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1. Einleitung

Der aufrechte Stand und Gang des Menschen ist von Natur aus instabil. Da der Kérperschwer-
punkt weit oberhalb der kleinen Unterstiitzungsflache der FiRRe konzentriert ist, bewirken
selbst kleinste Abweichungen von der aufrechten Korperposition Drehkrafte, die den Korper
aus dem Gleichgewicht bringen und aktiv gegenreguliert werden missen. Wahrend des Gehens
wird der Kérperschwerpunkt zudem fortlaufend aktiv aus dem Gleichgewicht gebracht und es
bedarf einer gezielten Schrittplatzierung, um im Verlauf der Vorwartsbewegung einen Sturz zu

verhindern (Winter, 1995).

Eine effektive Haltungsregulation beruht auf einem ausgekllgelten System von sensomotori-
schen Transformationen, d.h. sensorischen Haltungsreflexen, mit deren Hilfe das Korpergleich-
gewicht in Reaktion auf von aulRen oder innen hervorgerufene, destabilisierende Einfllsse aus-
balanciert werden kann (Peterka, 2002). Periphere Signale der visuellen, vestibuldren und so-
matosensorischen Sinnessysteme registrieren hierftr kontinuierlich die rdumliche Position und
den Bewegungszustand des Korpers im Verhaltnis zur Schwerkraft sowie die relative Lage der
Korperglieder zueinander. Jedes dieser Sinnessysteme stellt ein unterschiedliches Muster an
Informationen Uber Lage und Bewegung des Koérpers bereit und liefert damit einen jeweils spe-
zifischen Referenzrahmen fir die Haltungskontrolle (Gurfinkel & Levick, 1991). Diese Informa-
tionen werden Ubersetzt in geeignete Aktivierungsmuster des muskuloskeletalen Apparats, um

den Korperschwerpunkt im Gleichgewicht zu halten.

Komplementar zur reaktiven sensomotorischen Haltungskontrolle (Rickkopplungskontrolle),
kann das Kdrpergleichgewicht wahrend aktiver Selbstbewegung auch proaktiv reguliert werden
(Vorwartskopplungskontrolle). So lasst sich auf Grundlage der bewegungsinduzierenden, mo-
torischen Signale intern die zuklnftige Korperposition antizipieren (Straka et al, 2018). Die in-
terne Vorhersage der selbst hervorgerufenen Bewegungskonsequenzen sollte umso zuverlas-
siger funktionieren, je stereotyper und das heilst vorhersagbarer der Bewegungsfluss wahrend
der Eigenbewegung ausfallt (MacNeilage & Glasauer, 2017). Wesentliche Strukturen fur die
pradiktive Haltungsregulation wahrend Selbstbewegungen finden sich im Kleinhirn (Bhanpuri

et al, 2014; Morton & Bastian, 2006).



Beeintrachtigungen der sensorischen oder pradiktiven Haltungsregulation flhren typischer-
weise zu einer ataktischen Gangstérung. Je nachdem, ob eine Fehlfunktion der peripher-sen-
sorischen Systeme oder eine Storung der Kleinhirnfunktion vorliegt, spricht man von einer sen-
sorischen oder zerebelldren Gangataxie (Snijders et al, 2007). Ein wesentliches Charakteristi-
kum der Gangataxie ist das Auftreten von erhéhten Fluktuationen im Bewegungsmuster, da
natlrlich vorkommende Stérungen im Bewegungsablauf nicht mehr adaquat reguliert werden
kdnnen. In Folge der Gangataxie weisen Patienten mit peripher-sensorischen und zerebellaren
Storungen ein deutlich erhohtes Sturzrisiko auf (Fonteyn et al, 2013; Gazzola et al, 2006). Mehr
als die Halfte aller Sturzereignisse haben Verletzungen zur Folge, wobei etwa 5-10% der Stirze
mit schweren Verletzungen, wie Frakturen oder Kopfverletzungen einhergehen (Hausdorff et
al, 2001). Sturze stellen somit nicht selten den Ausloser fir eine chronische Verschlechterung
des Gesundheitszustandes beziehungsweise eine friihzeitige Pflegebeddrftigkeit dar und kon-
nen daher weitreichende Konsequenzen fiir die Patienten und das Gesundheitsversorgungs-

system nach sich ziehen.

Neben einer strukturellen peripheren oder zentralen Stérung der Haltungsregulation kann es
auch in Folge einer funktionellen Stérung des Zusammenwirkens zwischen sensorischen und
pradiktiven Kontrollschleifen zu einer Beeintrachtigung der Gleichgewichtskontrolle kommen
(Brandt, 1996; Brandt et al, 2015a). Das Auseinanderfallen von antizipierten und tatsachlichen
Bewegungskonsequenzen wahrend der Selbstbewegung dufRert sich bei betroffenen Patienten
typischerweise in situativ ausgeldsten Schwindelepisoden. Zugleich leiden Patienten mit einer
funktionellen Haltungsstérung an einer subjektiv empfundenen Sturzangst, verbunden mit

malgeblichen Einschrankungen der Alltagsmobilitat und Lebensqualitat.

In diesem Kontext verfolgen die Arbeiten dieses Habilitationsprojektes drei in engem Zusam-
menhang stehende Forschungsziele: (1) Der erste Schwerpunkt liegt auf der systematischen
Untersuchung des Einflusses vestibuldrer und zentral-pradiktiver Regulationsmechanismen auf
die Haltungsregulation wahrend des Gehens. Zudem sollen die Auswirkungen einer vestibula-
ren oder zentral gestorten Haltungsregulation auf das Sturzrisiko von Patienten naher be-
stimmt werden. (2) Komplementar hierzu soll zweitens ein neues Stimulationsparadigma zur
Verbesserung einer gestorten vestibuldren Haltungsregulation etabliert und an Patienten ge-

testet werden. (3) Ein dritter Fokus liegt auf der experimentellen Untersuchung der fir die



Gleichgewichts- und Haltungsstdrung verantwortlichen sensomotorischen Fehlregulationsme-

chanismen bei Patienten mit funktionellem Schwindel.

Die geplanten Untersuchungen versprechen nicht nur neue Einsichten in die Physiologie der
sensomotorischen Haltungs- und Gangkontrolle, sondern auch alternative Therapieansatze
und eine verbesserte Sturzpravention fir Patienten mit sensorischen Haltungs- und Gangsto-

rungen.

2. Zusammenfassung der Arbeiten

2.1 Ganginstabilitat und Stiirze bei peripheren und zentralen Stérungen der

Haltungsregulation

2.1.1 Vestibulo-zerebelldre Stoérungen der Gangstabilitat

Der Phanotyp einer ataktischen Gangstdrung reprasentiert das gemeinsame klinische Muster
von Gangveranderungen in Folge peripher-vestibuldrer oder zerebellarer Erkrankungen
(Snijders et al, 2007). Das Ziel der im Folgenden diskutierten Studien war es, die jeweils gemein-
samen und spezifischen Einflussfaktoren von peripher-vestibuldren gegenilber zerebelldren
Kontrollmechanismen auf die dynamische Haltungsregulation wahrend des Gehens naher zu
spezifizieren. Aufbauend auf friheren Studienergebnissen (Schniepp et al, 2012; Wuehr et al,
2013b; Wuehr et al, 2013c; Wuehr et al, 2014c), wurde hierfir insbesondere die Auspragung
der Gangataxie Uber das gesamte Spektrum an Ganggeschwindigkeiten in den Blick genom-

men.

