAHUNTA & GLASS, 2009). Bei neun Studienpatienten
konnte keine bildgebende Diagnostik mit CT oder MRT durchgefihrt werden. Ein
zentrales Geschehen als Ursache der Symptome ist somit bei diesen Patienten nicht
sicher ausgeschlossen. In einer Studie zur Evaluierung der neurologischen
Symptome des zentralen im Vergleich zum peripheren Vestibularsyndroms beim
Hund wurde nur bei finf von 20 Patienten, mit Verdacht auf ein peripheres
Vestibularsyndrom, weiterfiihrende Diagnostik mit CT, MRT oder pathologischer
Untersuchung durchgefiihrt (TROXEL et al., 2005). Die Diagnose wurde ebenso
wie bei vorliegender Studie anhand der neurologischen Symptome und durch
weiterfiihrende Diagnostik wie otoskopische Untersuchung, Schilddriisenhormone
und dem Krankheitsverlauf gestellt. Betrachtet man die Gruppe der
Studienpatienten mit bildgebender Diagnostik (n = 21) wurden nur bei zweli
Patienten (10 %) La&sionen gefunden, die vermutlich mit den vestibularen
Symptomen in Verbindung standen. Somit scheint die Kilassifikation als
geriatrisches Vestibularsyndrom auf Basis der neurologischen Untersuchung wie

von uns durchgefiihrt gerechtfertigt.

2. Krankheitsverlauf und neurologische Symptome

Der Krankheitsbeginn des idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms wird
in der Literatur durch ein akutes Auftreten von neurologischen Symptomen wie
Ataxie, Kopfschiefhaltung und spontanem Nystagmus beschrieben (KENT et al.,
2010; LOWRIE, 2012; THOMAS, 2000). Die Symptome bessern sich innerhalb
weniger Tage und verschwinden in der Regel nach ein bis drei Wochen (DE
LAHUNTA & GLASS, 2009; KENT et al., 2010; THOMAS, 2000).

Die Patienten mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom aus
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vorliegender Studie zeigten einen vergleichbaren Krankheitsverlauf. Alle 28 Hunde
wurden mit akuten neurologischen Symptomen vorgestellt (Median des
vestibuldren Scores von Tag 0: 9, Tag 1: 8) und besserten sich innerhalb der ersten
Woche deutlich (Median von Tag 7: 4). Nach drei Wochen konnte nur noch ein
Score von 2 verzeichnet werden. Der spontane oder positionelle Nystagmus war
das Symptom, welches am schnellsten vollstandig verschwand, gefolgt von der
Besserung des Ganges. Dies wird auch in anderen Studien beschrieben (KENT et
al., 2010; LOWRIE, 2012). Bis auf einen Hund zeigten alle Hunde aus vorliegender
Studie mit idiopathischem (geriatrischen) Vestibularsyndrom einen pathologischen
Nystagmus. Nach einer Woche waren 55 % der Patienten und nach vier Wochen
alle Patienten nystagmusfrei. Ein normaler Gang ohne Ataxie konnte nach einer
Woche bei 18 % und nach vier Wochen bei 32 % verzeichnet werden. Eine
auffallige Beobachtung war jedoch, dass 38 % der Patienten nach 24 Wochen
weiterhin einen geringgradig ataktischen Gang zeigten. Hiertiber wird in der
Literatur kaum berichtet. Die Kopfschiefhaltung war das Symptom, welches am
haufigsten zurtickblieb. Ebenso wird es auch in anderen Studien beschrieben
(KENT et al., 2010; LOWRIE, 2012). In Woche 24 zeigten noch 62 % eine
Kopfschiefhaltung.

Neben dem Krankheitsverlauf wurde auch die Auspragung der neurologischen
Symptome genau evaluiert. Besonders im Hinblick auf die Differenzierung
zwischen zentralem und peripheren Vestibularsyndrom war eine ausfihrliche
neurologische Untersuchung angezeigt. Die Richtung des Nystagmus des
idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms ist in der Regel horizontal oder
rotatorisch (KENT et al., 2010; THOMAS, 2000). Ein vertikaler Nystagmus spricht
flr ein zentrales Geschehen (STRAIN, 2010, TROXEL et al., 2005, THOMAS,
2000). In einer Studie zur Untersuchung der neurologischen Symptome bei
zentralem und peripheren Vestibularsyndrom des Hundes konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (zentral und peripher) beziliglich des
Auftreten eines vertikalen Nystagmus festgestellt werden (TROXEL et al., 2005).
Aufféllig war jedoch, dass es sich bei dem vertikalen Nystagmus von Hunden, bei
denen in der Bildgebung kein Hinweis auf ein zentrales Vestibularsyndrom vorlag,
hauptsachlich um einen positionellen Nystagmus handelte (TROXEL et al., 2005).
In vorliegender Studie konnte bei vier Patienten ein rotatorischer Nystagmus mit

vertikaler Komponente beobachtet werden. Nur ein Hund zeigte einen rein
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vertikalen Nystagmus. Ebenso wie in der Studie von Troxel et al. handelte es sich

hierbei um einen positionellen Nystagmus.

Neben den klassischen vestibuldren Symptomen mit Kopfschiefhaltung,
Nystagmus und Ataxie wurde bei 54 % der Hunde aus vorliegender Studie ein
vestibuldrer Strabismus festgestellt. In einer anderen Studie konnte bei 33 % ein
vestibuldrer Strabismus vermerkt werden (TROXEL et al., 2005). Ubelkeit und
Erbrechen zéhlen zu weiteren Symptomen eines akuten Vestibularsyndroms
(KRAELING, 2014, ROSSMEISL, 2010; THOMAS, 2000). In vorliegender Studie
zeigten 36 % der Patienten Ubelkeit mit Erbrechen. Haltungs- und
Stellreaktionsdefizite sprechen nicht fur ein peripheres Vestibularsyndrom und
deuten auf ein zentrales Geschehen hin (KENT et al., 2010; THOMAS, 2000;
TROXEL et al., 2005). Insgesamt konnten bei 46 % der Hunde aus vorliegender
Studie propriozeptive Defizite an den Hintergliedmalien festgestellt werden.
Weitere Hinweise auf ein zentrales Vestibularsyndrom konnten jedoch nicht

gefunden werden.

