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1. Einleitung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit zum Gleichgewichtsorgan steht die autonome
Reizantwort des Menschen unter kalorischer Spiilung (Kalorik) des duBleren Gehorgangs und
galvanisch vestibuldrer Stimulation (GVS) am Mastoid. Obwohl schon ein komplexer
Zusammenhang zwischen vestibulirem System und autonomen Nervensystem
wissenschaftlich angedeutet werden konnte, gibt es bislang nur wenige Studien, die die
Auswirkungen der vestibuldren Stimulationsmethoden Kalorik und GVS auf das vegetative
Nervensystem néher darstellen (1-6). Das Zusammenspiel dieser beiden wichtigen Systeme
zeigt jedoch auch, dass das vestibuldre System fiir das autonome Nervensystem von Relevanz
ist (1, 2).

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass das Vestibularorgan die
grundsitzliche Voraussetzung fiir die Wahrnehmung von Dreh- und Translationsbewegungen
des Kopfes sowie fiir die rdumliche Orientierung in einem Gravitationsfeld ist (7-9). So steht
am Anfang der Betrachtung die Beschreibung des Aufbaus und die Bedeutung des
Vestibularorgans. Die Kalorik und GVS sind dabei mafigebliche und anerkannte Verfahren zur
klinischen und wissenschaftlichen Stimulation einzelner anatomischer Strukturen des
Gleichgewichtsorgans (8, 10-14). Die kalorisch vestibuldre Stimulation stellt dabei eine
Routineuntersuchung im klinischen Alltag dar und ist ein Grundpfeiler zur integrativen
Uberpriifung der Erregbarkeit des Vestibularorgans (8, 14, 15). Hierbei werden die #uBeren
Gehorginge mit warmen oder kalten Wasser bzw. Luft gespiilt (8, 14). Die GVS ist ein
elektrisches Stimulationsverfahren zum Testen des Gleichgewichtsorgans und erfolgt durch
Elektroden, die jeweils auf Hohe des Mastoidknochens angebracht werden (12, 16, 17). Sowohl
die Kalorik als auch die GVS dienen des Weiteren in der funktionellen Bildgebung als
artifizielle Gleichgewichtsreize (18). In diesem Zusammenhang hétten etwaige autonome
Begleitreaktionen, ausgelost durch die Kalorik oder GVS, weitreichende Folgen fiir die
Interpretation von Bildgebungsstudien, deren Aktivierungsmuster bislang ohne entsprechende
Kontrollreize meist rein vestibuldr gedeutet wurden (18). Wie grof3 der Einfluss von peripheren
parasympathischen Stimulationsmethoden auf Funktionen des zentralen Nervensystems sein
kann, konnte bereits durch die sogenannte Vagusnervstimulation (VNS) gezeigt werden. Mit
Hilfe der VNS konnten therapeutische Fortschritte, vor allem in der Behandlung von Epilepsie-

und Migridnepatienten sowie bei therapieresistenten Depressionen, erzielt werden (6, 19-21).



1.1. Das Vestibularorgan

1.1.1. Anatomie des Vestibularorgans

Das Innenohr lésst sich in das kndcherne und membrandse Labyrinth gliedern und besteht aus
der zum auditorischen System zugehorenden Cochlea und dem Vestibularorgan (siche
Abbildung 1) (9, 11). Die drei Bogengénge und die beiden Makulaorgane, als wesentliche
Bestandteile des Gleichgewichtsorgans, umfassen alle Sinnesrezeptoren des peripheren
vestibuldren Systems. Die Makulaorgane setzen sich aus dem Sacculus und Utriculus
zusammen und stehen nahezu senkrecht zueinander. Sie liefern Informationen beziiglich der
Lage des Kopfes im Schwerkraftfeld der Erde und konnen horizontale und vertikale
Beschleunigungen und Translationen detektieren. Ihre Sinneszellen besitzen an der Oberfldche
Sinneshdrchen, die jeweils aus einem randstindigen Kinozilium mit vielen daneben
angeordneten Stereozilien bestehen. Kommt es nun zu einer Beschleunigung des Korpers,
entsteht aufgrund der Trédgheit der Otolithenmembran eine scherkraftbedingte Ablenkung der
Sinneshirchen mit einer Erregung der Sinneszelle als Folge (addquater Reiz) (8, 9).

Die drei Bogengénge, welche wiederum anatomisch mit dem Utriculus verbunden sind und von
diesem abgehen, stehen als Ebenen auch im rechten Winkel zueinander und dienen der
Wahrnehmung von Drehbeschleunigungen. Sie kdnnen in einen vorderen (oberen), einen
seitlichen (horizontalen) und einen hinteren Bogengang unterteilt werden. Am jeweiligen
Ubergangsbereich zwischen Bogengang und Utriculus bildet sich eine Verdickung (Ampulla)
aus. Innerhalb der Ampulla befinden sich die spezifischen Sinnesrezeptoren (Crista ampullaris),
welche die genannten Drehbeschleunigungen des Kopfes als Endolymphauslenkungen
wahrnehmen konnen. Diese bestehen, wie die Sinneszellen der Makulaorgane, aus einem
randstdndigen Kinozilium und daneben angeordneten Stereozilien. Die Sinneszellen ragen in
eine glykoproteinreiche Gallertmasse (Cupula ampullaris) hinein. Die Cupula und Endolymphe
besitzen die gleiche spezifische Dichte, weshalb einfache Translationsbewegungen praktisch
unwirksam sind. Im Falle einer Drehbeschleunigung wird die Cupula ampullaris jedoch durch
die Trigheit der Endolymphe ausgelenkt. Die Cupulaablenkung fiihrt hier analog zu den

Sinneszellen der Makulaorgane zu einem adidquaten Reiz (8, 9, 11).
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Abbildung 1: Aufbau des Innenohres (22)

1.1.2. Signalverarbeitung des peripheren vestibuliren Systems

Das Vestibularorgan ist unabdingbar fiir die Wahrmehmung von Dreh- und
Translationsbewegungen des Kopfes sowie fiir die rdumliche Orientierung in einem
Gravitationsfeld (7-9). Hierbei liefert das Gleichgewichtsorgan dem Gehirn die ndétigen
Informationen beziiglich der Stellung des Kopfes und des Rumpfes im Raum (perzeptiv) (7, 8).
Die Koordination von Bewegungsabldufen durch Einfliisse auf die Skelettmuskulatur und die
Gewihrleistung eines Reflextonus fithren zur Aufrechthaltung des Korpers (postural). Die
Koordination und Regulation der Augenbewegungen ist eine weitere wichtige Aufgabe des
vestibuldren Systems. Bei Kopfbewegungen kann somit ein Blickziel mdglichst schnell und
scharf erfasst werden (okulomotorisch) (7).

Adiquate Reize (Translations- oder Drehbeschleunigungen) werden {iiber sekundire
Sinneszellen aufgenommen und an Nervenzellen des N. vestibularis weitergeleitet. Von hieraus

erfolgt einer Ubertragung auf afferente Nervenfasern der Neuronen des Ganglion vestibulare



im N. vestibularis zentralwérts (8). Der Cochlearis- und Vestibularisnerv verlassen gemeinsam
als N. vestibulocochlearis das Innenohr. Der erste Projektionsort des N. vestibulocochlearis sind
die vier Vestibulariskerngebiete (Ncll. vestibularis superior, inferior, lateralis und medialis) in
der Medulla oblongata und Briicke (Pons) des Hirnstamms (siche Abbildung 2), die sich
anatomisch und funktionell voneinander abgrenzen. In den vier Vestibulariskernen haben die
afferenten Neuronen aus dem Ganglion vestibulare ihre Synapsen (11, 22). Die Bogenginge
projizieren vor allem in den oberen und medialen Kern, die Makulaorgane hingegen in den
lateralen, medialen und unteren Kern (22). Die Vestibulariskerne erhalten ebenfalls Afferenzen
von dem visuellen System, dem Neokortex, den Hirnstammarealen der Okulomotorik, dem
Kleinhirn und dem Riickenmark. Die Afferenzen aus dem Riickenmark beinhalten speziell
Informationen von den Propriozeptoren der Halsmuskulatur (22, 23). Von den
Vestibulariskernen aus projiziert das vestibulidre System u.a. iiber den Fasciculus longitudinalis
medialis in die Augenmuskelkerne. Des Weiteren erfolgt eine Weiterleitung der Informationen
ins Kleinhirn iiber vestibulozerebelldire Fasern zum Lobus nodulofloccularis (vestibuldre
Informationsverarbeitung) und zum Riickenmark in den Tractus vestibulospinalis lateralis und
medialis (u.a. zur reflektorischen Gleichgewichtserhaltung). Ebenso bestehen Projektionen
zwischen den ipsi- und kontralateralen Vestibulariskernen (Verkniipfung der Informationen
beider Korperhilften) sowie iiber den Thalamus zum Kortex (bewusste Wahrnehmung der
Lage) und zum Hypothalamus (Kontrolle von vegetativen Funktionen) (11, 23, 24).

i
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Abbildung 2: Neuronale Verschaltung des Vestibularorgans (24)



1.2. Verbindungen zwischen vestibulirem System und autonomen Nervensystem

Die Verbindungen zwischen vestibuldrem System und autonomen Nervensystem sind komplex
und wurden in der Literatur bislang nur wenig beschrieben (1, 2). Bekannt ist, dass
beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen als autonome Phinomene die Folgen einer vestibuliren
Dysfunktion sein konnen (25). Die Rolle des vestibuldren Systems bei dem Auslosen
autonomer, meist vagaler Symptome (Bldsse, Erbrechen) wéhrend einer Reiselibelkeit ist
ebenso bekannt (26, 27). Des Weiteren spielen Haltungsidnderungen des Korpers, wie Aufstehen
oder Hinlegen, fiir das Herz-Kreislauf- und Atmungssystem eine grofle Rolle und so nimmt
neben Mechanismen, wie dem Barorezeptorenreflex, auch das vestibuldre System hierauf sehr
groen FEinfluss (1, 28, 29). Die Beteiligung des vestibuldren Systems an der
Blutdruckregulation konnten Doba et al. erstmals bei Tierversuchen an Katzen beweisen, indem
sie diesen beidseits den N. vestibularis durchtrennten. Darauthin konnten sie zeigen, dass den
Tieren die Fahigkeit verloren gegangen war, der orthostatischen Hypotonie, ausgelost durch
eine Neigung des Tierkorpers um 30° oder 60° nach oben, entgegenzuwirken (30).