Als zuverldssiger Gradmesser fiir die Beurteilung der dynamischen Haltungsstabilitdat wahrend
des Gehens hat sich in vorausgehenden Studien die Quantifizierung der Gangvariabilitat, d.h.
der spatiotemporalen Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen im Gangmuster, etabliert (Hausdorff,
2005). Bei gesunden Personen ist der Gangmodus, der die Haltungskontrolle am effektivsten
stabilisiert, zugleich ausgezeichnet durch eine Minimierung der spatiotemporalen Fluktuatio-
nen im Gangbild (Jordan et al, 2007; Wuehr et al, 2014b). Eine Erhéhung der Gangvariabilitat

deutet wiederum auf eine peripher oder zentral beeintrachtigte Fahigkeit, den



Bewegungsablauf auf intern oder extern auftretende Storfaktoren addquat anzupassen (Abbil-
dung 1). Zahlreiche frihere Studien weisen schlieRlich auf eine enge Verbindung zwischen er-
hohten Gangfluktuationen und dem Auftreten von Sturzereignissen hin (Hausdorff et al, 1997

Hausdorff et al, 2001; Maki, 1997).
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Abbildung 1: Spatiotemporale Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen im Gangbild einer gesunden Person (A)
und eines altersgleichen Patienten mit einer bilateralen Vestibulopathie (B). Trajektorie des Druck-
schwerpunktes (CoP) farbkodiert nach der momentanen Bodenkontaktkraft (GRF; obere Abbildungen)
und korrespondierende Verteilung der Schrittzyklusdauern (Linie: Mittelwert; graue Flache: Stan-
dardabweichung; untere Abbildungen). Im Durchschnitt Gber 100 Schrittzyklen unterscheiden sich die
beiden Gangbilder sowohl im Hinblick auf die Dauer (stride time) als auch die Lénge (stride length) des
Schrittzyklus nur geringfligig. Das sensorisch-ataktische Gangbild des Patienten weist jedoch eine deut-

lich erhohte Variabilitat (Variationskoeffizient: CV) in beiden Gangparametern auf.

Im Rahmen von drei Studien wurde die dynamische Haltungsstabilitdt wahrend des Gehens bei
Patienten mit bilateraler Vestibulopathie (BVP, N = 55), Patienten mit zerebellarer Ataxie (CA,
N = 34) und Patienten mit Downbeat Nystagmus Syndrom (DBN, N = 50) im Vergleich zu gesun-
den Probanden (N = 50) untersucht (Schniepp et al, 2016; Schniepp et al, 2017; Schniepp et al,
2014c; Abbildung 2). Hierfir wurde das Ausmal} der Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen wahrend

des Gehens mit langsamer, selbstgewahlter und schneller Geschwindigkeit anhand des



Variationskoeffizienten (CV) quantifiziert (Hausdorff, 2005). Im Vergleich zu gesunden Perso-
nen zeigten Patienten mit BVP deutlich erhéhte Gangfluktuationen, vornehmlich wahrend des
langsamen Gehens. Mit zunehmender Ganggeschwindigkeit normalisierte sich die Gangvaria-
bilitdat auf das gesunde Niveau. Der Befund eines geschwindigkeitsabhangigen Einflusses der
peripher gestorten, vestibuldren Rickkopplungskontrolle auf die Gangstabilitat deckt sich mit
friheren Beobachtungen. Entsprechend nimmt der tonisch destabilisierende Einfluss eines ein-
seitigen Vestibularisausfalls oder einer externen vestibuldren Reizung mit zunehmender Loko-
motionsgeschwindigkeit ab (Brandt, 2000; Dakin et al, 2013; Jahn et al, 2000). In bildgebenden
Studien konnte zudem eine korrespondierende Deaktivierung sensorischer Kortexareale bei
schneller, im Vergleich zu langsamer, Lokomotion nachgewiesen werden (Jahn et al, 2008).
Vergleichbare Befunde aus Untersuchungen zum Einfluss einer gestérten somatosensorischen
oder visuellen Rickkopplungskontrolle (Wuehr et al, 2013c; Wuehr et al, 2014c) deuten des
Weiteren darauf hin, dass der geschwindigkeitsabhadngige Einfluss sensorischer Rickkopp-
lungsinformationen auf die Gangregulation ein allgemeines, alle relevanten Sinnesmodalitdten

umfassendes, Phanomen darstellt.

Patienten mit DBN zeigten eine, der peripher-vestibuldren Stérung vergleichbare, Beeintrach-
tigung der Gangstabilitat mit erhohten Gangfluktuationen vornehmlich wahrend des langsa-
men Gehens. DBN ist eine zentrale Okulomotorikstérung, der eine spezifische Funktionssto-
rung der mittelliniennahen Kleinhirnstrukturen im sogenannten Vestibulozerebellum zugrunde
liegt (Kalla et al, 2006; Marti et al, 2008). Das Vestibulozerebellum stellt die maRgebliche Klein-
hirnstruktur flr die zentrale Verarbeitung peripher-vestibuldrer Eingangssignale dar (Morton &
Bastian, 2004). Eine vergleichende Analyse der Gangstorung bei Patienten mit BVP und DBN
legt somit nahe, dass sich sowohl periphere als auch zentrale Beeintrachtigungen der vestibula-
ren Rickkopplungskontrolle in einer sensorisch-ataktischen Gangstérung mit primarer Gang-

ataxie wahrend des langsamen Gehens dufiern.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der geschwindigkeitsabhdngigen Verdnderung der Schritt-zu-
Schritt-Fluktuationen im Gangbild von Patienten mit peripher-vestibularen gegeniber zerebelldren Er-
krankungen. Durchschnittliche Gangvariabilitat (Variationskoeffizient: CV) der Schrittzyklusdauer bei ge-
sunden Personen (HC) im Vergleich zu Patienten mit bilateraler Vestibulopathie (BVP), zerebelldrer Ata-
xie (CA), Downbeat Nystagmus (DBN) und Downbeat Nsytagmus mit zusatzlicher Extremitatenataxie
(DBN+) wahrend des langsamen, selbstgewdhlten und schnellen Gehens (Schniepp et al, 2016; Schniepp

et al, 2017; Schniepp et al, 2014c).

Im Gegensatz hierzu zeigten sich bei Patienten mit CA deutlich erhéhte Gangfluktuationen so-
wohl bei langsamer als auch bei schneller Ganggeschwindigkeit. Wahrend die Beeintrachtigung
der Gangstabilitat bei langsamer Geschwindigkeit eine Stérung der zentralen sensorischen In-
tegrationsfunktion mittelliniennaher Kleinhirnstrukturen nahelegt, gibt es mehrere Hinweise
daflr, dass die erhohten Gangfluktuationen bei schnellem Gehen eine davon unabhangige
Fehlfunktion der pradiktiven Bewegungskoordination innerhalb der intermedidren Kleinhirn-
strukturen widerspiegeln (llg et al, 2008; Morton & Bastian, 2006). Zum einen zeigte sich eine
enge Assoziation zwischen dem klinischen Schweregrad der Extremitatenataxie der Patienten
(erhoben anhand des Scale of Assessment and Rating of Ataxia (Schmitz-HUbsch et al, 2006))
und dem Ausmal’ der Gangbeeintrachtigung bei schneller Ganggeschwindigkeit. Zum anderen
ist bekannt, dass Storungen der pradiktiven Koordinationsfunktion des Kleinhirns wesentlich
deutlicher akzentuiert sind bei schnellen, im Vergleich zu langsamen, zielgerichteten Bewegun-

gen (Bhanpuri et al, 2014; Topka et al, 1998). SchlieRlich zeigte sich in einer Untergruppe von



Patienten mit DBN, die zusatzliche klinische Zeichen fir eine Extremitdtenataxie aufwiesen,

eine entsprechende Erhéhung der Ganginstabilitdat wahrend des schnellen Gehens.