Anhand der vorliegenden Studie konnte eine detaillierte Aussage Uber die Dauer,
den Krankheitsverlauf und die Symptome des idiopathischen (geriatrischen)
Vestibularsydroms getroffen werden. Besonders fiir die Patientenbesitzer ist diese
Information bedeutend, um sich auf die Lange der Erholungsphase einstellen zu

kdnnen.

3. Vestibulares Score

In der Veterindrmedizin werden Scoresysteme zur objektiven Beurteilung der
Schwere der Erkrankung deren Klassifikation zunehmend eingesetzt. Bei dem
Krankheitsscore eines Patienten wird eine Zahl vergeben, die sich aus
unterschiedlichen Schweregraden verschiedener Merkmale zusammensetzt. Dabei
sollten die Scores tber validierte Eigenschaften wie die Genauigkeit der Prognose,
die Ubertragbarkeit auf die Patientenpopulation und eine einfache Anwendung
verfigen (HAYES et al., 2010). In vorliegender Studie wurde das vestibulére Score
zur  Dokumentation der neurologischen Symptome des geriatrischen
Vestibularsyndroms wéhrend der akuten Krankheitsphase und in den

darauffolgenden sechs Monaten vergeben. Anhand des Scores konnten der
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Schweregrad der Symptome, die Zeitdauer, bis es zur Besserung der Symptome
kam, oder aber auch ein mogliches Rezidiv der vestibuldaren Symptome erfasst
werden. Das Score konnte bei 21 Patienten (iber die gesamten sechs Monate erstellt
werden. Ein Patient konnte Gber 5 Monate evaluiert werden. In der akuten Phase
wurde das Score bei 26 Patienten begonnen. Das vestibuldre Score wurde Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum erstellt. Somit konnten die Veranderungen des
Ganges, des Nystagmus und der Kopfschiefhaltung erfasst werden. Fir die
maximale Auspragung der vestibuldren Symptome konnten die Patienten insgesamt
bis zu 12 Punkte erhalten. Die groRte Gewichtung des Scores lag auf der Ataxie, da
dies besonders fur die Lebensqualitat des Patienten und auch fur den Besitzer
ausschlaggebend ist. Das Score (Median) zeigte im Krankheitsverlauf eine stetige
Besserung an, da die Scorewerte kontinuierlich sanken. Nach einer Woche fiel das
vestibulére Score (Median) mit einem Ausgangswert von 9 (Tag 0) um die Halfte
(56 %) ab auf einen Wert von 4 (Tag 7) und nach zwei Wochen um 80 % auf einen
Wert von 2 (Tag 14). In Woche 12 konnte nur noch ein Scorewert (Median) von 1
und in Woche 24 von 0,5 verzeichnet werden. Hierbei zeigt sich, dass dieses
vestibuldre Score eine gute Mdoglichkeit ist, um den Verlauf einer vestibulare
Erkrankung beim Hund darzustellen. Auch die plétzliche Scorewerterh6hung eines
Patienten um einen Wert von 7 in Woche 12 zeigt, dass ein Rezidiv des
Vestibularsyndroms vorlag. Daher eignet sich dieses Score auch zur Erfassung von
Rezidiven. Eine Einschrankung in der Anwendung des Scores in der vorliegenden
Studie war jedoch, dass die Bewertungen an den unterschiedlichen Tagen von
verschiedenen Personen erfolgten. Bei den Kontrollen in der Klinik wurde der
Patient von verschiedenen Tierérzten unterschiedlicher Qualifikationen untersucht.
Manche Scores wurden auch telefonisch von den Besitzern erfragt. Ein weiterer
Kritikpunkt ist, dass es sich bei dem vestibuldren Score nicht um ein validiertes
Score handelte. In Folgestudien konnte daher eine Validierung des Scores unter
Berucksichtigung der Bewertung von verschiedenen Personen durchgefiihrt

werden.

Ein dhnliches Score wurde bereits zur Evaluierung des therapeutischen Erfolgs bei
der Behandlung der Enzephalitozoonose des Kaninchens genutzt (SIEG et al.,
2012). In dieser Studie konnten bei maximaler Auspragung der vestibularen
Symptome 18 Scorepunkte erreicht werden. Die Gewichtung der

Kopfschiefhaltung, des Nystagmus und des Ganges war jedoch mit jeweils bis zu
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sechs Punkten gleich stark. Zuséatzlich gab es bei dieser Studie ein weiteres Score
fur die Auspragung der Parese bei Lasionen des Riickenmarks mit ebenso bis zu 18
Punkten. Anhand der Scorewerte von Tag 0 und Tag 10 konnte dann der
Therapieerfolg der verschiedenen Medikamente evaluiert werden. Auch in anderen
Bereichen der Veterindrmedizin haben sich Scoresysteme bewahrt. In der
Dermatologie wurde das CADESI-03 Score entwickelt, um das AusmaR und die
Schwere der Atopischen Dermatitis bei Hunden einzustufen. Dieses Score wurde
anhand anderer, in der Human- und Tiermedizin verwendeter, Scores der
Atopischer Dermatitis von der International Task Force on Canine Atopic
Dermatitis im Jahr 2006 erstellt und an verschiedenen Punkten erweitert.
(OLIVRY et al., 2008). In diesem Score wird die Schwere von vier verschiedenen
Symptomen (Erythem, Lichenifikation, Exkoration, selbstinduzierter Alopezie) mit
0 (keine) bis 5 (schwer) an 62 verschiedenen Lokalisationen bewertet. Insgesamt
kann ein maximales Score von 1240 Punkten erreicht werden. In einer Studie mit
38 Hunden wurde das CADESI-03 Score validiert und konnte sich in verschiedenen
Punkten wie Inhalt, Aufbau, Zuverlassigkeit von Inter- und Intra-Observer und der
Sensitivitat gegenliber Verdnderungen bewdhren (OLIVRY et al., 2007). Ein
weiteres Score, welches in seiner urspriinglichen Form in der Humanmedizin bei
Kopftraumapatienten eingesetzt wird, ist das modifizierte Glasgow Coma Scale.
Bei diesem Score wird der neurologische Status von Hunden mit akutem
Kopftrauma in drei Kategorien eingeteilt, wobei hier ein hohes Score flir weniger
stark ausgepragte neurologische Symptome und somit flir eine bessere Prognose
steht (PLATT et al., 2001). Anhand einer retrospektiven Studie mit 38 Hunden
wurde gezeigt, dass zwischen dem MGCS Score und der Uberlebenszeit ein starker
Zusammenhang besteht (SHARMA & HOLOWAYCHUK, 2015). In einer
anderen retrospektiven Studie wurden drei Scoresysteme, darunter MGSC, anhand
72 Hunden beziiglich der Prognose nach Kopftraumata verglichen. Alle drei Scores
hatten eine gute Aussagekraft in Hinblick auf die Sterblichkeit der Hunde, wobei
das MGSC den besten préadiktiven Wert hatte (SHARMA & HOLOWAYCHUK,
2015).