Insgesamt gibt es mindestens drei Pfade, die bei der vestibuliren Regulation von
respiratorischen als auch kardiovaskuldren Reaktionen beteiligt sind. Ein Pfad hat seinen
Ursprung in den Nuclei vestibulares und erreicht entweder iiber den Nucleus tractus solitarii
oder direkt die autonomen Zentren in der Medulla oblongata. Von den Nuclei vestibulares
besteht des Weiteren ein Pfad iiber den parabrachialen Komplex zum Vorderhirn. Vom
parabrachialen Komplex aus gibt es zudem noch einen indirekten Pfad zur Medulla oblongata
(1, 2). Die ventrolaterale Medulla oblongata dient hierbei hauptsdchlich zur Kontrolle von
sympathischen Efferenzen, wohingegen die parasympathischen Efferenzen im Nucleus

ambiguus und dorsalen Vaguskern kontrolliert werden (31).

1.3. Autonomes Nervensystem

1.3.1. Anatomie des N. vagus

Der N. vagus stellt den wichtigsten Nerv des kranialen Parasympathikussystems dar und
libernimmt die gesamte parasympathische Innervation des Kdrpers vom Hals tiber die Brust-
und Bauchorgane (sieche Abbildung 3: Verlauf des N. vagus in gelb und R. auricularis in griin).
Im Bereich der linken Kolonflexur (Cannon-Béhm-Punkt) endet die Innervation des 10.
Hirnnervs. Eine Ausnahme innerhalb dieses Innervationsgebietes stellen die inneren

Augenmuskeln und die Driisen im Kopfbereich dar, welche vom N. oculomotorius bzw.



N. facialis und N. glossopharyngeus versorgt werden. Der N. vagus besitzt innerhalb der
Medulla oblongata folgende Hirnnervenkerngebiete: Ncl. dorsalis nervi vagi, Ncl. ambiguus,
Ncl. spinalis nervi trigemini und Ncl. tractus solitarii (9, 23, 32). Die Medulla oblongata
verldsst der N. vagus im Sulcus retroolivaris und tritt daraufhin aus dem Schidelinneren durch
das Foramen jugulare aus. Hier bildet der X. Hirnnerv ein Ganglion superius und inferius. Am
Ganglion superius zweigt neben dem R. meningeus auch der R. auricularis vom N. vagus ab.
Der R. auricularis zieht durch den Canaliculus mastoideus und die Fissura tympanomastoidea
zum Canalis acusticus externus und erreicht einen Teil der vorderen Ohrmuschel (9, 32). Im
weiteren Verlauf zieht der N. vagus im GefaBBnervenstrang weiter nach kaudal und iibernimmt
gemeinsam mit dem N. glossopharyngeus als Plexus pharyngeus sowohl die motorische als
auch die sensible Innervation des Pharynx. Des Weiteren innerviert der N. vagus alle
Kehlkopfmuskeln mit Ausnahme des M. cricothyroideus und bildet die parasympathischen
Rr. cardiaci cervicales superiores und inferiores, die u.a. ein Bestandteil des Plexus cardiacus
sind. Von hieraus erfolgt eine parasympathische Innervation des Herzvorhofes bis zum AV-
Knoten (ohne Innervation der Kammer). Der linke und rechte N. vagus zeigen im weiteren
Verlauf anatomische Unterschiede auf. Auf der linken Seite verlduft der N. vagus zwischen
Aortenbogen und V. brachiocephalica und rechts tritt der X. Hirnnerv zwischen A. subclavia
und V. brachiocephalica in die Brusthohle ein. Nachdem sie im Mediastinum im Verlauf nach
kaudal die Rr. oesophagei und Rr. bronchialis abgegeben haben, bilden sie den Truncus vagalis
anterior und posterior. Diese erreichen nun iiber den Hiatus oesophagus das Abdomen und
innervieren die gesamten Eingeweide des Oberbauches und den Gastrointestinaltrakt bis hin

zum Bereich der linken Kolonflexur parasympathisch (9, 32).



Abbildung 3: Verlauf des N. vagus und R. auricularis (33)



1.3.2. Die sensible Innervation des Ohres

Die Ohrmuschel und der Gehorgang werden durch verschiedene Nerven innerviert (siche
Abbildung 4). Hierbei wird der vordere Bereich der Ohrmuschel vom N. auriculotemporalis
(N. trigeminus) und der hintere Bereich vom N. auricularis magnus und N. occipitalis minor
aus dem Plexus cervicalis innerviert. Des Weiteren wird die Ohrmuschel auch vom N. facialis
versorgt. Der N. glossopharyngeus und der R. auricularis des N. vagus innervieren sowohl die
Grenze zwischen der Ohrmuschel und dem Gehdrgang als auch die Unter- und Hinterwand des
Gehorgangs selbst (9, 23). Der N. auriculotemporalis und N. auricularis magnus innervieren
ebenfalls den duBeren Gehdrgang. Das Trommelfell wird ebenso von verschiedenen Nerven
versorgt. So erfolgt die Innervation der AuBlenseite vom N. auriculotemporalis und dem
R. auricularis des N. vagus. Die Innenseite hingegen wird durch den Plexus tympanicus des
N. glossopharyngeus versorgt. Eine sympathische Innervation im Bereich des Ohres (dullerer

Gehorgang, Trommelfell, Labyrinth und Ohrmuschel) ist nicht bekannt (23, 32).

N. trigeminus,
N. auriculo-
temporalis

N. facialis N.vagus u.
N. glosso-

pharyngeus

Plexus cervicalis, Nn. occipitalis
a minor u.auricularis magnus

Abbildung 4: Die sensible Innervation der Ohrmuschel (24)



1.3.3. Funktionen von Sympathikus und Parasympathikus

Abbildung 5 gibt einen Uberblick iiber die Aufgabenverteilung von Sympathikus und
Parasympathikus.
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Abbildung 5: Ubersicht des sympathischen und parasympathischen Nervensystems (23)



Die Funktionen des N. vagus sind aufgrund seines langen und komplexen anatomischen
Verlaufs sehr weitreichend und spielen im Bereich des autonomen Nervensystems eine
elementare Rolle. Das autonome Nervensystem ldsst sich anhand seiner funktionellen und
strukturellen Gegebenheiten in die drei groBen Komponenten Sympathikus, Parasympathikus
und enterisches Nervensystem aufteilen. Sympathikus und Parasympathikus stehen sich hierbei
meist antagonistisch gegeniiber. Die Aufrechterhaltung des inneren Kdorpermilieus und die
Anpassung der einzelnen Organfunktionen an die unterschiedlichen Umwelterfordernisse
befinden sich dabei im Zentrum des Aufgabenbereichs des autonomen Nervensystems (9).
Speziell auf die Herzfunktion nimmt das autonome Nervensystem sehr grolen Einfluss und
strahlt hierbei mit seinen Nervenfasern in den Plexus cardiacus ein (siche Abbildung 6). Die
parasympathischen Anteile entstammen dem N. vagus sinister und dexter. Verschiedene Nerven
aus dem Grenzstrang bilden den sympathischen Anteil (23). In Ruhe betrdgt die Herzfrequenz
(HF) eines gesunden Menschen 60 bis 70 Schldge pro Minute, wobei ein sich zyklisch
wiederholender Bewegungsablauf des Herzens erfolgt. Das Reizleitungssystem, welches
hierarchisch aufgebaut ist, bildet demnach die Grundlage fiir die Herzaktivitit. Damit die
autonome Aktivitit des Herzens jedoch immer optimal an die Beanspruchung und den Bedarf
des Gesamtorganismus angepasst ist, muss das autonome Nervensystem entsprechend
eingreifen (23, 34). Der Sympathikus innerviert liber die Nn. cardiaci cervicales und die
Rr. cardiaci thoracici alle Bereiche des Herzmuskels und wirkt hierbei positiv chronotrop,
dromotrop, ionotrop und lusitrop. Eine parasympathische Innervation des Sinusknotens, des
AV-Knotens und der Vorhofe erfolgt liber die vom N. vagus hervorgehenden Rr. cardiaci
cervicales und thoracici (8, 11). Dem X. Hirnnerv kommt aufgrund der Innervation des Glomus
caroticum sowie von Druckrezeptoren im Aortenbogen und den Herzvorhdfen eine grof3e
Bedeutung im Rahmen der Blutdruckregulation zu. Des Weiteren bewirkt eine Aktivierung des
Parasympathikus eine geringere Schlagfrequenz des Herzens und eine Verlangsamung der
Erregungsiiberleitung von Vorhof zur Kammer, was eine herabgesetzte Herztatigkeit und
Leistungsminderung zur Folge hat. Eine vagale Aktivierung wirkt demnach negativ chronotrop

und dromotrop (8, 9, 23).
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Abbildung 6: Autonome Innervation des Herzens (35)

1.3.4. Elektrophysiologische Messmethoden und Parameter zur Uberwachung des
autonomen Nervensystems

Es gibt mehrere Moglichkeiten zur Uberwachung des autonomen Nervensystems. Die am
hiufigsten verwendete Methode zur Erfassung kardiovaskuldrer Prozesse ist die
Elektrokardiogramm (EKG) -Ableitung. Hierbei kann die HF in Schldge pro Minute mit Hilfe
der RR-Intervalle bestimmt werden (36). Die autonome Modulation der HF erfolgt dabei, wie
oben bereits beschrieben, durch den Einfluss von Sympathikus und Parasympathikus (37). Trotz
einer gleichbleibenden Belastung fiir den Korper ist die HF einer stdndigen physiologischen
Variabilitit ausgesetzt, welche ebenfalls das Ergebnis des autonomen Nervensystems sein kann.
Die sympathischen Anteile fithren dabei iiber die Noradrenalinfreisetzung zu einer reduzierten
Herzfrequenzvariabilitit (HRV). Der Parasympathikus bewirkt hingegen {iber die
Acetylcholinfreisetzung eine Erhéhung der HRV und iiberwiegt unter Ruhebedingungen und
bei geringer Belastung (37, 38).

Bei Betrachtung der rhythmischen Schwankungen der Herzschlagfolge lésst sich die autonome
Aktivitit analysieren. Hochfrequente Schwankungen stellen schnelle Anderungen der HF dar

(Zyklusdauer von circa zwei bis sieben Sekunden), sind dabei eng mit der Atmung assoziiert
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(respiratorische Sinusarrhythmie) und werden nahezu ausschlieBlich iiber den Parasympathikus
angepasst. Dahingegen werden die langsamen Schwankungen (Zyklusdauer von circa zehn
Sekunden) sowohl vom Parasympathikus als auch Sympathikus moduliert. Wichtig jedoch ist,
dass neben der Modulation durch das autonome Nervensystem auch andere Faktoren, wie
korperliche Belastung, Hitze und weitere Umweltbedingungen, einen Einfluss auf die HF und
HRV haben koénnen und bei der Interpretation der Werte ebenfalls beriicksichtigt werden
miissen (37).

Der Root Mean Square of Successive Differences (RMSSD) stellt einen weiteren wichtigen
autonomen Wert dar und ist ein Mal} fiir den Einfluss des Parasympathikus auf die
Herzschlagrate. Er wird von der HRV abgeleitet und spiegelt dabei die Schlag-zu-Schlag-
Varianz in der HF wider. Demnach spielt der RMSSD fiir die Beurteilung der
parasympathischen Aktivitét eine bedeutende Rolle (39-41).