2.1.2 Ein Modell zur aktivitatsabhangigen Modulation vestibuldrer Haltungsregulation

Ein mogliches, neurophysiologisches Substrat fir die aktivitatsabhangige Unterdriickung sen-
sorischer Einflisse auf die Haltungsregulation wurde in Kaulquappen (Xenopus Laevis) in Hin-
blick auf die Blickstabilisierung wahrend des Schwimmens beschrieben (Combes et al, 2008;
Lambert et al, 2012). In diesem Tiermodell zeigte sich, dass die fir die Blickstabilisierung wah-
rend der Lokomotion notwendigen kompensatorischen Augenbewegungen nicht wie vermutet
durch den vestibulo-okuldaren Reflex reguliert werden. Vielmehr konnte eine direkte Vorwarts-
kopplungskontrolle der Augenbewegungen, basierend auf Efferenzkopien der motorischen Lo-
komotionsbefehle aus dem Rickenmark, beobachtet werde. Diese Vorwartskopplung war be-
gleitet von einer selektiven Unterdriickung der vestibuldaren Rickkopplungssignale wahrend
der Lokomotionsbewegung. Ob vergleichbare Mechanismen der direkten Vorwartskopplung
eine Rolle in der menschlichen Blick- und Haltungsregulation wahrend des Gehens spielen, ist
bislang nicht bekannt. Grundsatzlich sollte eine direkte Vorwartskopplungskontrolle der Blick-
und Haltungsregulation jedoch nur in dem MaRe erfolgreich sein, wie die spatiotemporale
Kopplung zwischen Rumpf-Kopf-Bewegungen wahrend der Lokomotion hinreichend stereotyp
ausfallt (Chagnaud et al, 2012) und somit das Bewegungsverhalten des Kopfes wahrend der

Fortbewegung intern antizipiert werden kann (MacNeilage & Glasauer, 2017).

Auf Grundlage dieser Vermutung wurde in einer Studie an gesunden Personen (N = 10) unter-
sucht, ob sich die aktivitatsabhangige Gewichtung vestibuldrer Haltungsreflexe durch parallele
Veranderungen in der Stereotypie bzw. Vorhersagbarkeit der Kopfbewegung erklaren ldsst
(Dietrich et al, 2019; Abbildung 3). Aktivitatsabhangige Verdanderungen der vestibuldren Hal-
tungsregulation wurden mit Hilfe einer Kohadrenzanalyse zwischen einer stochastischen Galva-
nisch Vestibuldren Stimulation (4.5 mA, 0-25 Hz) und den resultierenden Kérperschwankungen
wahrend des Stehens und Gehens bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten auf einem druck-
sensitiven Laufband untersucht (Blouin et al, 2011). Parallele Veranderungen in der Vorhersag-
barkeit der Kopfbewegungsmuster wurden mit Hilfe eines am Kopf befestigten Inertialsensors

quantifiziert (MacNeilage & Glasauer, 2017).
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Abbildung 3: Untersuchungen zur aktivitatsabhangigen Modulation vestibulo-spinaler Reflexe. Bei ge-
sunden Probanden wurde der Einfluss einer stochastischen, vestibuldren Stimulation (SVS; 4.5 mA, 0—
25 Hz) auf die Kérperschwankungen (CoP) wahrend des Stehens und Gehens bei unterschiedlichen Ge-
schwindigkeiten untersucht. Die Reflexstdrke wurde durch eine Kohadrenzanalyse (coherence; O: kein
Zusammenhang, 1: linearer Zusammenhang) zwischen dem SVS-Stimulationsprofil und den gemesse-
nen Koérperschwankungen bestimmt. Es zeigte sich eine generelle Dampfung vestibulo-spinaler Reflexe
wahrend des Gehens und mit zunehmender Ganggeschwindigkeit (Koharenz in Abhéngigkeit der Stimu-
lationsfrequenz (A), Kohdrenzmaxima (B), vestibulo-spinale Reflexlatenz (C)). Zudem zeigte sich eine
phasenspezifische Unterdriickung der vestibulo-spinalen Reflexe in Abhangigkeit der Schrittzyklusphase
(D,E; obere Abbildungen). Die aktivitats- (Stehen vs. Gehen), geschwindigkeits- und phasenabhangige
Unterdrickung vestibulo-spinaler Reflexe korrespondierte mit parallelen Veranderungen in der Stereo-
typie bzw. Vorhersagbarkeit der Kopfbewegungsmuster (HMP; D,E; obere Abbildungen). Entsprechend
kam es wahrend Phasen hoher HMP zu einer Unterdriickung vestibulo-spinaler Reflexe und vice versa

(Dietrich et al, 2019).



Im Vergleich zum Stehen zeigte sich beim Gehen und mit zunehmender Ganggeschwindigkeit
eine deutliche Dampfung vestibularer Haltungsreflexe. Diese selektive Unterdrickung ves-
tibularer Einflisse korrespondierte mit einer zunehmenden Stereotypie der Kopfbewegungs-
muster bei schnellem Gangtempo. Wahrend des Schrittzyklus konnte zudem eine Unterdri-
ckung vestibuldrer Haltungsreflexe zu bestimmten Phasen des Gehens beobachtet werden, die
wiederum korrespondierten mit Perioden erhodhter Kopfbewegungsstereotypie. Die selektive,
geschwindigkeits- und phasenabhangige Unterdrickung vestibuldrer Einflisse auf die Hal-
tungsregulation wahrend des Gehens geht somit einher mit parallelen Verdnderungen in der
internen Vorhersagbarkeit der Kopfbewegungsmuster. Hinweise fiir eine korrespondierende
selektive Unterdrickung vestibulo-okuldrer Blickstabilisierung wahrend der menschlichen Lo-
komotion wurden kirzlich beschrieben (Dietrich & Wuehr, 2019). Diese Befunde legen nahe,
dass auch beim Menschen Mechanismen der pradiktiven Vorwartskopplung einen regulieren-
den Einfluss auf die Blick- und Haltungsstabilisierung wahrend des Gehens nehmen. Bislang
sind die exakten zentralen Mechanismen, die der selektiven Unterdriickung vestibularer Re-
flexe wahrend des Gehens unterliegen, unbekannt. Hinweise aus tierexperimentellen Arbeiten
deuten jedoch darauf hin, dass eine intakte Kleinhirnfunktion notwendig ist flr die phasische
Modulation vestibulo-spinaler Reflexe wahrend der Lokomotion (Orlovsky, 1972; Udo et al,

1982).