In der Humanmedizin hat sich im Bereich der Gleichgewichtsstérungen das Vertigo
Symptom Scale (VSS) bewahrt, um die Schwere der Symptome einzustufen und
den Therapieerfolg zu evaluieren (KONDO et al., 2015). Das Besondere an diesem

Score ist, dass es aus zwei Subscales besteht. Das eine Subscale beinhaltet rein die
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vestibuldaren Symptome, wohingegen das andere Subscale allgemeine Symptome
wie Angstzustdnde und autonome Symptome bericksichtigt (GLOOR-JUZI et al.,
2012). Gleichgewichtsstorungen gehen beim Menschen hdufig mit psychisch-
physiologischen Symptomen einher, welche einen groRen Einfluss auf die
Lebensqualitat des Patienten haben. Um die Schwere der Erkrankung richtig
einzustufen, ist die Beurteilung des psychisch-physiologischen Status somit von
grundlegender Bedeutung (KONDO et al., 2015). Ein vergleichbares Score ist in
der Tiermedizin kaum moglich. Das VSS besteht aus 34 Fragen, die anhand von
Befragungen von Patienten entwickelt wurden (KONDO et al., 2015) und mit einer
Gewichtung von 0 (nie) bis 4 (sehr oft) bewertet werden kénnen. Somit kann eine
maximale Scorehohe von 136 (sehr schwerer Schwindel) erreicht werden
(GLOOR-JUZI et al., 2012). Im Jahre 2012 wurde das VSS von Gloor-Juzi et al.
ins Deutsche tbersetzt und validiert. Auch in anderen Bereichen der Humanmedizin
haben sich Scoresysteme bewahrt. In der Kardiologie wird das SYNTAX Score zur
Beurteilung der Komplexitét und Extensitat von Erkrankungen der Koronararterie
eingesetzt (CERIT, 2016). Das ESAS (Edmonton Symptom Assessment System)
findet in der Onkologie Anwendung, um die Symptome von Krebspatienten zu
evaluieren (KWON et al., 2013).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Scoresysteme, in Kombination mit der
klinischen Untersuchung, eine gute Hilfe sein kdnnen, um den Krankheitszustand
des Patienten objektiv zu beurteilen. Grinde hierfur sind, dass die einzelnen zu
beurteilenden Merkmale aus gesammelten Daten bestehen und somit auch fir
Personen mit weniger Erfahrung oder Fachwissen von Nutzen sein kdnnen. Dies
wiederum kann zur Reduktion von Fehlern beitragen, besonders in Hinblick auf die
Prognose. Zudem kann ein Score bei der Erstellung von Protokollen zur
Therapieauswahl und Behandlung eines Patienten helfen und weitere Daten fir
Forschungsarbeiten liefern (HAYES et al., 2010).

4, Therapie mit Propentofyllin

Seit langerem wird Propentofyllin in tierdrztlichen Praxen neben der

Infusionstherapie zur symptomatischen Behandlung des geriatrischen
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Vestibularsyndroms eingesetzt. Ursachlich hierfur ist die Hypothese, dass es sich
bei dem idiopathischen Vestibularsyndrom um eine Durchblutungsstérung im
Bereich des Innenohres handeln konnte. Die Rezeptoren im peripheren
Gleichgewichtsorgan bendtigen eine gut regulierte Durchblutung, um den
Austausch von Sauerstoff, Nahrstoffen und Abfallprodukten zu gewahrleisten. Ein
wesentlicher kausaler Aspekt in der Pathophysiologie vestibuldrer Erkrankungen
ist, dass eine Durchblutungsstérung im Bereich des Vestibulums zu verschiedenen
pathologischen Verédnderungen und damit zu vestibuldren Symptomen wie
Schwindel, Ubelkeit oder Morbus Meniére fiihren kann (DOERR et al., 1998).
Propentofyllin soll durch seine durchblutungsférdernde Eigenschaft im Gehirn und
in der Peripherie (KAPL & RUDOLPHI, 1998) einer moglichen
Mikrozirkulationsstorung entgegenwirken. Das Xanthinderivat Propentofyllin
besitzt zudem neuroprotektive, antioxidative und antientziindliche Eigenschaften
und gilt als potentiell unterstitzendes Medikament zur Behandlung von Alzheimer,
Schizophrenie und Multipler Sklerose (MARTINS-JUNIOR et al., 2016;
BONDAN et al., 2014). Die klinische Wirksamkeit bei degenerativer vaskularer
Demenz wurde festgestellt (MARTINS-JUNIOR et al., 2016; BONDAN et al.,
2014). Propentofyllin hemmt den Adenosintransport in die Zelle und erhoht
dadurch den extrazellularen Adenosinspiegel. Dies ist besonders bei einer
zerebralen ischdmischen Hypoxie vom Vorteil, da es die Freisetzung von Glutamat
hemmt, welches durch exzitotoxische Mechanismen zu neuronalem Zelltod fuhren
kann. Auferdem bewirkt Adenosin eine Vasodilatation, hemmt die
Thrombozytenaggregation und fordert die Freisetzung des Nerve Growth Factor
(XIA et al., 2004). Dieser Effekt konnte experimentell an sieben Tage alten Ratten
nachgewiesen werden, bei denen zuvor eine Gehirnldsion durch ischdmische
Hypoxie verursacht wurde (XIA et al., 2004). Eine Stunde spéter erhielt ein Teil
der Tiere Propentofyllin. Die nachfolgenden Untersuchungen ergaben eine
schnellere Besserung der Verhaltensstorungen und ein geringeres Ausmal in der
Gruppe mit Propentofyllin als in der Kontrollgruppe.