Auch der Blutdruck dient zur Beobachtung des autonomen Nervensystems und wird vor allem
iiber die vom Barorezeptorenreflex beeinflusste GefaBweite und die HF reguliert. Im Bereich
des Karotissinus und Aortenbogens befinden sich Rezeptoren, die in Folge einer Dehnung der
GefdBBwand erregt werden konnen. Der Sympathikus spielt hierbei eine dominante Rolle und
kann durch eine Vasokonstriktion sowie durch die Zunahme der HF und Herzkraft den
Blutdruck steigern. Der Parasympathikus kann hingegen nur iiber die vagal vermittelte HF
wirksam werden und diese herabsetzen (8, 42).

Eine Erhohung des Sympathikustonus fiihrt aufgrund einer Aktivierung der Schweifldriisen zu
einer temporédren Potentialinderung der Hautoberfléche, wodurch es zu einer Verminderung des
Hautwiderstandes kommt. Dieser Vorgang wird als sympathische Hautreaktion (SSR) oder
elektrodermale Aktivitit (EDA) bezeichnet und kann exosomatisch oder endosomatisch
gemessen werden (43, 44). Am héufigsten wird eine exosomatische Messung mit Hilfe von
Gleichspannung durchgefiihrt. Bei konstanter Spannung kann demnach die Hautleitfahigkeit
gemessen werden. Wird hingegen der zugefiihrte Strom konstant gehalten, erfolgt eine Messung

des Hautwiderstandes (44).
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1.4. Stimulationsverfahren des Gleichgewichtsorgans

1.4.1. Kalorik

Der Nobelpreistriager Robert Barany fiihrte 1906 als Erster die kalorisch vestibuldre Stimulation
zur Priifung des Gleichgewichtsorgans durch (45). Diese Stimulationsart, welche 1942 durch
Gerald Fitzgerald und Charles Skinner Hallpike in die Ohrenheilkunde eingefiihrt wurde, wird
auch heute noch zur Funktionspriifung des vestibuliren Systems und des Hirnstammes
angewandt (8, 14, 15, 46). Bei der kalorisch vestibuldren Stimulation wird der &uBere
Gehorgang entweder mit Wasser oder Luft unterschiedlicher Temperatur gespiilt (14). Durch
eine spezielle Orientierung des Kopfes der zu untersuchenden Person wird gezielt der
horizontale Bogengang stimuliert (8). Hierbei muss die Person sitzen und der Kopfum 60° nach
hinten gelagert werden, sodass sich der horizontale Bogengang in vertikaler Ausrichtung

befindet (siche Abbildung 7) (8).

Abbildung 7: Kalorische Spiilung (47)

Durch die kalorische Spiilung mit 44 °C warmen oder 20 °C kalten Wasser bzw. Luft kommt es
zu einer Dichteverdnderung der Endolymphe und somit zu einer temperaturinduzierten
Stromung innerhalb des Bogenganges. Bei der warmen Stimulation erfolgt eine Aktivierung
der Bogengangsafferenz, indem ein endolymphatischer Strom in Richtung der Ampulla erzeugt
wird. Dies flihrt zu einem ipsilateralen Nystagmus. Erfolgt die Spiilung hingegen mit 20 °C
kalten Wasser oder Luft, wird die Bogengangsafferenz inhibiert, indem eine entgegengesetzte
Bewegung der Endolymphe, weg von der Ampulla, ausgelost wird. Der Nystagmus erfolgt nun
zur Gegenseite (10, 11, 48, 49). Das wahrend der Spiilung auftretende Drehgefiihl entspricht
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der Richtung des Nystagmus (50). Der kalorische Nystagmus ist sowohl bei warmen als auch
kalten Spiilungen iiberwiegend horizontal und somit analog zum gereizten Bogengang
ausgerichtet. Aufgrund der individuellen Anatomie jedes Menschen und somit einer gering
unterschiedlichen Lagebeziehung zwischen dem &duBleren Gehorgang und dem horizontalen
Bogengang sowie einer unterschiedlichen GroBe des Hohlraums im Mastoidknochen ist die
Intensitét des kalorischen Nystagmus interindividuell sehr variabel ausgepragt (51, 52).
Neben der seit langem etablierten Funktion im diagnostischen Rahmen konnten verschiedene
Studien zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen der kalorischen Stimulation des
Vestibularorgans und der Freisetzung von Neurotransmittern, wie Serotonin, Histamin und
Acetylcholin, besteht (14, 53-55). Des Weiteren gibt es auch erste Hinweise fiir eine
therapeutische Bedeutung der Kalorik (siche Diskussion) (14, 56).

1.4.2. Galvanisch vestibulire Stimulation

Die GVS stellt neben der Kalorik eine weitere Moglichkeit zur Uberpriifung des vestibuliren
Systems dar (12, 13). Sie ist dabei eine einfache und sichere Stimulationsmethode und kann
zudem in der Beurteilung und Behandlung von Erkrankungen, wie zum Beispiel der bilateralen
Vestibulopathie, eingesetzt werden (16). Wenn alle Sicherheitsstandards eingehalten werden,
ist diese Stimulationsmethode des vestibuldren Systems nebenwirkungsarm und folgenlos (57,
58). In der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) stellt die GVS demnach eine
wichtige Stimulationsmethode dar und spielt speziell in der Erforschung des vestibuldren
Kortex eine grof3e Rolle (18).

Die Geschichte der GVS reicht bis zum Ende des 18. Jahrhunderts zuriick. Die Grundlage der
wissenschaftlichen Anfinge legte Luigi Galvani 1780 mit Experimenten an Froschschenkeln.
Hierbei beobachtete er Muskelkontraktionen, nachdem er eine Verbindung zwischen Muskeln
und Nerven mit Hilfe eines elektrisch leitenden Metalls hergestellt hatte. Er ging jedoch noch
davon aus, dass die Quelle der Elektrizitdt im Muskel selber vorzufinden ist (59). Alessandro
Volta nutzte diese Erkenntnisse und entwickelte die erste selbstgebaute Batterie. Hierbei fiihrte
er 1800 bei Selbstversuchen die Elektroden der Batterie in seine Gehorgédnge ein und erfuhr
neben akustischen Wahrnehmungen auch einen starken Drehschwindel (60). Um die Ausloser
dieses Schwindelgefiihls genauer zu analysieren, fiihrte Jan Evangelista Purkinje 1820 eine
Reihe weiterer Experimente durch (61, 62). Eduard Hitzig konnte spéter erstmalig einen
Nystagmus zur Kathode nach elektrischer Stimulation des Gehirns von Mensch und Tier

beschreiben (63). Josef Breuer fand schlieflich 1875 die Antwort auf die Frage nach der
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Ursache des Schwindels, indem er bei Tierexperimenten galvanische Stimulationen vor und
nach Entfernung der Innenohrorgane durchfiihrte. Somit konnte er den Zusammenhang
zwischen dem Vestibularorgan und der Gleichgewichtsreaktion zeigen (64).

Grundsétzlich erfolgt die GVS heute iiber das Anbringen von Elektroden an die
Mastoidknochen und kann bilateral bipolar (Anode und Kathode), bilateral monopolar
(Kathode oder Anode) mit einer Referenzelektrode oder einseitig monopolar durchgefiihrt
werden (16). Abhédngig von der Dauer und Stirke der Stimulation konnen Schwindel,
Nystagmus und posturale Reaktionen ausgelost werden (65-69). So kann eine bimastoidale
GVS eine seitliche Neigung von Kopf und Korper in Richtung der Kathode imitieren (16, 69).
Haltungskontrollmechanismen wirken dieser Illusion entgegen, sodass eine Kippung des
Korpers entgegengesetzt und somit Richtung Anode beobachtet werden kann (65, 70). Als
weitere Effekte konnen eine horizontal-rotatorische tonische Augenbewegung und ein
Nystagmus auftreten (71, 72). Bislang haben die durch GVS induzierten Reaktionen in
verschiedenen Studien zu widerspriichlichen Interpretationen gefiihrt. Hierbei steht stets die
Frage, ob die GVS-evozierten vestibuldren Reaktionen vorwiegend durch eine Aktivierung der
Makulaorgane, der Bogengénge oder beider Sinnesorgane ausgeldst werden, im Zentrum der
Diskussion (16, 17, 73-76). Kwan et al. fithrten in diesem Zusammenhang eine GVS-Studie an
drei ménnlichen Makaken durch. Neben der Aufzeichnung der extrazelluldren Einzelaktivitét
der priméren vestibuldren Afferenzen der Bogengéinge und Makulaorgane und einer genauen
Messung der Kopfbewegungen erfolgte eine Erfassung der horizontalen und vertikalen
Augenpositionen. Hierbei konnten Kwan et al. zeigen, dass es mit Hilfe der GVS zu einer
gleichzeitigen Aktivierung der Bogengidnge und der Makulaorgane kam und deren afferente
Aktivierung mit der intrinsischen neuronalen Variabilitdit zunahm. Das GVS-induzierte
afferente Aktivitditsmuster der Bogengdnge und Makulaorgane unterschied sich von dem
Aktivititsmuster, das durch eine bewegungsinduzierte Stimulation hervorgerufen wurde (76).
Goldberg et al. gingen hierbei von einer direkten Aktivierung der vestibuldren afferenten
Nervenfasern aus, wohingegen andere Studien darauf hinwiesen, dass die GVS auch die

Haarzellen aktivieren konnte (73, 77, 78).
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1.4.3. Autonome Antworten

Neben den oben bereits beschriebenen Folgen, wie dem Auftreten eines Nystagmus oder der
Fallneigung zu einer bestimmten Seite, ist wihrend der Kalorik oder GVS mit verschiedenen
autonomen Antworten zu rechnen. So kann nach einer Stimulation des Vestibularorgans mit
einer kalorischen Spiilung durch die Manipulationen im dufleren Gehorgang ein Husten oder
Brechreiz als Folge einer Reizung des R. auricularis auftreten (79). Ebenso kann es sowohl bei
der Kalorik als auch der Galvanik zu weiteren autonomen Antworten kommen. Hierzu zéhlen
unter anderem vestibuldr ausgeloste Symptome, wie Blédsse, Schwitzen, verstirktes
Schwindelgefiihl, Ubelkeit und kurzzeitige Benommenheit (50, 80). Diese autonomen
Antworten geben ebenfalls einen Hinweis auf den engen Zusammenhang zwischen

vestibuldrem System und vegetativen Nervensystem (siehe oben) (2).
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2. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit der autonomen Reizantwort des Menschen unter
Kalorik und GVS. Hierbei sollte die Reaktion der Probanden auf kalorische Spiilungen mit drei
unterschiedlichen Temperaturen (kalt: 20 °C; sham: 37 °C; warm: 44 °C) und GVS mit
iiberschwelligen (3,5 mA) und schwellennahen (0,75 mA) Reizen im Hinblick auf
sympathische und parasympathische Parameter untersucht werden.