2.1.3 Die Gangstorung bei Orthostatischem Tremor

Die bis hierhin diskutierten Unterschiede in der Ausprdagung einer sensorisch- versus zerebellar-
ataktischen Gangstérung wurde im Folgenden verwendet, um die Pathophysiologie einer bis-
lang unbeschriebenen Gangstorung bei primarem Orthostatischem Tremor (OT) naher zu spe-
zifizieren. OT ist eine seltene neurologische Erkrankung, die charakterisiert ist durch einen ko-
harenten hochfrequenten Tremor (13—-18 Hz) in der gesamten Haltungsmuskulatur, der vor-
nehmlich in stehender Position auftritt (Heilman, 1984). Der Tremor geht einher mit der sub-
jektiven Empfindung von Standunsicherheit und Schwindel. Diese Symptomatik sistiert typi-
scherweise beim Sitzen, Liegen oder Gehen (Britton et al, 1992). Insbesondere im fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadium zeigt sich jedoch bei einigen Patienten eine deutliche Beeintrachti-

gung der Gangfahigkeit (Gerschlager & Brown, 2011).
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Abbildung 4: Tremoraktivitat und Haltungsregulation bei Patienten mit Orthostatischem Tremor (OT)
wahrend des Gehens. (A—-C) Der hochfrequente Tremor persistierte wahrend des Gehens und war vor-
nehmlich messbar wahrend der Standphase des Schrittzyklus. (D) Die Intensitat des Tremors korrelierte
mit spezifischen Verdnderungen im Gangbild der Patienten, insbesondere einer erhthten Gangvariabi-
litat. (E, F) Die Veranderungen in der Gangregulation von Patienten mit OT waren hauptsachlich wah-
rend des langsamen Gehens zu beobachten und normalisierten sich bei schnellerer Ganggeschwindig-

keit im Vergleich zu gesunden Probanden (HC; Wuehr et al, 2018c).

In einer ersten Studie wurde das Tremorverhalten sowie die Haltungsregulation wahrend des
Gehens mit unterschiedlichen Ganggeschwindigkeiten bei Patienten mit OT (N =9) im Vergleich
zu gesunden Probanden (N = 9) untersucht (Wuehr et al, 2018c; Abbildung 4). Hierfir wurde
der Tremor mit Hilfe einer Oberflachen-Elektromyographie der Unter- und Oberschenkelmus-
kulatur (Tibialis Anterior, Gastrocnemius, Biceps Femoris und Vastus Medialis) und die Gangre-
gulation auf einem drucksensitiven Laufband gemessen. Dabei zeigte sich, dass der hochfre-
guente Tremor bei Patienten wahrend des Gehens persistiert. Die Tremoraktivitat war abhan-

gig von der Schrittzyklusphase und vornehmlich sichtbar bei Bodenkontakt, d.h. wahrend der
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Standphase des Schrittzyklus. Eine erh6hte Tremorintensitat wahrend des Gehens ging zudem
mit spezifischen, sowohl mit einer sensorisch- als auch zerebelldr-ataktischen Gangstérung zu
vereinbarenden Gangverdnderungen einher, insbesondere einer erhdhten spatiotemporalen
Gangvariabilitat und einer vergroRerten Spurbreite im Gangbild der Patienten. Mit zunehmen-
der Ganggeschwindigkeit normalisierte sich das Gangverhalten von Patienten mit OT im Ver-

gleich zu gesunden Probanden.

Hinweise flr eine primar zerebelldre oder peripher-sensorische Pathogenese der Symptomatik
bei OT wurden in der bisherigen Literatur diskutiert (Fung et al, 2001; Gallea et al, 2016). Der
Befund einer Normalisierung der Gangstoérung bei erhohten Geschwindigkeiten lasst eine peri-
pher-sensorische Stdorung als primare Ursache fir die Gangstérung bei OT vermuten. Demge-
malk kommt es in Folge der hochfrequenten Muskelaktivierung bei OT zu einer Synchronisie-
rung zwischen dem Tremorrhythmus und afferenten propriozeptiven Signalen mit der Folge
einer Storung der peripher-sensorischen Riickkopplungskontrolle (Fung et al, 2001). Diese Ver-
mutung konnte in einer Folgestudie zum Einfluss einer vibratorischen, propriozeptiven Muskel-
stimulation bei Patienten mit OT (N = 9) wahrend des Stehens gestltzt werden (Wuehr et al,
2018b). Dementsprechend zeigte sich unter Stimulation eine deutliche Reduzierung der Tre-
morintensitat einhergehend mit einer Stabilisierung der Haltungsregulation und einer Verbes-
serung der subjektiven Symptomatik. Als ursachlicher Wirkmechanismus der externen Muskel-
stimulation wird eine teilweise Entkopplung der afferenten, propriozeptiven Signale vom Tre-
morrhythmus vermutet, die in Folge zu einer Verbesserung der peripher-sensorischen Riick-

kopplungskontrolle bei Patienten mit OT flhrt.

2.1.4 Stiirze bei vestibulo-zerebelldaren Haltungsstorungen

In den bisherigen Untersuchungen zeigten sich spezifische und Gberlappende Einflussfaktoren
einer sensorischen oder zerebelldren Stérung auf die dynamische Haltungsregulation wahrend
des Gehens. In weiteren Studien wurden mdgliche Implikationen fiir das Sturzrisiko von be-
troffenen Patienten naher beleuchtet. Zunachst wurde im Rahmen einer epidemiologischen
Querschnittsstudie die krankheitsspezifische Sturzpravalenz bei Patienten mit Schwindel und

Gleichgewichtsstorungen untersucht (Schlick et al, 2016; Abbildung 5).
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Abbildung 5: (A) Sturzfrequenz (Uber den Zeitraum der letzten 12 Monate) bei gesunden Personen und
Patienten mit funktionellem Schwindel (grau), Patienten mit peripher-sensorischen (griin) und Patien-
ten mit zentralen (blau) Haltungsstérungen. (B) Korrespondierende subjektive Sturzangst erhoben an-

hand des Falls Efficacy Score-International (FES-I; Schlick et al, 2016)

Hierflr wurde in einem reprdsentativen Kollektiv von gesunden Personen (N = 100) und Pati-
enten mit funktioneller (N = 98), peripherer (N = 161) und zentraler (N = 98) Haltungsstérung
die Frequenz von Sturzereignissen (im Verlauf der vorangegangenen 12 Monate) sowie die sub-

jektive Sturzangst anhand des Falls Efficacy Score-International (Greenberg, 2012) erhoben.
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Dabei ergab sich ein gradueller Anstieg des Sturzrisikos, ausgehend von funktionellen Uber pe-
riphere bis hin zu zentralen Haltungsstorungen. Patienten mit zentralen Stérungen der Hal-
tungsregulation zeigten ein rund 15-fach erhdhtes Sturzrisiko im Vergleich zu gesunden Perso-
nen. Erhohungen der subjektiven Angst zu stlrzen korrespondierten weitestgehend mit der
krankheitsspezifischen Sturzpravalenz. Eine bemerkenswerte Ausnahme hiervon zeigte sich je-
doch bei Patienten mit funktioneller Haltungsstorung, die eine deutlich erhdhte Sturzangst

trotz unauffalligem Sturzrisiko aufwiesen.