In vorliegender Studie erhielten die Hunde mit akutem Vestibularsyndrom
entweder Uber drei oder Uber sechs Monate lang Propentofyllin. Ziel dieser Studie
war es jedoch nicht, den Effekt von Propentofyllin bei der Behandlung des
geriatrischen Vestibularsyndroms zu evaluieren, sondern detaillierte Informationen

uber den Verlauf der Erkrankung zu erhalten. Von den Studienpatienten erhielten
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elf Hunde Uber drei Monate, neun (iber sechs Monate und einer (ber fiinf Monate
Propentofyllin. Letzterer wurde aufgrund eines Rezidivs und der schlechten
Prognose, da der Verdacht auf einen Gehirntumor auf HoOhe des Nervus
oculomotorius bestand, in der 21. Studienwoche euthanasiert. Bei Betrachtung des
vestibularen Scores (Median) der beiden Patientengruppen (drei Monate
Propentofyllin; sechs Monate Propentofyllin) von Woche 24 (0,5; 1), konnte kein
relevanter Unterschied festgestellt werden. Auch beim Vergleich der beiden
Rezidivraten konnte kein signifikanter Unterschied vermerkt werden. Ein positiver
Effekt auf den Langzeitverlauf durch Propentofyllin konnte anhand dieser Patienten

nicht nachgewiesen werden.

Bisher existieren keine Studien zur Wirksamkeit von Propentofyllin zur
Behandlung des geriatrischen Vestibularsyndroms. In der Humanmedizin wird der
verwandte Wirkstoff Pentoxyfyllin aufgrund seiner positiven Effekte bei Patienten
mit akutem Gehdorsturz angewendet (PENIDO et al., 2005). Ebenso wie beim
Vestibulum ist die Funktion der Cochlea von einer konstanten Blutversorgung
abhdngig. Bei einer Durchblutungsstérung kann es zu pathologischen
Verénderungen im Innenohr kommen. (KANSU et al., 2011). Pentoxyfyllin ist wie
Propentofyllin ein Xanthinderivat und besitzt ebenso vasodilatatorische,
antiinflammatorische und hamorheologische Effekte (KABBESH et al., 2013). Es
fordert die Mikrozirkulation, indem es die Blutviskositat reduziert, die Fibrinolyse
stimuliert, andere gerinnungshemmende Effekte unterstiitzt und die Aggregation
von Erythrozyten und Thrombozyten verringert. Diese Eigenschaften kénnten die
Mikrozirkulation im Innenohr verbessern. In mehreren Studien konnte eine
verbesserte Durchblutung der Cochlea durch die Gabe von Pentoxyfyllin
festgestellt werden. Incandela et al. stellten zudem eine klinische Verbesserung bei
Erkrankungen fest, die mit einer Zirkulationsstérung des Innenohres einhergingen
und zu Symptomen wie Schwerhérigkeit und Schwindel fuhrten (KANSU et al.,
2011). Beim Meerschweinchen konnte eine vermehrte periphere vestibulére
Durchblutung nach der Gabe von Pentoxyfyllin nachgewiesen werden (DOERR et
al., 1998).

In Deutschland ist Pentoxyfyllin im Gegensatz zu Propentofyllin nicht in der
Tiermedizin zugelassen. Die Wirkungsweise beider Medikamente ist jedoch
ghnlich (FISCHER et al.,, 2011). Handelt es sich bei dem geriatrischen

Vestibularsyndrom um eine Durchblutungsstérung im Bereich des Vestibulums,
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kdnnte Propentofyllin einen positiven Effekt auf die Heilung der Erkrankung haben.
Die vorliegende Studie wurde jedoch nicht dazu entworfen, dass eine Aussage tber
die Wirkung von Propentofyllin bei der Behandlung des geriatrischen
Vestibularsyndroms getroffen werden kann. Hierflr wére eine placebokontrollierte
Studie erforderlich. Die Festsetzung der Fallzahlen fir eine placebokontrollierte

Studie kdnnten jedoch anhand der Daten dieser Studie erfolgen.

Eine interessante Beobachtung dieser Studie war ein positiver kognitiver Effekt von
Propentofyllin auf das Allgemeinbefinden der alten Hunde. In Experimenten an
Ratten konnten Lern- und Gedé&chtnisdefizite, die durch GroRhirnl&sionen induziert
wurden, durch Propentofyllin wieder aufgehoben werden. Auch bei Mausen konnte
bei bestimmten Verhaltensaufgaben eine Leistungssteigerung festgestellt werden.
Kommerziell erhéltlich ist das Medikament, um die Lebensqualitat der alten Hunde
zu steigern (SIWAK et al., 2000). Es soll die altersbedingte Schwache, Lethargie
und das Gesamtverhalten der Hunde verbessern, zu vermehrter Bewegung und
Aktivitat fuhren und Schlaflosigkeit vermindern (MADDISON et al., 2008). Auf

diese positiven Effekte wiesen auch einige Patientenbesitzer hin.