Im Zuge dieser Arbeit wurde der Fragestellung nachgegangen, welche anatomischen Strukturen
in Folge der Stimulationen mit Kalorik bzw. Galvanik gereizt und moglicherweise aktiviert
werden. Hierbei sollte analysiert werden, ob grundsétzlich eine autonome Antwort bei den
vestibuldren Stimulationsmethoden zu erkennen ist oder ob sich diese zwischen den Techniken
(Kalorik/Galvanik) und der linken und rechten Kopfseite unterscheidet. Innerhalb der
Stimulationstechniken sollte bei der Kalorik zwischen den Temperaturen und bei der Galvanik
zwischen der Reizstirke unterschieden und hierbei mogliche Abweichungen der autonomen
Reizantworten erfasst werden. Mit Hilfe gangiger abgeleiteter Parameter sollte des Weiteren
analysiert werden, ob bei einer moglichen Reizantwort die sympathischen oder
parasympathischen Anteile des autonomen Nervensystems iiberwiegen und ob diese etwaigen
Aktivierungen in peripheren anatomischen Strukturen des N. vagus oder in einer zentralen
Verschaltung des vestibuldren mit dem autonomen System begriindet sind. Bei der Kalorik
sollte als weiterer Punkt untersucht werden, ob eine Korrelation zwischen der eventuellen
autonomen Reizantwort und den psychometrischen Fragebdgen Motion Sickness Susceptibility
Questionnaire (MSSQ), Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS)-31, Liebowitz-
Skala, Self-Rating Anxiety Scale (SAS), Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ) und

Symptome unter galvanisch vestibuldrer Stimulation besteht.
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3. Material und Methoden
3.1. Probandenkollektiv Kalorik und galvanisch vestibulire Stimulation

An der Studie mit kalorischen Spiilungen nahmen insgesamt 40 gesunde Probanden teil (davon
21 weibliche). Im Rahmen der Studie der galvanisch vestibuldren Stimulation wurden an 24
gesunden Probanden (davon 17 weibliche) Messungen durchgefiihrt. Die Daten eines
Probanden des GV S-Teils wurden fiir die Auswertung aufgrund von Messartefakten verworfen.
Zum Zeitpunkt der Studie betrug das Durchschnittsalter der Probanden fiir die Kalorik
28,4 Jahre und fiir die GVS 24,5 Jahre. Alle Probanden wurden vor Beginn der Studie sowohl
miindlich als auch schriftlich aufgeklédrt. Des Weiteren erfolgte eine detaillierte Erlduterung
iiber den Ablauf der Studie. Jeder Proband musste vor dem Start der Messungen sein
schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie geben. Zur Durchfiihrung der
kalorischen  Spiilungen  durften  keine  Vorerkrankungen, wie  beispielsweise
Mittelohrentziindungen, Trommelfellperforationen oder permanente Trommelfelldefekte,
bestehen, weshalb vor Beginn der Studie die duBeren Gehorginge mit Hilfe eines Otoskops
inspiziert wurden. Des Weiteren musste fiir beide Studien eine regelmifige Einnahme zentral
wirksamer Medikamente ausgeschlossen werden. Augen-Make-up und Kontaktlinsen sollten

von den Probanden vor Beginn der Messungen nach Méglichkeit entfernt werden.

3.2. Versuchsaufbau Kalorik und galvanisch vestibuliire Stimulation

3.2.1. Nystagmusaufzeichnung per Videookulographie

Zunichst wurde die okuldre Dominanz des jeweiligen Probanden fiir die Videookulographie
(VOG) bestimmt. Die Kamera mit Nachtsichtfunktion (Infrarotmessung) war mit der Software
EyeSeeCam an einem Laptop (Apple MacBook) verbunden. Um die Kamera zu kalibrieren,
salen die Probanden aufrecht auf einem Drehstuhl und trugen dabei die Brille mit der
befestigten Kamera ohne die spéter verwendeten Abdeckgléser. Dabei sollten die Probanden im
abgedunkelten Raum mit ihren Augen speziellen Lichtpunkten folgen, die auf einer Leinwand
direkt vor ihnen projiziert wurden. Nachdem die Kamera kalibriert und die zwei Gléser

angebracht waren, wurde die Brille am Kopf fixiert (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8: Proband mit Brille Abbildung 9: Proband auf Drehstuhl
der Videookulographie

Zur Erfassung des Nystagmus bei den Probanden der Kalorimetrie wurde die Riickenlehne des
Drehstuhles um 60° nach hinten gefahren, um den horizontalen Bogengang in vertikale Position
zu bringen (siche Abbildung 9). Die Probanden sollten nun iiber einen Zeitraum von 100
Sekunden im abgedunkelten Zimmer geradeaus schauen und nach Moglichkeit wenig blinzeln.
Wihrend der Aufzeichnungen wurde das dominante Auge mit einer nicht sichtbaren
Infrarotquelle ausgeleuchtet und ein Spiegel leitete das Bild des Auges an die Infrarotkamera
weiter (81). Diese erfasste iiber das Programm EyeSeeCam die Augenbewegungen und
berechnete mit Hilfe der gewonnen Daten online die Gradzahl des Spontannystagmus. Auch
der Nystagmus wihrend und nach der Kalorik bzw. GVS wurde im weiteren Verlauf mittels der
Software EyeSeeCam von der Kamera aufgezeichnet und direkt in Form kalibrierter Graphen
ausgewertet. Abbildung 10 stellt hierbei exemplarisch den Verlauf der Graphen eines Probanden
der Kalorik dar. Die warmen Spiilungen sind als rote und die kalten Spiilungen als blaue
Graphen dargestellt. Der tiirkise Graph stellt je nach gewiinschter Einstellung eine der Sham-
Spiilungen oder den Spontannystagmus dar. Wéhrend die X-Achse die Zeit in Sekunden angibt,
kann an der Y-Achse die horizontale Augenbewegungsgeschwindigkeit in °/s abgelesen werden.
Der Startpunkt der jeweiligen Aufnahme zum Zeitpunkt 0 befindet sich in der Mitte aller vier
Graphen. Von hier aus erfolgt das Ablesen der Graphen nach links fiir die Spiilungen kalt rechts

und warm rechts und nach rechts fiir die Spiilungen warm links und kalt links.
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Abbildung 10: Graph (Kalorik) im Programm EyeSeeCam

3.2.2. Technische Vorbereitungen zur Analyse der kardiovaskuliren Reizantwort

Sowohl bei der Kalorik als auch der GVS wurde die Raumtemperatur mit dem
Infrarotthermometer Raytec Raynger ST gemessen und die Korpertemperatur des jeweiligen
Probanden im rechten und linken Ohr mit dem Ohr-Thermometer ThermoScan® 7 von
BRAUN iiberpriift, um mogliche Storfaktoren zu erfassen. Zur Analyse der kardiovaskuldren
Reizantwort des autonomen Nervensystems wurde der vegetative Turm SUEmpathyl00
(Version: SUE1-4.40a Scientific; SUESS Medizin-Technik, Aue, Germany) verwendet. Alle
Gerite, die im Folgenden erldutert werden, waren mit dem vegetativen Messturm verbunden.
Zur Messung des diastolischen und systolischen Blutdrucks wurde den Probanden eine
Blutdruckmanschette, welche mit dem Gerdt METRONIK C-06 verbunden war, um den linken
Oberarm angelegt sowie drei Klebeelektroden zur Ableitung des EKGs an deren Oberkorper
angebracht. Ein Atemsensor zur Erfassung der thorakalen Atembewegungen wurde im oberen

Bauchbereich angelegt (sieche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Angebrachte Klebeelektroden zur Ableitung des EKGs und Atemsensor mit Bauchgurt

Zwei weitere Klebeelektroden, welche mit dem Gerdt SCL Amplifier RLX2000 verbunden
waren, wurden an den Mittel- und Zeigefinger der rechten Hand angebracht, um den

Hautleitwert (SCL) zu erfassen (siche Abbildung 12).

WF GUESS SUEmpsthy
s AN

Abbildung 12: Geriit SCL Amplifier RLX2000

3.3. Versuchsablauf

Nun wurde die individuelle Antwortstirke des autonomen Nervensystems auf Reize gepriift.
Die Messungen fiir die Kalorik und GVS wurden in die drei Abschnitte Baseline 1, kalorische
Spiilungen bzw. GVS und Baseline 2 aufgeteilt. Abbildung 13 bietet einen Uberblick iiber den

Ablauf der beiden Experimente.
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Baseline 1

12 min

Stimulation:
s~ Kalorik/GVS

Baseline 2

— 12 min

Abbildung 13: Versuchsablauf der Experimente mit Kalorik und GVS

Fiir Baseline 1 und 2 wurden Blutdruck, EKG, SCL und Atmung im Ruhezustand und unter
Ausfiihrung verschiedener Aufgaben gemessen. Zu den Aufgaben zdhlte die metronomische
Atmung (MAG6: fiinf Sekunden ein- und fiinf Sekunden ausatmen), das unvorbereitete Singen

(Belastung 1) und das Driicken eines Tennisballes (Belastung 2) (siche Abbildung 14).

Entspannung
240s

MA6
— 120s

Entspannung
—_— 120s

Belastung 1
— 60 s

Entspannung
120s

Belastung 2
— 60s

Abbildung 14: Versuchsablauf innerhalb der Baseline
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Die MAG6 sollte von den Probanden durchgefiihrt werden, um Vergleichswerte mit einer
Aktivierung des Parasympathikus vorliegen zu haben. Aufgrund der Stresssituationen,
ausgelost durch das Singen oder Driicken des Balles, erfolgte eine Aktivierung des
Sympathikus, wodurch ebenfalls Bezugswerte fiir eine derartige Aktivierung ausgewertet

werden konnten.

3.3.1. Kalorik

Die kalorischen Spiilungen wurden mit dem Gerdt ATMOS Variotherm plus (Hersteller:
ATMOS MedizinTechnik GmbH & Co. KG, Lenzkirch, Germany) durchgefiihrt (siche
Abbildung 15). Die FlieBgeschwindigkeit des Wassers betrug hierbei 4,17 ml/Sekunde. Dies
ergab bei einer Spiilung von 30 Sekunden eine Wassermenge von insgesamt 125,1 ml. Die
kalorischen Spiilungen wurden dabei mit 20 °C, 37 °C und 44 °C kalten bzw. warmen Wasser

durchgefiihrt.

Abbildung 15: Geriit ATMOS Variotherm plus

Nach einer Ruhemessung von 120 Sekunden (Entspannung) erfolgte die jeweils 30 Sekunden
lange Spiilung. Zehn Sekunden vor der kalorischen Spiilung wurde diese den Probanden ohne
Angabe der Temperatur angekiindigt. Nach Abschluss der Spiilung erfolgte der Zeitabschnitt
der Erholung (siehe Abbildung 16). Dieser gesamte Block wurde insgesamt sechs Mal
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wiederholt, wobei auf jeder Seite drei Splilungen mit den oben genannten Temperaturen in einer

randomisierten Reihenfolge durchgefiihrt wurden.