AnschlieRend wurde naher untersucht, ob und inwiefern quantifizierbare Veranderungen im
Gangbild von Patienten mit sensorisch- oder zerebellar-ataktischer Gangstorung einen spezifi-
schen Risikofaktor flr das Auftreten von Sturzereignissen darstellen (Schlick et al, 2017;
Schniepp et al, 2016; Schniepp et al, 2017). Dabei zeigte sich, dass insbesondere eine erhohte
Gangvariabilitdat wahrend des langsamen Gehens bei Patienten mit BVP und Patienten mit CA
einhergeht mit einem erhdhten Risiko zu stlrzen. Bei Patienten mit CA erlaubte die Quantifi-
zierung der Gangfluktuationen wahrend des langsamen Gehens darUber hinaus eine Differen-
zierung zwischen Patienten mit einem moderat (ein Sturzereignis in den vorangegangenen 6
Monaten) oder kritisch (zwei oder mehr Sturzereignisse in den vorangegangenen 6 Monaten)
erhohtem Sturzrisiko. Die enge Assoziation zwischen Gangvariabilitat und Sturzfrequenz war
zudem spezifisch fir bestimmte Sturzmechanismen und zeigt sich vornehmlich fir Stiirze, die
in Folge eines Stolperns wahrend des ungehinderten Gehens auftraten. Stiirze anderer Genese
(im Zuge posturaler Transitionen, beim Treppensteigen, etc.) unterliegen offensichtlich ande-

ren, bislang weitgehend unbekannten Risikofaktoren.

2.1.5 Zusammenfassung

Peripher-vestibuldare und zerebellare Storungen zeigen teils gemeinsame und teils spezifische
destabilisierende Auswirkungen auf die dynamische Haltungsregulation wahrend des Gehens.
Storungen der peripheren oder zentralen (mittelliniennahe Kleinhirnstrukturen) vestibularen
Rickkopplungskontrolle duRern sich vornehmlich wahrend des langsamen Gehens und sistie-
ren mit schnellerer Lokomotionsgeschwindigkeit, vermutlich auf Grund einer zunehmenden
selektiven Unterdriickung sensomotorischer Reflexbahnen. Zerebelldre Stérungen der pradik-

tiven Koordinationsfunktion (intermediare Kleinhirnstrukturen) duBern sich demgegeniber
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primar bei schnellerem Gehen. Die klinische Erfassung des Gangbildes bei schneller Geschwin-
digkeit ist somit insbesondere hilfreich fir die Differentialdiagnose zwischen sensorisch- und
zerebellar-ataktischen Gangstérungen. Komplementér bietet die Testung der Gangfahigkeit bei
langsamer Geschwindigkeit wichtige Hinweise fir die individuelle Sturzprognose von Patienten

mit sowohl peripher-vestibularen als auch zerebelldren Erkrankungen.

2.2 Stimulationsansatz zur symptomatischen Therapie bei bilateraler Ves-

tibulopathie
2.2.1 Vestibulare stochastische Resonanz

Der einzig bislang etablierte symptomatische Therapieansatz flr Patienten mit BVP besteht in
einer physikalischen Rehabilitation mit gezieltem Training der Gleichgewichts-, Gang- und
Blickstabilisierungsfunktion. Ziel der Therapie ist eine Kompensation des vestibuldaren Funkti-
onsausfalls durch Férderung einer visuellen und somatosensorischen Substitution der Blicksta-
bilisierungs- und Haltungsreflexe. Studien zur Wirksamkeit einer vestibularen Rehabilitation
konnten eine Verbesserung der dynamischen Gang- und Blickstabilisierung nachweisen
(Herdman et al, 2007; Krebs et al, 1993). Die Behandlungserfolge sind jedoch meist nur mode-
rat und etwa die Halfte der Patienten spricht nicht adaquat auf die Behandlung an (Gillespie &
Minor, 1999). Parallel zu diesem Therapieansatz wird seit einigen Jahren die Entwicklung einer
kinstlichen, vestibularen Prothese vorangetrieben (Guyot et al, 2016). Dabei wird versucht,
durch gezielte Stimulation des Gleichgewichtsnerven die natirliche Gleichgewichtsfunktion
nachzuahmen. Anwendungen mit Prototypen der Prothese haben im Tiermodell (Mitchell et
al, 2013) und bei einzelnen Patienten bereits erste vielversprechende Ergebnisse zu Tage ge-
fordert (Guinand et al, 2016). Die mit der Implantation verbundenen, operativen Prozeduren
sind jedoch hochst invasiv und bergen ein nicht geringes Risiko eines Horverlustes. Aus diesen
Griinden scheint diese Behandlungsoption fir viele Patienten mit BVP nicht das geeignete Mit-

tel der Wahl zu sein.

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurde ein alternativer Behandlungsansatz verfolgt, mit

dem Ziel, eine nicht-invasive, vestibulare Prothese fir Patienten mit BVP zu entwickeln. Mit
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Hilfe eines neuen vestibuldren Stimulationsparadigmas wird dabei versucht, die in den meisten
Patienten vorhandene vestibulare Restfunktion (Zingler et al, 2008) derart zu optimieren, dass
die wesentlichen Funktionen fiur Blick- und Haltungsstabilisierung wiederhergestellt werden
konnen (Wuehr et al, 2017b). Das Verfahren beruht auf der Beobachtung, dass sich die Infor-
mationsverarbeitung in sensorischen Systemen durch eine begleitende, nicht wahrnehmbare
Rauschstimulation wesentlich verbessern lasst (Moss et al, 2004). Der Mechanismus hinter die-
sem Phdanomen ist als stochastische Resonanz bekannt, demgemal schwache, unterschwellige
Reize durch Interaktion mit einem zusatzlichen Rauschsignal Uber die Reizschwelle des senso-
rischen Systems verstarkt werden kénnen (Collins et al, 1995; McDonnell & Ward, 2011). In der
Vergangenheit wurde dieses Prinzip bereits erfolgreich bei Patienten mit auditiven und soma-
tosensorischen Sensibilitatsstdrungen eingesetzt und findet schon Anwendung in neueren Ge-

nerationen sensorischer Prothesen (Morse & Evans, 1996; Priplata et al, 2003).