5. Rezidivrate

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, die Rezidivrate des akuten
Vestibularsyndroms beim alten Hund zu erfassen. Das Auftreten von erneuten
vestibularen Symptomen wurde bei zehn Patienten beobachtet. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes zeigten 42 % der Hunde ein Rezidiv der vestibuldren
Symptome. Die Rezidivrate nach einem Jahr konnte mithilfe der Kaplan-Meier-
Kurve bestimmt werden und lag bei 22 %. Der mediane Zeitraum von
Krankheitsbeginn bis zum Zeitpunkt des Rezidivs lag bei 286 Tagen und der
durchschnittliche Zeitraum bei 394 Tagen. Bisher gibt es in der Literatur kaum
Angaben Uber Anzahl und zeitliches Auftreten von Rezidiven beim geriatrischen
Vestibularsyndrom, obwohl dies fiir die Besitzer der alten Hunde ein bedeutender
Aspekt ist. In einer retrospektiven Studie zum Vestibularsyndrom des Hundes
wurde bei 17 Patienten ein geriatrisches Vestibularsyndrom diagnostiziert. Vier
dieser Hunde zeigten wiederholt vestibuldre Symptome, was einer Rezidivrate von
24 % entspricht (STEENBECK, 2007). Diese vier Rezidive setzten sich aus zwei

Patienten, die erneute vestibuldre Symptome zeigten, und zwei Patienten, die vor
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der Diagnosestellung bereits eine vestibuldre Phase hatten, zusammen. Der
Langzeitverlauf konnte in dieser Studie jedoch nur bei manchen Patienten evaluiert

werden.

In einer anderen Studie Uber Hunde mit vestibuldrer und fazialer Neuropathie
unbekannter Genese wurde eine Rezidivrate von 15 % (zwei von 16 Hunden)
ermittelt. Der Beobachtungszeitraum variierte hier zwischen sechs und 42 Monaten
(JEANDEL et al., 2016). Da diese Hunde mit idiopathischem Vestibularsyndrom
zusatzlich eine idiopathische Fazialisparese zeigten, ist ein Vergleich mit den
Hunden aus dieser Studie, die an einem geriatrischen Vestibularsyndrom

erkrankten, nur eingeschrankt moglich.

Die in vorliegender Studie aufgeflihrten Rezidive eines geriatrischen
Vestibularsyndroms sind in Hinblick auf die Diagnostik nur eingeschrénkt
beurteilbar. Da der Zeitpunkt des Rezidivs bei einigen Patienten nur telefonisch
mitgeteilt wurde und somit weder eine neurologische noch bildgebende Diagnostik
durchgefuhrt werden konnte, ist keine sichere Aussage moglich, ob es sich erneut
um ein peripheres Vestibularsyndrom handelte. Auch eine sichere Differenzierung
zwischen zentral und peripher war ohne nochmalige neurologische Untersuchung

nicht sicher moglich.

6. Vergleich mit der Humanmedizin

Vestibuldre Symptome sind in der Tiermedizin und in der Humanmedizin haufige
Vorstellungsgriinde in der neurologischen Klinik oder Praxis. Die Diagnose einer
gutartig verlaufenden Schwindelerkrankung wird sowohl beim Menschen als auch
beim Hund in vielen Fallen gestellt. Die Symptome des idiopathischen
(geriatrischen) Vestibularsyndroms beim Hund zeigen deutliche Parallelen zu den
gutartigen Schwindelerkrankungen des Menschen (KRAELING, 2014; KENT et
al., 2010). Auch die Anatomie des Vestibularorgans des Hundes ist vergleichbar
mit der des Menschen (KRAELING, 2014). Da die Ursache des idiopathischen
(geriatrischen) Vestibularsyndroms beim Hund bisher nicht geklart ist, stellt sich
die Frage, ob eine dhnliche Pathogenes wie bei den gutartigen
Schwindelerkrankungen des Menschen vorliegt (STRAIN, 2010). Der benigne

paroxysmale Lagerungsschwindel ist gekennzeichnet durch akut einsetzenden
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Drehschwindel, der durch physiologische Bewegungen des Kopfes oder Korpers
ausgelost wird. Urséchlich sind losgeloste Otokonien der Makula, die in die
Bogengénge gelangen. Eine spontane Heilung ohne Therapie und eine Rezidivrate
von 15 % ist charakteristisch (KIM & ZEE, 2014). Vergleicht man die Rezidivrate
des BPPV von 15 % bis 37 % mit der Rezidivrate der vorliegenden Studie (42 %),
so liegt diese beim idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndrom deutlich
hoher.

Durch spezielle Mandéver konnen die freien Kristalle wieder aus den Bogengangen
entfernt werden und eine schnellere Heilung ist moglich (KIM & ZEE, 2014). Die
beim Menschen in Autopsien nachgewiesenen Kristalle in den Bogengangen
wurden beim Hund bisher nicht beschrieben. Der Verlauf mit akut einsetzenden
Symptomen und spontaner Heilung, sowie die vergleichbare Anatomie des
Innenohres, macht eine &dhnliche zugrundeliegende Ursache jedoch mdglich
(KRAELING, 2014). In einer Versuchsreihe wurde das Epley-Manéver modifiziert
und an einer kleinen Gruppe von Hunden mit diagnostiziertem geriatrischen
Vestibularsyndrom angewendet. Eine deutliche Besserung der Symptome konnte
direkt nach der Behandlung bei den meisten Hunden (zwolf Hunden) festgestellt
werden (KRAELING, 2014). Anhand dieses MandOvers wurde nur der hintere
Bogengang evaluiert. Da die freien Kristalle alle Bogengange betreffen kénnen,
miussten weitere Manéver modifiziert und getestet werden. Besonders bei den
Hunden, die keine Besserung auf das modifizierte Epley-Mandver zeigen, sollten
weitere Bogengange Uberprift werden. Ein weiterer kritischer Punkt dieser
Mandver ist, dass bei manchen Hunden eine Durchfiihrung aufgrund der GrofRe

oder fehlenden Kooperation kaum maglich ist.