Entspannung
120s

Erwartung

— 10s

Spilung
—_— 30s

Erholung
—_— 120s

Abbildung 16: Versuchsablauf innerhalb der Kalorik

Nach der Beendigung der jeweiligen Spiilung sollten die Fragen aus dem Fragebogen
»Symptome unter galvanisch vestibuldrer Stimulation" von den Probanden beantwortet werden.
Nachdem alle sechs Spiilungen durchgefiihrt waren, erfolgte nun, wie oben bereits beschrieben,

die Messung der Baseline 2.

3.3.2. Galvanisch vestibulire Stimulation

Bei dem GVS-Experiment wurde der Bereich hinter den Ohren und die dorsalen Seiten der
Ohrmuscheln der Probanden zunichst mit einer Creme mit dem Wirkstoff Lidocain behandelt,
um mogliche Schmerzen bei der elektrischen Reizung durch die Elektroden zu mindern (82).
Die Einwirkzeit der Creme mit Lidocain sollte 30 Minuten betragen. Daraufhin wurde den
Probanden des GVS-Experimentes jeweils eine Elektrode (Anode und Kathode) des GVS-
Stimulators hinter jedem Ohr auf Hohe des Mastoids mit Kontaktgel angebracht und mit
Heftpflastern fixiert (sieche Abbildung 17). Der GVS-Stimulator (sieche Abbildung 18) wurde
iiber einen Laptop mit Hilfe der MATLAB-Software gesteuert und die Stimulation erfolgte

dabei tiber einen Rampenstimulus.
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Abbildung 17: Elektrode am linken Mastoid Abbildung 18: Stimulator

Nachdem bei der GVS zunichst eine Ruhemessung (Entspannung) erfolgte, wurde den
Probanden die Stimulation angekiindigt. Bei der GVS konnten insgesamt vier verschiedene

Reize durchgefiihrt werden, weshalb folgende Kombinationen moglich waren:

Reiz rechts: 3,5 mA (liberschwellig)
Reiz links: 3,5 mA (liberschwellig)
Reiz rechts: 0,75 mA (schwellennah)

Reiz links: 0,75 mA (schwellennah)

Nach der Durchfithrung der GVS von 30 Sekunden erfolgte ein Abschnitt der Erholung (siehe
Abbildung 19). Bei den ersten vier Probanden wurde im ersten Durchlauf jeder der vier Reize
dreimal wiederholt und im zweiten Durchlauf erfolgten jeweils zwei Wiederholungen. Bei
weiteren 20 Probanden erfolgten drei und dann zwei Wiederholungen auf der linken oder
rechten Seite. Wihrend der Stimulationen wurden die Werte fiir Blutdruck, EKG, SCL und
Atmung weiter aufgezeichnet und auch bei diesem Experiment wurden die Probanden nach
jedem Durchlauf der Stimulationen gebeten, den Fragebogen ,,Symptome unter galvanisch
vestibuldrer Stimulation" zu beantworten. Nach der Durchfiihrung aller Reize erfolgte die

Messung der Baseline 2.
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Entspannung
90s

Erwartung 1
ey 10s

Stimulation 1
30s

Erholung 1
—_— 60s

Erwartung 2
— 10s

Stimulation 2
— 30s

Erholung 2
— 60s

Abbildung 19: Versuchsablauf innerhalb der GVS mit zwei Wiederholungen

3.4. Fragebogen

Nach den beschriebenen Messungen der Kalorik und GVS wurden jedem Probanden mehrere

Fragebogen zur Beantwortung ausgehindigt:

e Liebowitz-Skala

e SAS
e MSSQ
e GPAQ

e COMPASS-31
e Edinburgh Handedness Inventory

e Symptome unter galvanisch vestibuldrer Stimulation
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3.4.1. Liebowitz-Skala

Die ,,Liebowitz-Skala® wurde 1987 von M. R. Liebowitz entwickelt und dient zur Beurteilung
der Schwere einer sozialen Phobie. Hierbei wird die Stirke von Angst- und
Vermeidungsverhalten in 24 verschiedenen Situationen durch Selbsteinschidtzung beurteilt. Der
Fragebogen ist demnach in die zwei Subskalen Angst (keine=0, gering=1, méfBig=2, stark=3)
und Vermeidung (nie=0, selten=1, hdufig=2, fast immer=3) unterteilt (83-85). Mit Hilfe dieses
Fragebogens sollte untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen der Schwere einer

sozialen Phobie und der Stirke der autonomen Reizantwort, ausgelost durch die Kalorik, gab.

3.4.2. Self-Rating Anxiety Scale

Wihrend das strukturierte klinische Interview weiterhin der Goldstandard fiir die Diagnose von
psychischen Stérungen ist, konnen Fragebdgen unterstiitzend eingesetzt werden (86). So hat
W. W. K. Zung die weitverbreitete ,,SAS* entwickelt, die im Bereich Depression und Angst
eingesetzt wird (87). Der Fragebogen SAS besteht aus insgesamt 20 Fragen, die von 1 (nie oder
selten) bis 4 (meistens oder immer) beantwortet werden konnen. Die Fragen beziehen sich
sowohl auf affektive als auch somatische Storungen. Dabei driicken 15 Fragen eine negative
(z.B. ,,Ich fiirchte mich ohne jeden Grund*) und fiinf Fragen eine positive (z.B. ,,Ich kann frei
ein- und ausatmen®) Erfahrung aus (87). Somit sollte anhand des SAS untersucht werden, ob
Probanden, die hierbei hohere Werte erreichten, auch bei der Kalorik eine etwaige

ausgepragtere autonome Reizantwort zeigten.

3.4.3. Motion Sickness Susceptibility Questionnaire

Der Fragebogen ,MSSQ*“ erfasst, wie héufig eine Person in bestimmten
Transportmoglichkeiten (Autos, Linienbusse, Reisebusse, kleine Boote, Schiffe, Flugzeuge,
Ziige) im letzten Jahr mitgefahren ist und ob dabei bzw. jemals Krankheitsgefiihle oder
Erbrechen aufgetreten sind. Ebenso soll angegeben werden, ob eine der Fortbewegungsmittel
aufgrund von Reiseiibelkeit vermieden werden wiirde. Zusitzlich soll eine eigene Einschitzung
hinsichtlich der individuellen Anfilligkeit erfolgen (88-90). Die Korrelation der Ergebnisse des
MSSQ und der Kalorik sollte dabei zeigen, ob es einen direkten Zusammenhang zwischen einer
Anfilligkeit fiir Reiselibelkeit und einer etwaigen starker ausgepragten autonomen Reizantwort

der Probanden gab.
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3.4.4. Global Physical Activity Questionnaire

Der Fragebogen ,,GPAQ* wurde bereits vor zehn Jahren von der WHO entwickelt. Dabei wird
das korperliche Aktivititsniveau von Bevolkerungsgruppen mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens analysiert. Somit besteht die Mdglichkeit, korperliche Inaktivitét als wichtigen
Risikofaktor fiir nicht iibertragbare Krankheiten (Noncommunicable Diseases=NCDs), wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ischdmische Schlaganfille, Typ-2-Diabetes sowie Darm- und
Brustkrebs, ldnderiibergreifend zu tiberwachen. Der GPAQ umfasst mehrere Komponenten der
korperlichen Aktivitit, wie Intensitdt, Dauer sowie Héufigkeit, und bewertet dabei drei
verschiedene Bereiche, in denen korperliche Aktivitit ausgelibt werden kann (berufliche
korperliche Aktivitit, korperliche Aktivitidt bei der Fortbewegung und korperliche Aktivitét
wihrend der Freizeit) (91). Mit Hilfe des GPAQ sollte die Frage beantwortet werden, ob das
korperliche Aktivititsniveau und somit die individuelle Fitness der Probanden die mogliche

autonome Reizantwort, ausgeldst durch die Kalorik, beeinflusst.

3.4.5. Composite Autonomic Symptom Score -31

Der Fragebogen ,,COMPASS-31° basiert auf dem urspriinglich 169 Fragen umfassenden
»<Autonomic Symptom Profile* (ASP) und wendet einen stark vereinfachten
Bewertungslogarithmus zur Beurteilung autonomer Symptome an. Der Fragebogen
COMPASS-31 eignet sich hierbei fiir den breiten Einsatz in der Forschung und Praxis und
liefert fiir die Schwere autonomer Symptome klinisch relevante Werte (92, 93). Somit wurde
dieser bereits als niitzliche Hilfe zur Beurteilung von autonomen Dysfunktionen bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen, wie Multipler Sklerose, Polyneuropathie und
Fibromyalgie, verwendet (94). Der Fragebogen besteht aus 31 verschiedenen Fragen zur
Selbstbewertung in den sechs Bereichen der autonomen Funktion, wie orthostatische
Intoleranz, Vasomotorik, Sekretmotorik, Magen-Darm-Trakt, Blase und Pupillomotorik. Die
Werte aus allen sechs Doménen ergeben einen Gesamtwert von 0-100. Dementsprechend
deuten hohere Werte auf schwerwiegendere autonome Symptome hin (92, 94). Die Auswertung
des Fragebogens im Zusammenhang mit der etwaigen autonomen Reizantwort, hervorgerufen
durch die Kalorik, sollte zeigen, ob Probanden mit einer mdglichen autonomen Dysfunktion

auch im Hinblick auf die vegetativen Werte wihrend der Kalorik stérker reagierten.
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3.4.6. Edinburgh Handedness Inventory

Der Fragebogen ,,Edinburgh Handedness Inventory“ wurde 1971 von R.C. Oldfield
veroffentlicht und dient zur Bestimmung der Héndigkeit. So soll mit Hilfe alltdglicher
Aktivititen angegeben werden, mit welcher Hand diese bevorzugt durchgefiihrt werden. Nach

der erfolgten Auswertung konnte demnach die Héandigkeit der Probanden bestimmt werden

(95).

3.4.7. Symptome unter galvanisch vestibulirer Stimulation

Der Fragebogen ,,.Symptome unter galvanisch vestibuldrer Stimulation®, der sowohl fiir die
GVS als auch die Kalorik verwendet werden kann, wurde von der Arbeitsgruppe um Prof. zu
Eulenburg erstellt und besteht aus insgesamt acht verschiedenen Fragen. Hierbei wird bei den
Fragen eins bis sieben auf das etwaige auftretende Bewegungsgefithl wihrend einer
vestibuldren Stimulation néher eingegangen. Frage acht bezieht sich auf Nebenwirkungen, die
wihrend der GVS bzw. Kalorik auftreten konnen (Schmerzen, metallischer Geschmack,
Speichelfluss, Lichtblitze). Die Verwendung des Fragebogens diente in der vorliegenden Studie
unter anderem zur Analyse moglicher Seitendifferenzen im Schmerzempfinden der Probanden
wihrend der Kalorik auf der rechten und linken Kopfseite. Des Weiteren sollte analysiert
werden, ob das Empfinden eines starkeren Bewegungsgefiihls im direkten Zusammenhang mit

einer ausgeprégteren autonomen Reizantwort der Probanden stand.