2.2.2 Therapeutische Wirkung auf vestibulare Wahrnehmungsfunktionen

In einer Reihe von psychophysischen Untersuchungen wurde zundchst der Wirkmechanismus
der vestibularen Rauschstimulation auf die vestibulare Wahrnehmungsschwelle bei gesunden
Personen untersucht (Keywan et al, 2019; Keywan et al, 2018; Abbildung 6). Die vestibuldre
Rauschstimulation erfolgte mit Hilfe einer nicht wahrnehmbaren, stochastischen (white noise)
Galvanisch Vestibuldren Stimulation (nGVS). Die Intensitat der Stimulation wurde individuell
bestimmt als diejenige nGVS-Amplitude, bei der die Kérperschwankungen wahrend des Ste-
hens auf Schaumstoff mit Augenschluss am starksten reduziert wurden. Wahrnehmungs-
schwellen wurden auf einer Bewegungsplattform mit Hilfe eines iterativen Richtungserken-
nungs-Paradigmas (Merfeld, 2011) wahrend nGVS im Vergleich zu einer sham-Stimulation ge-
testet. Zunachst wurde der Einfluss einer nGVS auf die Wahrnehmung von Rotationen in der
Roll-Ebene bei unterschiedlichen Rotationsfrequenzen (0,2 Hz; 0,5 Hz; 1.0 Hz) getestet (N = 13;
(Keywan et al, 2018). AnschlieRend wurde die Wirkung auf die Wahrnehmungsschwelle fir ho-
rizontal-translatorische (Otolithenfunktion) versus rotatorische Bewegungen in der Yaw-Ebene

(Bogengangsfunktion) untersucht (N = 12; Keywan et al, 2019).
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Abbildung 6: Psychophysische Untersuchungen zum Einfluss einer nGVS auf die vestibuldre Wahrneh-
mungsschwelle. Bei jedem Probanden wurde zunachst die optimale nGVS-Intensitat als diejenige nGVS-
Amplitude bestimmt, die die Kérperschwankungen wéahrend des Stehens auf Schaumstoff unter Augen-
schluss am effektivsten reduziert. Individuelles Ergebnis (A) und Gruppenresultate der nGVS-Intensitats-
bestimmung (B). Die vestibulare Wahrnehmungsschwelle flr translatorische und rotatorische Bewe-
gungsreize unterschiedlicher Frequenz wurde in Folge auf einer 6DOF Bewegungsplattform unter nGVS
versus sham-Stimulation bestimmt. (C) Exemplarisches Positions- und Geschwindigkeitsprofil eines Be-
wegungsreizes fir die Schwellenwertbestimmung und individuelle psychometrische Kurvenprofile fir
horizontal-translatorische Bewegungswahrnehmung unter nGVS versus sham-Stimulation. (D) Die kor-
respondierenden Schwellenwerte zeigen eine deutliche Reduktion der Wahrnehmungsschwelle unter
nGVS. (E) Dieser Effekt war umso prominenter, je hoher die urspriingliche Wahrnehmungsschelle lag

(Keywan et al, 2019; Keywan et al, 2018).

nGVS flhrte in beiden Studien zu einer effektiven Herabsetzung der vestibularen Wahrneh-

mungsschwelle. Damit wurde erstmals der Nachweis erbracht, dass das Phdanomen der
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stochastischen Resonanz auch im menschlichen Gleichgewichtssystem zu beobachten ist. Zu-
dem konnte gezeigt werden, dass die Wirkung einer nGVS auf die Wahrnehmungsschwelle mit
héheren Bewegungsfrequenzen zunimmt und einen starkeren Einfluss auf die otolithen-ver-
mittelte, translatorische Bewegungswahrnehmung im Vergleich zur bogengangs-vermittelten,

rotatorischen Bewegungswahrnehmung hat.

2.2.3 Therapeutische Wirkung auf vestibulo-spinale Haltungsreflexe

Nach der Demonstration einer grundsatzlichen Wirksamkeit der nGVS auf die vestibulare Sig-
nalverarbeitung wurde in zwei Folgestudien der Einfluss einer nGVS auf die vestibuldren Hal-
tungsreflexe bei gesunden Personen (N = 26; Wuehr et al, 2018a) und Patienten mit BVP (N =
12; Schniepp et al, 2018) naher untersucht (Abbildung 7). Hierflr wurde bei jedem Probanden
die Reizschwelle flr das Ausldsen vestibulo-spinaler Haltungsreflexe mit Hilfe einer sinusférmi-
gen GVS (sGVS; 1Hz) bei unterschiedlichen Intensitaten (0 bis 1,9 mA) bestimmt und zusatzlich
der Einfluss einer begleitenden nGVS versus sham-Stimulation auf die Reizschwelle untersucht.
Fir alle Untersuchungen wurde eine nGVS-Intensitat von 80 % der individuellen, kutanen

Wahrnehmungsschwelle fir GVS gewahlt.

Bei allen Patienten mit BVP, die einen Nachweis auf vestibuldre Restfunktion hatten, konnten
konsistente vestibulo-spinale Haltereflexe ab einer bestimmten sGVS-Intensitdt beobachtet
werden. Dies war jedoch nicht der Fall bei Patienten mit komplettem Vestibularisausfall. Die
Reizschelle von Patienten war deutlich erhoht im Vergleich zu gesunden Probanden. nGVS
flhrte sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit vestibularer Restfunktion zu
einer effektiven Herabsetzung der Reizschwelle fir vestibulo-spinale Haltungsreflexe. Die Reiz-
schwelle von Patienten unter Stimulation war vergleichbar zu der von gesunden Probanden
wahrend sham-Stimulation. nGVS hatte keinen Einfluss auf vestibulare Haltereflexe bei Patien-

ten mit komplettem Vestibularisausfall.
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Abbildung 7: Untersuchungen zum Einfluss einer nGVS auf die Reizschwelle fiir das Ausldsen vestibulo-
spinaler Haltungsreflexe bei gesunden Personen und Patienten mit BVP. (A) Vestibulo-spinale Reflexe
wurden bei sitzenden Probanden durch eine sinusférmige GVS (sGVS; 1 Hz) unterschiedlicher Amplitu-
den (0 bis 1,9 mA) ausgeldst und mit Hilfe von an Kopf und Oberkérper befestigten inertialen Messein-
heiten (IMU) gemessen. Die Reflexintensitdt wurde durch eine Koharenzanalyse (coherence; O: kein Zu-
sammenhang, 1: linearer Zusammenhang) zwischen dem sGVS Stimulationsprofil und dem gemessenen
Bewegungsverhalten an Kopf- und Oberkorper bestimmt. Ein Kohdrenzwert von 0,5 wurde als Reflex-
schwelle festgelegt (Goel et al, 2015). (B) Exemplarische Bewegungskurven bei einer sGVS von 0,9 mA
mit und ohne zusatzliche nGVS. (C) Exemplarische Koharenzwerte eines Probanden fiir sGVS-Intensita-
ten von 0 bis 1,9 mA mit und ohne zusétzliche nGVS. (D) Gruppenresultate fir die Reduktion der ves-
tibulo-spinalen Reflexschwelle unter nGVS bei gesunden Probanden und Patienten mit BVP (Schniepp

et al, 2018; Wuehr et al, 2018a).
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2.2.4 Therapeutische Wirkung auf vestibuldare Gangregulation

AnschlieBend wurde in zwei Studien untersucht, ob die nGVS-induzierte Verbesserung ves-
tibularer Wahrnehmungs- und Haltungsreflexfunktionen tatsachlich einen funktionsrelevanten
Einfluss auf die Gangstabilitat bei gesunden Probanden (N = 17; Wuehr et al, 2016b) und Pati-
enten mit BVP (N = 13; Wuehr et al, 2016a) entfalten kann (Abbildung 8). Das Gangverhalten
von gesunden Probanden und Patienten wurde auf einem drucksensitiven Laufband wahrend
nGVS- versus sham-Stimulation bei langsamer, selbstgewahlter und schneller Ganggeschwin-
digkeit gemessen. Beigesunden Probanden erfolgte die Untersuchung unter Augenschluss, um
die Gangstabilisierung kinstlich zu erschweren. Fir alle Untersuchungen wurde eine nGVS-In-

tensitat von 80 % der individuellen, kutanen Wahrnehmungsschwelle fir GVS gewahlt.