Eine deutliche Ahnlichkeit im Hinblick auf die Symptome und den
Krankheitsverlauf besteht auch bei der Neuritis vestibularis (THOMAS, 2000). Wie
bei dem idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndrom treten die Symptome
plotzlich auf und verbessern sich innerhalb weniger Tage bis Wochen (STRUPP &
BRANDT, 2009). Eine Diagnose kann nur durch Ausschluss anderer Ursachen
gestellt werden, da es keinen beweisenden Test gibt (KENT et al., 2010; KIM &
ZEE, 2014; STRUPP & BRANDT, 2009). Typische Symptome sind eine einseitige
Lokalisation, ein spontaner horizontaler Nystagmus mit rotatorischer Komponente,
die Tendenz in Richtung der erkrankten Seite zu fallen und in den meisten Féllen
Ubelkeit mit Erbrechen (JEONG et al., 2013). Ein gleicher Symptomkomplex liegt
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bei dem idiopatischen Vestibularsyndrom des alten Hundes vor (KENT et al., 2010;
DE LAHUNTA & GLASS, 2009) und wird auch bei den Patienten in vorliegender
Studie beobachtet. Weitere Hinweise auf eine Neuritis vestibularis werden mithilfe
des Kopfimpulstests, der kalorischen Prufung oder der VEMP erzeugt. Die
kalorische Prufung und der Kopfimpulstest sind beim Hund jedoch nicht
praktikabel, haben nur eine eingeschrankte Aussagekraft und wurden in
vorliegender Studie nicht durchgefihrt. VEMP wurden bereits beim
Meerschweinchen, Chinchilla, Ratte und Katze, deren Gehirn entfernt wurde,
durchgefihrt und kénnten eine mdgliche Untersuchungsmethode beim Hund sein.
Die hohen Materialkosten sind hier wiederum ein limitierender Faktor (STRAIN,
2010). In einer Studie zur Therapie der Neuritis vestibularis konnte eine Besserung
der Symptome nach Gabe von Steroiden beobachtet werden (STRUPP &
BRANDT, 2009). In der Tiermedizin scheint es keine Hinweise auf einen positiven
Einfluss von Kortikosteroiden zu geben (ROSSMEISL, 2010), es fehlt jedoch an
dokumentierten Daten. Auch die Gabe und Effekte von Steroiden bei der Neuritis
vestibularis werden kontrovers diskutiert (GODDARD & FAYAD, 2011). Ob dies
gegen eine ahnlich zugrundeliegende Pathophysiologie beim idiopathischen

(geriatrischen) Vestibularsyndrom spricht, bleibt zu diskutieren.

Patienten mit Morbus Meniére leiden ebenso unter ahnlichen Schwindelsymptomen
wie Hunde mit idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndrom. Ein deutlicher
Unterschied besteht allerdings in der L&nge der Schwindelattacken, die beim
Menschen nur Minuten bis Stunden andauern (PLONTKE & GURKOV, 2015) und
somit deutlich kiirzer sind, als beim Hund (KENT et al., 2010). Auch die episodisch
auftretenden Attacken decken sich nicht mit dem Verlauf des idiopathischen

(geriatrischen) Vestibularsyndroms des Hundes.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Symptome der gutartigen
Schwindelerkrankungen des Menschen und Hundes in vielerlei Hinsicht
Ahnlichkeiten aufweisen. Aufgrund der in der Tiermedizin jedoch nur
eingeschrankt anwendbaren Untersuchungen und Tests ist die Erfassung einer
vergleichbaren Pathophysiologie schwierig. Die vielversprechendste Methode wére
derzeit die Elektrodiagnostik mittels VEMP oder galvanisch-vestibularer
Stimulation (STRAIN, 2010).



V. Diskussion 93

7. Ausblick

Da das idiopathische (geriatrische) Vestibularsyndrom eine der hé&ufigsten
neurologischen Vorstellungsgrinde in der tierérztlichen Praxis ist und zur Therapie
und dem Langzeitverlauf nur wenige fundierte Daten vorliegen, liefert die
vorliegende Studie wertwolle Daten tber den Langzeitverlauf und die Rezidivrate
des idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms. Zudem konnten durch die
ausfihrliche Diagnostik Komorbiditaten wie Hypertension,
Herzklappeninsuffizienzen (Mitralklappen-, Trikuspidalklappen-,
Aortenklappeninsuffizienz), Arthrosen, Veranderungen der abdominalen Organe
(Pyometra, Umfangsvermehrung in der Milz) oder eine Schilddrisenerkrankung

festgestellt werden.

Scoresysteme haben sich sowohl in der Tiermedizin als auch in der Humanmedizin
bewehrt, um den Schweregrad der Erkrankung einzuschdatzen und um die
Auswirkung einer bestimmten Therapie zu dokumentieren. Das in dieser Studie
verwendete vestibuldare Score wurde bisher nicht auf seine Anwendbarkeit in der
Praxis Uberpruft. Eine mdgliche Vorgehensweise zur Validierung wére die
Anfertigung und der Vergleich mehrerer Scores eines Patienten mit
Vestibularsyndrom, die durch verschiedene Untersucher erstellt wurden. Diese

Scores konnten dann auf ihre Ubereinstimmung tiberpriift werden.

Propentofyllin hat durch seine vasodilatatorische Eigenschaft und die Hemmung
der Thrombozytenaggregation eine durchblutungsférdernde Wirkung. Ein Patient
aus vorliegender Arbeit, zeigte ab dem zweiten Tage nach Beginn der Therapie mit
Propentofyllin mehrmals tagliche Epistaxis. Bei der Uberpriifung des Blutdrucks
konnte zusétzlich zu den vestibuldaren Symptomen eine Hypertension festgestellt
werden. Inwieweit sich Propentofyllin auf die Gerinnung auswirkt, kénnte durch
eine weitere Studie untersucht werden. Um dies genauer zu evaluieren, kénnten
verschiedene Gerinnungsparameter und -untersuchungen wie die Buccal Mucosal
Bleeding Time (BMBT) von Patienten, die unter Propentofyllintherapie stehen,

untersucht werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Das idiopathische (geriatrische) Vestibularsyndrom des Hundes ist gekennzeichnet
durch akut auftretende, zum Teil sehr schwere Schwindelsymptome eines
peripheren Vestibularsyndroms. Diese umfassen eine vestibuldre Ataxie, eine
Kopfschiefhaltung zur Seite der Erkrankung und einen pathologischen Nystagmus.
Es handelt sich um eine gutartig verlaufende Erkrankung, die sich innerhalb

weniger Wochen selbst limitiert.