3.5. Auswahl der Parameter zur Analyse der autonomen Reizantwort

Fiir die weitere statistische Auswertung wurden spezielle Parameter ausgewihlt, die auf
parasympathische und/ oder sympathische Verdnderungen sensitiv reagieren und somit
Aktivierungen des autonomen Nervensystems anzeigen kdnnen. Tabelle 1 soll einen Uberblick

iiber die ausgewdhlten Parameter geben.
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Parameter | Messeinheit Definition Aktivitit als Teil Anmerkungen
des autonomen
Nervensystems
Herzfrequenz | [min!] Anzahl der Sympathikus und | Zunahme oder
(HF) Herzschlédge pro Parasympathikus Abnahme je nach
Minute sympathischer oder
parasympathischer
Dominanz
Root Mean [ms] Die Quadratwurzel | Parasympathikus Indikator fiir die
Square of des Mittelwertes Kurzzeitvariabilitat:
Successive aller Differenzen Es wird die
Differences benachbarter RR- Unterschiedlichkeit
(RMSSD) Intervalle zum aufeinanderfolgender
Quadrat RR-Intervalle
verrechnet, Anderung
der HF von Herzschlag
zu Herzschlag
High [ms?] Leistungsdichte- Parasympathikus Indikator fiir
Frequency spektrum im parasympathische
Frequenzbereich kardiale Aktivitét
von 0,15-0,4 Hz
Low [ms?] Leistungsdichte- Sympathikus und | Frequenzbereiche des
Frequency spektrum im Parasympathikus, | Barorezeptorenreflexes,
(LF) Frequenzbereich Anteil des zur Vermittlung der
von 0,04-0,15 Hz Sympathikus Blutdruckanpassungs-
iiberwiegt reaktionen
Very Low [ms?] Leistungsdichte- Sympathikus Beurteilung nur bei
Frequency spektrum im Langzeit-EKG-
(VLF) Frequenzbereich Messungen moglich

von 0,003-0,04 Hz
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LF/High Keine Gesamtleistung keine klare Gesamtvariabilitt,
Frequency Einheit oder Zuordnung Verhiltnis von
Gesamtspektrum; niederfrequenten
entspricht Sympathikus- zu
Energiedichte im hochfrequenten
Spektrum von Vagusimpulsen
0,003 -0,4 Hz
Hautleitwert | [umho] Kehrwert des Sympathikus Erhohte
(SCL) Hautwiderstandes, SchweiBproduktion
der die elektrische durch Aktivierung des
Leitfahigkeit der Sympathikus fiihrt zu
Haut angibt einer Anderung des
elektrischen
Widerstands der Haut

Tabelle 1: Parameter zur Analyse der autonomen Reizantwort (37, 96-102)

3.6. Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics Version 25
fiir Microsoft Windows. Fehlende Daten oder Messfehler wurden bei der Auswertung nicht
berticksichtigt, wodurch sich mitunter wechselnde Stichprobenumfinge ergaben. In der
vorliegenden Dissertation liegen grundsitzlich normalverteilte parametrische Daten vor. Dies
ergab die Priifung auf Normalverteilung nach Kolmogorov und Smirnov. Fiir die
Mittelwertvergleiche wurde der verbundene T-Test verwendet. Die Uberpriifung auf korrelierte
Ergebnisse erfolgte mit der Korrelationsmethode nach Pearson und bei ordinalen Daten mit
Hilfe der Spearman-Korrelation. Gruppenvergleiche wurden mit Hilfe der einfaktoriellen
ANOVA durchgefiihrt und zur Bestimmung der Sphérizitdt diente der Mauchly-Test. Als
Korrekturverfahren wurde hierbei die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewandt. Ein

p-Wert < 0,05 stellte die angewandte Schwelle fiir das Signifikanzniveau dar.
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4. Ergebnisse
4.1. Kalorik

4.1.1. Korrelation von Raum- und Kérpertemperatur mit Nystagmus

Zwischen der Raumtemperatur und dem maximalen Nystagmus als Antwort auf die warme
kalorische Spiilung konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Auch die
Korrelation zwischen der Korpertemperatur und dem maximalen Nystagmus zeigte kein
signifikantes Ergebnis. Die Varianz der Raum- und Korpertemperatur verursachte demnach

keine Veranderung der vestibuldren Antwort (maximaler Nystagmus) bei den Probanden.

4.1.2. Lateralititseffekte

Bei der statistischen Analyse konnten bei der HF keine signifikanten Unterschiede zwischen
der kalten bzw. warmen Kalorik auf der linken und rechten Seite zu den Zeitpunkten
Entspannung und Spiilung nachgewiesen werden. Der maximale Nystagmus und das
Empfinden der Probanden wihrend der Kalorimetrien unterschieden sich ebenfalls statistisch
nicht zwischen den beiden Seiten. Demnach konnte ein Vergleich der rechten und linken auralen
Stimulation vernachlissigt werden. Die Analysen erfolgten im Weiteren ausschlieBlich fiir die

rechtsseitige Stimulation.

4.1.3. Vergleich der Kalorimetrien

Bei dem Vergleich der Mittelwerte der HF der verschiedenen Kalorimetrien (Kalorik warm:
MW=69,1 min'; SD+12,0 min"!; Kalorik kalt: MW=69,2 min"!; SD+13,0 min’'; Kalorik
sham: MW=66,9 min'; SD+11,0 min') zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
kalten und der Sham-Spiillung (MWbi=2,3 min!; SD+58 min!; p=0,02). Der
Mittelwertvergleich der HF zwischen der warmen und der Sham-Spiilung war ebenfalls
signifikant (MWoir=2,1 min~'; SD+4,9 min!; p=0,01). Der Mittelwert der HF wihrend der
kalten und warmen Spiilung lag demnach signifikant iiber dem Mittelwert der HF der Sham-
Spiilung. Zwischen der kalten und warmen Spiilung konnte dahingegen kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden.
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4.1.4. Vergleich der Herzfrequenzen vor und wihrend der Kalorimetrien

Zwischen den Mittelwerten der HF (siehe Tabelle 2) zum Zeitpunkt der Entspannung und der
kalten Spiilung ergab sich ein signifikanter Unterschied (MWoir=2,0 min™'; SD+6,2 min ';
p=0,05). Bei demselben Vergleich mit der Sham-Spiilung konnte ebenfalls ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (MWoir=2,8 min~'; SD=4,6 min'; p=0,00). Der Vergleich
der Mittelwerte der HF zwischen der Entspannung und der warmen Spiilung zeigte hingegen
keinen signifikanten Unterschied. Bei allen Mittelwerten der HF konnte jedoch ein Absinken
vom Zeitpunkt der Entspannung bis zum Zeitpunkt der jeweiligen Spiilung nachgewiesen
werden. Tabelle 2 gibt die Mittelwerte der HF der verschiedenen Kalorimetrien (warm, kalt und

sham) zum Zeitpunkt der Entspannung und der Spiilung an.

Entspannung Spiilung
MW £ SD (min™") | MW + SD (min )

Warm | 70,4+ 11,2 69,1 £ 12,0
Kalt 71,2+ 11,2 69,2+ 13,0
Sham 69,7+ 11,0 66,9 £ 11,0

Tabelle 2: Mittelwerte der HF vor und wihrend der Spiilungen in min™!

4.1.5. Vergleich von Baseline und Kalorik

4.1.5.1. Zeitpunkt Entspannung

Der Vergleich zwischen den Mittelwerten von HF, RMSSD und SCL wihrend der Baseline 1
und der Kalorimetrien jeweils zum Zeitpunkt der Entspannung ergab keinen signifikanten
Unterschied und infolgedessen kann davon ausgegangen werden, dass die weiteren Vergleiche
und moglichen Unterschiede fiir die Werte wihrend der Baseline 1 echt und nicht auf eine

andersartige Baseline zuriickzufiihren sind.

4.1.5.2. Hautleitwert

Der Vergleich der Mittelwerte des SCL von Baseline 1 zum Zeitpunkt der Entspannung und der
Kalorimetrien zeigte wiahrend allen drei Spiilungen einen Anstieg und somit einen Effekt in die

gleiche Richtung. Der Mittelwertvergleich mit der kalten Spiilung ergab hierbei einen
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signifikanten Unterschied (MWbit=-3,2 pumho; SD#£8,6 umho; p=0,03). Der identische
Mittelwertvergleich mit der warmen Spiilung zeigte ein grenzwertig nicht signifikantes
Ergebnis (MWoit=-2,8 umho; SD+8,8 umho; p=0,06). Der Mittelwertvergleich des SCL zum
Zeitpunkt der Entspannung (Baseline 1) und der Sham-Spiilung ergab hingegen keinen
signifikanten Unterschied (MWbpir=-2,0 umho; SD£8,8 umho; p=0,17). Der Anstieg des
Hautleitwertes bei allen vestibuldr relevanten Kalorimetrien deutete demnach auf eine
sympathische Aktivierung und eine erfolgreiche Belastung hin. Hiervon ausgehend zeigte die
kalte Spiilung den grofiten Effekt auf das autonome Nervensystem, sodass im Folgenden diese

Spiilung ndher betrachtet wurde.

4.1.5.3. Zeitpunkt metronomische Atmung und Belastung

4.1.5.3.1. Herzfrequenz

Es zeigte sich bei dem Vergleich der Mittelwerte der HF wihrend der Baseline 1 zum Zeitpunkt
der metronomischen Atmung (MW=71,8 min"'; SD+11,0 min') und der kalten kalorischen
Spiilung (MW=69,2 min"!; SD+13,0 min™') ein signifikanter Unterschied (MWopir=2,6 min™;
SD=+7,4 min"!; p=0,03). Der Mittelwert der HF wihrend der metronomischen Atmung lag somit
signifikant iiber dem Mittelwert der HF wéhrend der kalten Spiilung. Der Vergleich der
Mittelwerte der HF wihrend der Baseline 1 zum Zeitpunkt der Belastung 1 (MW=82,2 min!;
SD+11,5 min') und der kalten Spiilung ergab ebenfalls einen signifikanten Unterschied
(MWhoir=13,0 min'; SD=11,8 min™'; p=0,00). Das Singen bei Belastung 1 fiihrte demnach im

Vergleich zur kalten Spiilung zu einem héheren Mittelwert der HF.