Im Vergleich zur sham-Stimulation zeigte sich sowohl bei gesunden Probanden als auch bei
Patienten mit BVP eine Verbesserung der dynamischen Gangstabilitat unter nGVS in Form einer
deutlichen Reduktion der spatiotemporalen Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen. Dieser positive Ef-
fekt war nur bei langsamen und moderaten Ganggeschwindigkeiten beobachtbar in Uberein-
stimmung mit dem weiter oben diskutierten geschwindigkeitsabhangigen Einfluss sensorischer
Rickkopplung auf die Haltungsregulation wahrend des Gehens. Die objektive Stabilisierung des
Gangbildes unter nGVS korrelierte zudem mit einer subjektiv berichteten Stabilisierung der Ba-

lancekontrolle bei gesunden Probanden und Patienten.

2.2.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend stellt die nicht-invasive Behandlung mit einer nGVS einen vielversprechen-
den Ansatz fir die symptomatische Therapie bei BVP dar. Der positive Einfluss einer nGVS auf
die vestibulare Wahrnehmung, Haltereflexe und Gangregulation konnten in nachfolgenden
Studien bestatigt werden (Galvan-Garza et al, 2018; Iwasaki et al, 2018). Erste Untersuchungen
deuten zudem an, dass eine nGVS auch positive Auswirkungen auf vestibulo-okulare Reflex-
funktionen zur Folge hat (lwasaki et al, 2017; Serrador et al, 2018). Ob diese Effekte jedoch
ausreichen, um die gestorte dynamische Blickstabilisierung bei Patienten mit BVP wiederher-

zustellen, muss in weiteren Studien untersucht werden.
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Abbildung 8: Untersuchungen zum Einfluss einer nGVS auf die Gangstabilitdt bei gesunden Probanden
und Patienten mit GVS. (A) Das Gangverhalten der Probanden wurden auf einem drucksensitiven Lauf-
band bei langsamer, selbstgewahlter und schneller Ganggeschwindigkeit unter nGVS- versus sham-Sti-
mulation untersucht. (B) Exemplarische Trajektorie des Druckschwerpunktes (CoP) farbkodiert nach der
momentanen Bodenkontaktkraft (GRF; obere Abbildungen) und korrespondierende Verteilung der
Schrittzyklusdauern (Linie: Mittelwert; graue Flache: Standardabweichung; untere Abbildungen) eines
Patienten mit BVP wahrend sham-Stimulation (links) versus nGVS (rechts). (C) Gruppenresultate des
Einflusses einer nGVS auf das Gangverhalten bei Patienten mit BVP: nGVS fihrte zu einer deutlichen
Reduktion der Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen (CV) der Dauer (stride time), Lédnge (stride length) und
Breite (base of support) der Gangzyklen, insbesondere bei langsamen und moderaten Ganggeschwin-

digkeiten (Wuehr et al, 2016a; Wuehr et al, 2016b).
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2.3  Funktionelle Haltungsstorungen (Subtyp: Phobischer Schwankschwindel)

2.3.1 Hypothetischer Pathomechanismus der funktionellen Haltungsstérung

Patienten mit funktioneller Haltungsstérung und Schwindel berichten Uber einen fluktuieren-
den Schwank- und Benommenheitsschwindel verbunden mit einer subjektiven Stand- und
Gangunsicherheit, die situativ ausgelost wird und oft von Angst begleitet ist (Brandt, 1996;
Brandt et al, 2015a). Typischerweise wird der Schwindel bei betroffenen Patienten durch mit
Angst oder Stress konnotierte, visuelle Reize oder soziale Situationen hervorgerufen. Die Symp-
tome bessern sich zumeist in Folge von sportlicher Aktivitat oder leichtem Alkoholkonsum. Die
neurologische Untersuchung sowie apparative Gleichgewichtsanalysen bei Patienten mit funk-
tionellem Schwindel ergeben keine Hinweise auf eine strukturelle periphere oder zentrale St6-
rung der Haltungsregulation. Funktionelle Haltungsstorungen sind mithin gekennzeichnet
durch ein gesteigertes subjektives Empfinden von Ungleichgewicht bei gleichzeitig objektiv bei-

behaltener Haltungsstabilitat.

Als pathophysiologische Ursache fir den funktionellen Schwindel wird eine funktionelle St6-
rung der Interaktion zwischen peripher-sensorischen und pradiktiven Kontrollschleifen ange-
nommen (Brandt, 1996), in deren Folge es zu einer Stérung der Raumkonstanz-Wahrnehmung
wahrend Eigenbewegungen kommt. Das sogenannte Reafferenzprinzip beschreibt das senso-
motorische Regelungsprinzip flr die Wahrnehmung von Raumkonstanz wahrend aktiver Eigen-
bewegung (Cullen, 2004; Sperry, 1950; von Holst & Mittelstaedt, 1950). Selbstinitiierte Korper-
bewegungen fihren demnach zu einer Reizung der peripher-sensorischen Systeme (Reaffe-
renz), deren Eingangssignale mit einem durch frilhere Bewegungserfahrung geeichten, multi-
sensorischen Erwartungsmuster (antizipierte Afferenz) verglichen werden. Das Erwartungs-
muster wird durch eine gleichzeitig mit dem Bewegungsimpuls ausgesandte Efferenzkopie be-
reitgestellt. Stimmen aktuelle Sinnesreizung und Erwartungsmuster Uberein, so wird die Eigen-
bewegung unter Erhaltung der Raumkonstanz wahrgenommen. Kommt es jedoch in Folge ei-
ner teilweisen Entkopplung der Efferenzkopie zu einer Inkongruenz zwischen eingehendem
und antizipiertem Reizmuster, so werden Scheinbewegungen in der Umwelt wahrgenommen
(Haarmeier et al, 1997) und es entsteht ein akuter Schwindel. Funktioneller Schwindel sollte
demnach in Folge einer akuten Veranderung der Haltungsregulation auftreten, die zu einer
Storung von pradiktiven Erwartungsmustern und damit einhergehend einer Beeintrachtigung

der Fahigkeit, zwischen Eigen- und Fremdbewegungen zu differenzieren, fihrt.
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2.3.2 Auswirkungen auf die statische Haltungsregulation

Im Rahmen dieses Habilitationsprojekts wurde diesem hypothetischem Pathomechanismus der
funktionellen Haltungsstérung nachgegangen in Form einer genauen Charakterisierung der
Haltungsstrategie unter BerUcksichtigung von sensorischen und kognitiven Einflussfaktoren bei
Patienten mit phobischem Schwankschwindel (PPV), einer Unterform des funktionellen
Schwindels (Abbildung 9). Zunachst wurde in einer Studie die statische Haltungsstrategie von
Patienten mit PPV (N = 10) im Vergleich zu gesunden Probanden (N = 10) untersucht (Wuehr
et al, 2017a). Die statische Haltungsregulation wurde unter folgenden Standbedingungen cha-
rakterisiert: Stehen mit und ohne visuelle Rickkopplung sowie Stehen wahrend kognitivem
Dual Task (Benennen von Gegenstdanden einer vorgegebenen Kategorie). Hierflir wurden die
Muskelaktivierungsmuster mit Hilfe einer Oberflachen-Elektromyographie der Unterschenkel-
muskulatur (Tibialis Anterior und Soleus) und die Kérperschwankungen mit Hilfe einer Kraft-
messplatten-Posturographie gemessen. Das Schwankverhalten der Probanden wurde unter
Verwendung einer Stabilogram Diffussionsanalyse analysiert, die es erlaubt, die Gewichtung
und zeitliche Interaktion zwischen spontaner Schwankaktivitdt und sensorisch bedingten Rick-

stellbewegungen zu quantifizieren.