In der vorliegenden prospektiven Arbeit wurde der Krankheitsverlauf des
idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms anhand von 28 Hunden uber
einen Zeitraum von sechs Monaten dokumentiert und dartber hinaus weiter
beobachtet. Dies ermdéglichte das Erfassen von Rezidiven und der Uberlebenszeit.
Zu Beginn wurde neben der ausfiihrlichen neurologischen Untersuchung weitere
Diagnostik ~ mit Blutuntersuchungen (inkl. Schilddriisenhormonen),
Blutdruckmessung und Bildgebung (Abdomenultraschall, Thoraxrontgen,
Kernspin- oder Computertomographie) durchgefuhrt. Um die vestibuldren
Symptome in der akuten Phase und wahrend des sechsmonatigen
Beobachtungszeitraumes maglichst genau zu erfassen, wurde ein vestibuléres
Score erstellt. Zudem wurden die Hunde Uber drei oder sechs Monate mit
Propentofyllin therapiert.

Alle Patienten zeigten einen akuten Krankheitsbeginn mit meist schweren
vestibularen Symptomen. Innerhalb einer Woche konnte eine rasche Besserung der
Symptome vermerkt werden. Zu diesem Zeitpunkt zeigten 18 % der Hunde einen
normalen Gang und 55 % einen ataktischen Gang ohne zu Fallen. Nach zwei
Wochen konnten bei dem Grof3teil der erkrankten Hunde nur noch milde Symptome
festgestellt werden. Am Ende der sechsmonatigen Kontrollzeit zeigten jedoch noch
38 % der Hunde eine geringgradige Ataxie und 62 % eine verbleibende
Kopfschiefhaltung. Ein Rezidiv der vestibuldren Symptome konnte bei 42 % der

Patienten vermerkt werden.

Die Symptome des idiopathischen (geriatrischen) Vestibularsyndroms weisen
mehrere Parallelen zu akuten Schwindelerkrankungen des Menschen auf. Dies gilt
besonders fir die Neuritis vestibularis und den benignen paroxysmalen

Lagerungsschwindel.
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VIl. SUMMARY

Idiopathic vestibular disease in the old dog

Idiopathic (geriatric) vestibular disease in dogs is characterized by acute, sometimes
severe vestibular symptoms of peripheral vestibular disease. These include
vestibular ataxia, head tilt toward the side of the lesion, and pathologic nystagmus.
It is a benign disease that is self-limited within a few weeks.

In the present prospective study, the clinical course of idiopathic (geriatric)
vestibular disease was documented in 28 dogs over a period of six months and was
also observed further. This allowed the description of relapse and survival time. In
addition to the detailed neurological examination, the patients received further
diagnostics with blood tests (including thyroid hormones), blood pressure
measurement and imaging (abdominal ultrasound, thoracic radiographs, MR or
CT). To assess the vestibular symptoms as accurately as possible in the acute phase
and during the six month observation period, a vestibular score was applied. In

addition, the patients received therapy with propentofylline for three or six months.

All patients showed an acute onset of illness with mostly severe vestibular
symptoms. Within one week a rapid improvement of symptoms could be noted. At
this point, 18 % of the dogs showed a normal gait and 55 % ataxia without any falls.
After two weeks, only mild symptoms continued to be present in the majority of
patients. At the end of the six-month control period, however, 38% of the dogs
showed mild ataxia and 62 % a residual head tilt. Relapse of vestibular symptoms
was noticed in 42 % of patients within the two years after the first episode.

Symptoms of idiopathic (geriatric) vestibular disease have several parallels to acute
dizziness of human being. This is especially true of the clinical course of vestibular

neuritis and benign paroxysmal positional vertigo.
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IX. ANHANG

Tabelle 25: Signalement der Patienten
IID\lart.l ID-Nr. Rasse Geschlecht Gg:tlfjrr;s- K%:welghi?'zs- }g?vxr/?:hrt

eginn

01 57072 Mischling mk 01.01.1996 14 Jahre 34,5 kg
02 42099 DSH m 01.01.1998 13 Jahre 44,0 kg
03 73700 Mischling mk 01.01.1995 15 Jahre 13,8 kg
04 77302 Mischling wk 01.09.1997 13 Jahre 23,4 kg
05 86236 Mischling mk 28.06.1997 13 Jahre 17,4 kg
06 | 88312 Ja‘i‘ef::‘esrse' wk 12.09.1996 | 14 Jahre 6,3 kg
07 | 80688 R(Z?r'i‘if/';r m 28.05.1998 | 13 Jahre 29,0 kg
08 88924 BSH w 28.04.1998 13 Jahre 32,9 kg
09 89552 Mischling wk 01.01.1996 16 Jahre 18,0 kg
10 89928 Mischling mk 01.09.1995 16 Jahre 9,8 kg
11 90812 Mischling wk 28.11.1998 13 Jahre 12,0 kg
12 90679 Mischling mk 01.08.1998 13 Jahre 28,2 kg
13 57233 Mischling mk 01.01.1998 14 Jahre 23,7 kg
14 93135 | Magyar Viszla w 01.04.2006 6 Jahre 23,7 kg
15 61902 Mischling mk 20.10.2000 12 Jahre 33,2 kg
16 95217 DSH m 08.11.1999 13 Jahre 30,0 kg
17 95258 Mischling M 01.08.1998 14 Jahre 21,5 kg
18 94925 Mischling mk 21.07.1998 14 Jahre 12,5 kg
19 95704 Bretone wk 21.07.2002 10 Jahre 11,5 kg
20 2978 Magyar Viszla wk 01.01.1999 14 Jahre 29,5 kg
21 15453 Mischling m 03.09.2001 12 Jahre 28,0 kg
22 Border Collie mk 30.04.2000 14 Jahre 29,5 kg
23 9886 Mischling wk 01.01.2000 14 Jahre 29,5 kg
24 9700 Mischling mk 26.10.1998 14 Jahre 21,8 kg
25 | 6901 E;rr%%g: m 27062000 | 14Jahre | 10,2 kg
26 Kdnigspudel m 22.02.1999 15 Jahre 30,0 kg
27 9695 Mischling wk 01.03.1996 15 Jahre 4,9 kg
28 9698 Irischer Setter mk 01.03.1997 13 Jahre 36,0 kg
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Tabelle 26: Vestibulares Score