4.1.5.3.2. Root Mean Square of Successive Differences

Der Vergleich der Mittelwerte von RMSSD wihrend der Baseline 1 zum Zeitpunkt der
metronomischen Atmung (MW=59,6 ms; SD+33,3 ms) mit der Kalorik zum Zeitpunkt der
kalten Spiilung (MW=43,7 ms; SD+23,7 ms) zeigte einen signifikanten Unterschied
(MWnir=15,9 ms; SD+21,8 ms; p=0,00). Der Mittelwert der RMSSD wéhrend der
metronomischen Atmung lag deutlich liber dem Mittelwert der RMSSD zum Zeitpunkt der
kalten Kalorik. Dahingegen gab es bei der Gegeniiberstellung der Mittelwerte von RMSSD
wihrend der Baseline 1 zum Zeitpunkt der Belastung 1 (MW=41,4 ms; SD+30,5 ms) mit der
kalten kalorischen Spiilung keinen signifikanten Unterschied. Der Mittelwert der RMSSD
wihrend der Belastung 1 lag jedoch trotzdem unterhalb des Mittelwertes der RMSSD zum
Zeitpunkt der kalten Spiilung.

34



Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Mittelwerte der RMSSD wéhrend der
metronomischen Atmung und der kalten kalorischen Spiilung miteinander signifikant
korrelierten (r>=0,57; p=0,00). Dies deutet auf eine vagale Bereitschaft der Probanden hin, die
die autonome Reizantwort, ausgelost durch die Kalorik, vorhersagen lédsst. Die Korrelation ist

in Abbildung 20 graphisch dargestellt.
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Abbildung 20: Korrelation von metronomischer Atmung und Kaltwasserkalorik

Zwischen den Mittelwerten der RMSSD von Belastung 1 und der kalten kalorischen Spiilung
konnte dahingegen keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis zeigt,
dass sich die Mittelwerte der RMSSD von Belastung 1 und der kalten Kalorik unabhéngig

voneinander verdnderten und somit konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

4.1.6. Fragebogen

Die Korrelation der ausgewerteten Mittelwerte der Fragebogen MSSQ, COMPASS-31,
Liebowitz-Skala, SAS, GPAQ und Symptome unter galvanisch vestibulirer Stimulation mit den
Parametern HF, LF, High Frequency und RMSSD der kalten kalorischen Spiilung ergab keine
Signifikanz. Demnach lassen sich alleine mit Hilfe der Fragebdgen keine Riickschliisse oder

Vorhersagen auf die Stirke der autonomen Reizantwort ziehen.
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4.2. Galvanisch vestibulire Stimulation
4.2.1. Vergleich der Stimulationen

4.2.1.1. Uberschwellige und schwellennahe Stimulationen

Der Mauchly-Test der iiberschwelligen und schwellennahen GVS (jeweils drei
Wiederholungen) ergab in beiden Féllen einen p-Wert von < 0,05, wodurch eine Verletzung der
Spharizitit vorlag. Greenhouse-Geisser diente daraufhin als Korrekturverfahren und zeigte ein
grenzwertig nicht signifikantes Ergebnis bei der liberschwelligen GVS (F=3,95; p=0,052) und
ein nicht signifikantes Ergebnis bei der schwellennahen GVS (F=1,06; p=0,33). Somit konnte
bei der schwellennahen GVS kein Unterschied und keine Habituation iiber die Zeit der jeweils
drei Wiederholungen hinweg nachgewiesen werden. Bei der iiberschwelligen GVS hingegen
konnte mit Hilfe der statistischen Auswertung ein Trend zum Habituationsverhalten gezeigt
werden. Abbildung 21 (iiberschwellige GVS) und 22 (schwellennahe GVS) zeigen die

Verdnderungen der Messwiederholungen.
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Abbildung 21: Uberschwellige GVS
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Abbildung 22: Schwellennahe GVS

Die weitere Analyse erfolgte fiir die Mittelwerte der jeweils ersten Wiederholung

(Stimulation 1) der iiberschwelligen und schwellennahen GVS.

4.2.1.2. Herzfrequenz vor und wiihrend der Stimulationen

Die statistische Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten der
HF zum Zeitpunkt vor der Stimulation (Entspannung) und der iiberschwelligen bzw.

schwellennahen Stimulation selbst.

4.2.1.3. Parasympathische Parameter

Bei dem Vergleich der Mittelwerte der parasympathischen Parameter HF, RMSSD und High
Frequency zwischen der liberschwelligen und der schwellennahen Stimulation konnten keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

4.2.1.4. Hautleitwert als sympathischer Parameter

Bei der liberschwelligen Stimulation (MW=27,5 umho; SD+18,0 umho) war der Mittelwert des
Hautleitwertes signifikant hoher als bei der schwellennahen Stimulation (MW=23,2 umho;
SD£17,5 wmho) (MWhbit=4,3 umho; SD+5,1 umho; p=0,00).
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Der Hautleitwert ist von der Baseline 1 zum Zeitpunkt der Entspannung (MW=21,3 umbho;
SD+16,8 pmho) im Vergleich zu der iiberschwelligen Stimulation (MW=28,1 umbho;
SD+18,2 pmho) signifikant angestiegen (MWoit=-6,8 umho; SD+5,2 umho; p=0,00). Derselbe
Vergleich mit der schwellennahen Stimulation (MW=23,9 umho; SD+17,6 umho) zeigte
ebenfalls einen signifikanten Anstieg (MWpir=-2,6 wumho; SD+4,7 umho; p=0,02).

4.2.2. Vergleich von Baseline und Galvanik

4.2.2.1. Zeitpunkt Entspannung

Der Vergleich zwischen den Mittelwerten der RMSSD von Baseline 1 und der tiberschwelligen
bzw. schwellennahen GVS jeweils zum Zeitpunkt der Entspannung ergab keinen signifikanten
Unterschied und infolgedessen konnte davon ausgegangen werden, dass die weiteren
Vergleiche und mdglichen Unterschiede fiir die Werte wihrend der Baseline 1 echt und nicht

auf eine andersartige Baseline zuriickzufiihren sind.

4.2.2.2. Root Mean Square of Successive Differences

Der RMSSD wihrend der Baseline 1 zum Zeitpunkt der MA6 korrelierte signifikant mit dem
RMSSD der schwellennahen (1?=0,35; p=0,00), nicht aber mit dem der iiberschwelligen
Stimulation. Somit verdnderte sich der parasympathische Wert RMSSD wéhrend der MA6
gleichgerichtet mit dem RMSSD zum Zeitpunkt der schwellennahen Stimulation, jedoch
unabhingig zu dem RMSSD der iiberschwelligen Stimulation. Diese Korrelation deutet auf

eine parasympathische Aktivierung, ausgeldst durch die schwellennahe Stimulation, hin.
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5. Diskussion
5.1. Kalorik

5.1.1. Kalorik als Ausléser einer autonomen Aktivierung

In der vorliegenden Studie konnte mit Hilfe der vestibuldr aktivierenden Spiilungen
(kalt>warm), nicht aber durch die eutherme Kalorik, ein relevanter Anstieg des Hautleitwertes
und somit eine Aktivierung des Sympathikus nachgewiesen werden. Diese Aktivierung kann
jedoch nicht auf eine sympathische Innervation im Bereich des &dulleren Gehdrgangs
zuriickgefiihrt werden, da diese neuroanatomisch nicht existiert. So muss die sympathische
Aktivierung auf eine andere Ursache zurilickgefiihrt werden. Zum einen befanden sich die
Probanden in einer fiir sie ungewohnten oder gar stressigen Situation, was der Ausloser fiir eine
sympathische Aktivierung sein kann. Diese mogliche Ursache ist jedoch fraglich, da die von
den meisten Probanden angegebene vestibuldre Symptomatik, wie Schwindel und Unwohlsein
bis hin zur Ubelkeit, am ehesten einer vagalen Aktivierung entspricht (3, 80). Zum anderen
kann die vestibuldre Stimulation selbst der Ausldser einer sympathischen Aktivierung sein,
welche auf die Vernetzung des autonomen Nervensystems mit dem vestibuldren System auf
Hirnstammebene zuriickgefiihrt werden kann (2). Die vegetativen Zentren der Medulla
oblongata, die zur Kontrolle von sympathischen Efferenzen dienen, spielen hierbei eine zentrale
Rolle (2, 31). Die Medulla oblongata kann hierbei {iber drei verschiedene Pfade (siche oben)
sowohl indirekt als auch direkt Informationen von den Nuclei vestibularis erhalten und Einfluss
auf das sympathische Nervensystem nehmen (1, 31). Trotz der nachweisbaren sympathischen
Aktivierung fiel die HF jedoch bei allen kalorischen Spiilungen im Mittel ab (siehe Tabelle 2).
Ein Abfall der HF kann am ehesten auf eine vagale Stimulation zuriickgefiihrt werden, womit
dieser Vergleich erste Hinweise fiir eine parasympathische Aktivierung liefert (23). Des
Weiteren zeigen die Ergebnisse, dass die kalte Spiilung im Gegensatz zur warmen Spiilung
einen signifikanten Abfall des Mittelwertes der HF und somit eine stirkere vagale Aktivierung
ausloste. Hierbei kann jedoch die Wahl der verwendeten Temperaturen der Spiilungen eine
Rolle spielen, da die Differenz zwischen der durchschnittlichen Korpertemperatur der
Probanden von 37,0 °C und der kalten Spiilung (20 °C) groBer war als zwischen der
durchschnittlichen Koérpertemperatur von 37,0 °C und der warmen Spiilung (44 °C). Diese
hohere Temperaturdifferenz kann die Ursache fiir die stirkere vagale Reizantwort sein. Die
Spiilung stellte demnach trotz einer niedrigen Temperatur von 20 °C keinen Inhibitor fiir den

R. auricularis dar. So wird die Sensibilitit von Nerven durch einen kurzen Kéltereiz erhoht und
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erst bei einem langanhaltenden Reiz herabgesetzt. Aufgrund der Spiildauer von nur
30 Sekunden erhdhte sich somit kurzzeitig die Erregbarkeit der vagale Hautafferenz. Fiir eine
verminderte Erregbarkeit des R. auricularis miisste {iber einen ldngeren Zeitabschnitt als
30 Sekunden mit kdlterem Wasser gespiilt werden (103-105). Auch bei der Sham-Spiilung kam
es zu einem signifikanten Abfall der HF, wéihrend der Hautleitwert jedoch nicht signifikant
anstieg und somit keine relevante sympathische Aktivierung erfolgte. Da die Sham-Spiilung
keinen vestibuldren Effekt fiir die Probanden hatte, kam es zu keiner relevanten sympathischen
Aktivierung auf Hirnstammebene. Hinzu kommt, dass die Sham-Spiilung im Gegensatz zur
kalten und warmen Spiilung einen deutlich kleineren Stressfaktor darstellte. Das stirkere
Sinken des Mittelwertes der HF im Unterschied zu diesen Spiilungen kann somit am ehesten
auf die Kombination aus einer Aktivierung des Parasympathikus durch eine periphere
Stimulation des Vagusnervs im Gehorgang und einer fehlenden sympathischen Aktivierung
zuriickgefithrt werden. Zusammenfassend kann man konstatieren, dass die vestibulér
aktivierenden Kalt- und Warmspiilungen beide Akteure des autonomen Nervensystems,
Sympathikus und Parasympathikus, aktivierten. Die peripher-vagale Stimulation des
Gehorgangs als Nebenwirkung der Kalorik schien dabei groBere autonome Effekte zu
produzieren, wenn man die effektive Herzfrequenzénderung als Maf3 heranzieht.