Die Haltungsregulation von Patienten mit PPV wahrend normaler Standbedingung war primar
gekennzeichnet durch eine kontinuierliche Kokontraktion der abgeleiteten Antigravitations-
muskulatur. Eine derartige Versteifung des muskuloskeletalen Haltungsapparats stellt eine ty-
pische Haltungsstrategie bei erschwerten, unsicheren Standbedingungen dar. Diese Strategie
fihrt normalerweise nicht zum Verlust des Haltungsgleichgewichts, verandert jedoch merklich
sowohl die spontane Schwankaktivitat (Laughton et al, 2003) als auch die zeitlich Koordinierung
und Amplitude von sensorischen Rickstellbewegungen (Horslen et al, 2014; Lim et al, 2017).
Entsprechend ergab die Stabilogram Diffusionsanalyse der Schwankmuster von Patienten eine
erhohte spontane Schwankaktivitdat verbunden mit einem verfriihten Einsetzen sensorisch be-
dingter Rickstellbewegungen. Eine visuelle Deprivation zeigte keinen Einfluss auf die inada-
quate Haltungsstrategie von Patienten. Unter Ablenkung der Aufmerksamkeit wahrend kogni-
tivem Dual Task kam es jedoch zu einer deutlichen Normalisierung der Haltungsstrategie von

Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden.
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Abbildung 9: Untersuchungen zu Verdnderungen der Haltungskontrolle bei Patienten mit phobischem

Schwankschwindel (PPV). Exemplarische Aktivierungsmuster der Beinmuskulatur (A), Schwankmuster

in anterior-posteriorer (AP) und medio-lateraler (ML) Dimension und Ergebnisse der Stabilogram Diffu-

sionsanalyse (B) bei einem Patienten mit PPV im Vergleich zu einer gesunden Person (HC). Das Stand-

verhalten von Patienten mit PPV war gekennzeichnet durch eine deutlich erhdhte Kokontraktion der

Standmuskulatur im Verbund mit einer deutlich erniedrigten Schwelle fir sensorische Haltungsreflexe

(CP). (C) Die inadaquate Haltungsregulation von Patienten normalisierte sich unter kognitiver Ablenkung

(Dual versus Single Task). (D) Schematische Kaskade der Symptomentstehung bei PPV (Wuehr et al,

2017a).
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2.3.3 Auswirkungen auf die dynamische Haltungsregulation

In einer weiteren Studie wurde das Gangverhalten von Patienten mit PPV (N = 24) im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen (N = 24) untersucht (Schniepp et al, 2014b). Hierfir wurde das
spatiotemporale Gangmuster auf einem sensorischen Gangteppich unter folgenden Bedingun-
gen gemessen: Gehen bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten (langsam, selbstgewahlt,
schnell) und wahrend kognitivem Dual Task (serial 7’s Test). Patienten zeigten typische Zeichen
einer angstlichen Gangregulation mit stark verminderter Ganggeschwindigkeit und verlanger-
ten Doppelstandphasen (Giladi et al, 2005; Herman et al, 2005). Die Verlangsamung des Schritt-
musters korrelierte mit einer gesteigerten subjektiven Sturzangst der Patienten, erfasst unter
Verwendung des Falls Efficacy Scale-International (Greenberg, 2012). Unauffallige spatiotem-
porale Schritt-zu-Schritt-Fluktuationen im Gangmuster deuten jedoch auf eine gleichzeitig ob-
jektiv beibehaltene, dynamische Gangstabilitdt. Unter kognitivem Dual Task zeigte sich im Kon-
trast zur statischen Haltungskontrolle keine Normalisierung der Gangregulation von Patienten
mit PPV. Eine deutlich verminderte kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit der Patienten wah-
rend des Dual Tasks lasst jedoch darauf schlielSen, dass der Aufmerksamkeitsfokus der Patien-
ten wesentlich mit der Gangregulation befasst ist und sich schwerlich durch zusatzliche kogni-
tive Aufgaben ablenken lasst. Im Gegensatz hierzu, kam es bei Patienten unter verstarkter phy-
sischer Belastung wahrend des Gehens mit schneller Geschwindigkeit zu einer deutlichen Nor-

malisierung der Gangregulation.

2.3.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich die Haltungsregulation bei Patienten mit PPV durch eine dangstliche
Versteifung des Haltungsapparats und eine deutliche Verlangsamung der dynamischen Fortbe-
wegung bei gleichzeitig beibehaltener objektiver Haltungsstabilitat charakterisieren. Diese in-
adaquate Haltungsstrategie kann effektiv durchbrochen werden durch eine Verschiebung des
Aufmerksamkeitsfokus der Patienten in Form von kognitiver Ablenkung (Wuehr et al, 2017a),
Konfrontation mit erschwerten Balancebedingungen (Querner et al, 2000; Schniepp et al, 2013;
Wuehr et al, 2013a) oder einer erhdhten physischen Belastung (Brandt, 1996; Schniepp et al,
2014b). Eine angstinduzierte Selbstbeobachtung der eigenen Haltungsregulation verbunden
mit spezifischen Veranderungen der Haltungsstrategie scheint somit initial verantwortlich zu

sein flr das akut auftretende Schwindel- und Ungleichgewichtsempfinden bei Patienten mit
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PPV (Brandt, 1996). Vergleichbare Veranderungen der statischen und dynamischen Haltungs-
strategie bei Personen mit visueller Hohenintoleranz, einer weiteren Unterformen des funkti-
onellen Schwindels (Brandt et al, 2015b; Schniepp et al, 2014a; Wuehr et al, 2014a), deuten
mithin darauf hin, dass die beschriebene inaddquate Haltungsregulation ein generelles Charak-

teristikum des funktionellen Schwindels darstellt.

Auf Grundlage dieser Befunde wurde eine hypothetische, zirkuldre Kaskade der Symptoment-
stehung bei funktionellem Schwindel postuliert (Abbildung 9D): (1) Eine akute angstinduzierte
Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus auf die eigene Haltungsregulation flhrt zu einer un-
willklrlichen Kokontraktion der Haltungsmuskulatur (2). Diese muskuloskeletale Versteifung
des Haltungsapparats mindet in einer inadaquaten Balanceregulation mit insbesondere ver-
starkt und zu frih einsetzenden sensorischen Rickstellreflexen (3). In Folge der akuten Veran-
derung der sensorischen Rickkopplungskontrolle kommt es zu einer Diskrepanz zwischen an-
tizipierten und tatsachlichen sensorischen Riickmeldungen wahrend selbstinitiierten Bewegun-
gen. Diese Diskrepanz dulSert sich in der Wahrnehmung von Scheinbewegungen der Umwelt,
Schwindel und einem subjektivem Ungleichgewichtsempfinden (4), mit der Folge einer weite-

ren Vertiefung der initialen dngstlichen Haltungsregulation.
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