Woche 24

2,5
0,5

1,5

1,5

0,5

0,5

Woche 12

2,5
2,5

0,5

2,5

0,5

0,5

Woche 8

2,5
2,5

0,5

2,5

0,5

0,5

Tag 28

2,5

0,5

Tag 21

15

2,5

Tag 14

1,5

2,5

Tag 7

5,5

4,5

Tag 5

10

4,5

1,5

Tag 4

10

55

2,5

Tag 3

10
11

55

10

3,5

Tag 2

11
12

11

Tag 1

11

10
11

10

11

10

10

Tag 0

11

11

10

11

11
11

10

11

11

11

Pat.Nr.

01

02

03

04
05
06

07

08
09

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

22
23
24
25
26
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Tabelle 27: Vestibulares Score (3 Monate Propentofyllin)

Woche 24

1,5

0,5

Woche 12

2,5

0,5

Woche 8

2,5

0,5

Tag 28

0,5

Tag 21

Tag 14

Tag 7

4,5

Tag 5

4,5

15

Tag 4

2,5

Tag 3

10

3,5

Tag 2

11

Tag 1

11

10

11

Tag 0

11

11

11
10
11

Pat.Nr.

01

05

06

09
12
13

14
16
18
20
21

22

Tabelle 28: Vestibuléres Score (6 Monate Propentofyllin)

Woche 24

2,5
0,5

1,5

Woche 12

2,5
0,5

2,5

Woche 8

2,5

0,5

2,5

Tag 28

2,5

Tag 21

1,5

2,5

Tag 14

1,5

2,5

Tag 7

55

Tag 5

10

Tag 4

10

55

Tag 3

10
11

55

Tag 2

11
12

Tag 1

11

10

10

Tag 0

11

10

11

11

Pat.Nr.

02

03
04

07

08
10
11
15

17
19
23
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Tabelle 29: Zeitlicher Zusammenhang zwischen Krankheitsbeginn, Rezidiv,
Euthanasie und letztem Kontakt

unbekannt)

Zeitspanne

Zeitspanne Krankheits-

oo | oot | et | S| g | 25k | g 08

' ginn Rezidiv Rezidiv Euthanasie Kontakt oder letzter

in Tagen Kontakt in

Tagen

1 | 21.09.2010 S%‘Eer 297
2 | 28.09.2010 April 2011 199
3 | 18.11.2010 | 21.08.2011 276 21.08.2011 276
4 | 22112010 De;gszer 754
5 | 26.11.2010 | 09.09.2011 287 Segtgﬂber 287
10.06.2011 26.09.2012 474
14.06.2011 | 01.02.2012 232 21.08.2012 434

8 | 30.07.2011 E”ngl'\z"a' 306
9 | 15.09.2011 Fr;gghr 519 Fr;gghr 519
10 | 16.10.2011 28.10.2012 378
11 | 29.12.2011 | 07.02.2013 406 Januar 2015 1113
12 | 19.12.2011 20.06.2012 184
13 | 01.04.2012 | 12.12.2013 620 15.10.2014 927
14 | 10.07.2012 Juni 2016 1436
15 | 20.12.2012 | 11.09.2015 995 Seg‘g{“sber 999
16 | 23.12.2012 21.08.2013 241
17 | 29.12.2012 Juni 2013 168
18 | 26.11.2012 Mai 2013 170
19 | 30.01.2013 24.04.2014 449
20 | 07.07.2013 Juli 2014 373
21 | 18.08.2013 23.08.2013 5
22 | 25.01.2014 | 05.04.2014 70 Mai 2016 841
23 | 15.03.2014 | 02.08.2014 140 03.08.2014 141
24 29.07.2013 Januar 2015 535
25 29.12.2013 Januar 2015 382
26 | 15.04.2014 05.05.2014 20
27 | 24.11.2010 07.05.2012 530

2 Rezidive Datum
28 | 06.12.2010 | (Datum unbekannt | Januar 2015
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Tabelle 30: Befunde der bildgebenden Untersuchung des Kopfes

Pat.Nr. MRT CT
01 unauffallig
02 unaufféllig
03 unauffallig
04 unauffallig
lokale Kontrastmittelanreicherung der
05
rechten Kaumuskulatur
06 unauffallig
07 unauffallig
08 V.a. dltere Blutung in grauer Substanz
des Grof3hirns rechts
09 mehrere Blutungen vorwiegend in
weiler Substanz des GroRhirns
10 Hydrozephalus, Kleine
Einblutung/Verkalkung
11 multiple kleine Grohirnblutungen
12 unauffallig
13 unauffallig
14 unauffallig
19 unaufféllig
kontrastmittelanreichernde extraaxiale
23 Raumforderung links in mittlerer
Schadelgrube, N. oculomotorius-
assoziiert*
multifokale subkortikale Blutungen im
24 )
Grol3hirn
27 unauffallig
28 unauffallig

* Differentialdiagnosen: Nervenscheidentumor, Meningiom
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