Der signifikant hohere Mittelwert der HF wihrend der metronomischen Atmung im Gegensatz
zu dem Mittelwert der HF wiahrend der kalten kalorischen Spiilung deutet ebenfalls auf eine
parasympathische Aktivierung, ausgeldst durch die Kalorik, hin. Die Unterschiede bei dem
Wabhlparameter RMSSD lassen sich darauf zuriickfiihren, dass die MA6 einen bekannten
Ausloser fiir einen sehr starken vagalen Reiz darstellt (106, 107). Demnach zeigen sich
signifikante Unterschiede, obwohl sich die Ergebnisse gleichgerichtet verdnderten. Diese
gleichgerichtete Verdnderung des parasympathischen Parameters RMSSD wéhrend der
metronomischen Atmung und der kalten Spiilung konnte anhand der signifikanten Korrelation
nachgewiesen werden und zeigt den eindeutigen Zusammenhang zwischen der
Kaltwasserkalorik und einer vagalen Aktivierung (siche Abbildung 20).

Der signifikante Unterschied des Mittelwertes der HF zwischen Belastung 1 und der Spiilung
kalt rechts ist dahingegen sehr kritisch zu hinterfragen. Der Mittelwert der HF bei Belastung 1
lag so hoch, dass sich dieser von allen anderen Parametern bereits stark unterschied, sodass die
Aussagekraft dieses Ergebnisses im Vergleich zu den weiteren Messresultaten als gering zu
erachten ist. Scheinbar flihrte das Singen (Belastung 1) zu einer {iberdurchschnittlichen und

aullergewohnlichen Stresssituation bei allen Probanden, die nicht mit einer vergleichsweise
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stressarmen vestibuldren Stimulation verglichen werden kann. Zudem kann aber auch die
vagale Aktivierung wihrend der Kalorik teilweise der Grund fiir den signifikanten Unterschied
sein, da sie der sympathischen Stimulation entgegen wirkte und diese somit limitierte. Des
Weiteren konnte fiir den RMSSD wihrend der Belastung 1 und der Kaltwasserkalorik keine
signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse zeigen insgesamt sehr deutlich, dass die kalorischen Spiilungen eine
Aktivierung des autonomen Nervensystems darstellten. Dies deutet darauf hin, dass mit Hilfe
der Kalorik eine direkte Stimulation des R. auricularis als Ast des N. vagus durch den engen

Kontakt mit dem Wasser im dulleren Gehorgang stattgefunden hat (79).

Eine klinische Studie im Bereich der autonomen Aktivierung durch vestibuldre Stimulation
fiihrten Costa et al. durch und wollten hierbei mit Hilfe von kalorisch vestibulidren
Stimulationen eine Verdnderung der sympathischen Nervenaktivitit an insgesamt fiinf
gesunden Probanden nachweisen. Thre Ergebnisse zeigten jedoch keine Verdnderung des
autonomen Nervensystems, wobei die als gering zu betrachtende Probandenzahl bei dieser
Studie sehr kritisch hinterfragt werden muss (3). La Marca et al. hingegen konnten bei ihrer
Studie analog zu den hier vorliegenden Ergebnissen eine vagale Aktivierung durch Stimulation
des R. auricularis zeigen. Hierbei fiihrten sie an gesunden Probanden eine Elektroakupunktur
an der Ohrmuschel durch und wiesen nach, dass diese die respiratorische Sinusarrhythmie
(vermittelt durch den N. vagus) erhohte, was ebenfalls auf eine parasympathische Aktivitét

hindeutet (108).

5.1.2. Keine nachweisbare Seitendifferenz

Die seitengetrennte Durchfiihrung der kalorisch vestibuldren Stimulationen zeigte flir den
Mittelwert der HF, den maximalen Nystagmus und das Empfinden der Probanden keine
Unterschiede zwischen der rechten und linken Seite. Dieses Ergebnis unterstiitzt sowohl die
Annahme der identischen Anatomie und Innervation des rechten und linken Ohres als auch des
Vestibularorgans und spricht gegen ein peripheres Signaldominanzmuster eines Ohres in der
vestibuldren Informationsverarbeitung. In der Literatur konnten bei einseitigen akuten
peripheren Gleichgewichtserkrankungen keine Unterschiede zwischen der rechten und linken
Kopfseite hinsichtlich der Symptomschwere, der autonomen Begleiterscheinungen und der

Rehabilitation gefunden werden (7, 23, 32, 50).
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5.1.3. Zusammenhang der Fragebogen mit Kalorik

Da im Rahmen der Kalorik kein Zusammenhang zwischen den Fragebdgen der Studie und der
autonomen Reizantwort der Probanden festgestellt werden konnte, kann davon ausgegangen
werden, dass anhand der Fragebogen bei diesem Studienmodell keine Riickschliisse auf die
vegetative Reizantwort der Probanden gezogen werden konnen. Es findet sich also fiir diese
Studie kein top-down Einfluss der perzeptiven Verarbeitung der vestibuldren Stimulation auf

die autonome Begleitreaktion und ihre Verarbeitung im Hirnstamm.

5.2. Galvanisch vestibuliire Stimulation und autonome Reizantworten

Die Analyse der drei Wiederholungen bei der iiberschwelligen und schwellennahen Stimulation
ergab einen dhnlichen Verlauf des Mittelwertes der HF. Statistisch konnte eine schwache
Habituation iiber die drei Wiederholungen der {iberschwelligen Stimulation hinweg
nachgewiesen werden (siche Abbildung 21). Des Weiteren zeigen die Ergebnisse, dass sowohl
zwischen dem Zeitpunkt vor und wihrend der Stimulationen fiir die HF als auch zwischen der
iiberschwelligen und schwellennahen Stimulation fiir die HF und parasympathischen Marker
RMSSD und High Frequency keine signifikanten Unterschiede vorlagen. Der signifikante
Anstieg des Hautleitwertes ldsst sich, wie bei der Kalorik, auf eine grundsitzliche Aktivierung
des Sympathikus zuriickfiithren. Der hohere Anstieg des Hautleitwertes bei der tiberschwelligen
als bei der schwellennahen GVS liegt wahrscheinlich in der ausgeprédgteren vestibulidren
Stimulation begriindet. Die Ursache der sympathischen Aktivierung sowohl bei der
iiberschwelligen als auch der schwellennahen Stimulation ldsst sich auch in diesem Fall am
ehesten auf die Vernetzung des vestibuldren und sympathischen autonomen Systems auf
Hirnstammebene zuriickfiihren (2).

Da jedoch keine signifikante Korrelation des Parameters RMSSD zum Zeitpunkt der MA6 und
der tberschwelligen GVS vorliegt, konnte hier keine parasympathische Aktivierung
nachgewiesen werden. Der RMSSD der MAG6 korrelierte jedoch signifikant mit dem RMSSD
der schwellennahen GVS. Dieses Ergebnis ist hochstwahrscheinlich auf keine direkte vagale
Aktivierung zuriickzufiihren, sondern entspricht am ehesten den Folgen einer Phase der Ruhe
bzw. Entspannung, da die Probanden bei der schwellennahen GVS im Durchschnitt keinen oder
nur einen geringen Schwindel empfanden. Die Ergebnisse zeigen somit, dass im GVS-
Experiment mit Hilfe der Elektroden an den Mastoiden keine direkte Stimulation des R.

auricularis, wie bei der Kalorik, moglich war.
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5.3. Koaktivierung autonomer Kortikaler Zentren in der funktionellen Bildgebung
nach Kalorik und galvanisch vestibulirer Stimulation
Die Kalorik und GVS stellen wichtige Stimulationsmethoden des vestibuldren Systems in
funktionellen Bildgebungsstudien dar und spielen dabei vor allem auf der Suche nach der
Beantwortung der Frage nach der Existenz eines vestibuldren Kortex eine elementare Rolle (18,
109, 110). Ob die posteriore Insula und das angrenzende parietale Operculum den primér
vestibuldren Kortex reprasentieren konnten, steht dabei im Zentrum der Diskussion (18, 111,
112). Zu Eulenburg et al. haben im Zuge dieser Frage in einer Metaanalyse von 2012 die
Ergebnisse geeigneter Positronen-Emissions-Tomographie (PET)- und fMRT-Studien mit
vestibuldren  Stimulationen  genaustens analysiert, bewertet und durch eigene
Forschungsergebnisse erweitert. Dabei konnten sie zahlreiche Hinweise fiir die Bestétigung
eines vestibulidren Kortex in der rechten Hemisphire im Areal OP 2 als zytoachitektonische
Untereinheit des parietalen Operculums sammeln (18). Das parietale Operculum kann in vier
verschiedene kortikale Untereinheiten unterteilt werden, wovon sich OP 1 und 2 posterior und
OP 3 und 4 anterior befinden (113, 114). Im OP 2 kam es dabei zu einer signifikanten
Uberlagerung der Aktivierungsmuster, ausgelost durch vestibulire Stimulationen (siche

Abbildung 23) (18).

Abbildung 23: Lokalisation des vestibuliren Kortex (rot markiert) (18)
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Stephan et al. fithrten eine fMRT-Studie an 28 gesunden Probanden mit Hilfe von sinusférmiger
GVS durch und konnten hierbei zeigen, dass unter anderem die posteriore Insula an der
Verarbeitung von vestibuldren Informationen zur Kopf- und Kdrperorientierung im Raum
mitbeteiligt ist (112). Bei einer weiteren fMRT-Studie von zu Eulenburg et al. wurden die
Aktivierungsmuster bei kalter kalorischer Spiilung (20 °C), Schmerzreiz und Beriihrungsreiz
miteinander verglichen. Die Aktivierungsmuster aller Reize iiberlagerten sich nachweislich in
der posterioren Insula und im parietalen Operculum (115). Funktionell spielt die Insula unter
anderem fiir die Temperaturregulierung, Schmerzkodierung, Geschmackswahrnehmung und
das vestibuldre System, aber auch speziell fiir das autonome Nervensystem eine wichtige Rolle
(116). Das menschliche Homolog des sogenannten parieto-insuldren vestibuldren Kortex
(PIVC) im Gehirn von Makaken liegt somit am ehesten im parietalen Operculum, wohingegen
die hintere Inselrinde als multisensorisches Areal bezeichnet werden kann und verarbeitet neben
vestibuldren, auch sensorische und visuelle Informationen (18, 115, 117, 118). Die Einfliisse
des autonomen Nervensystems auf diese multisensorische Struktur wurden jedoch bislang
auler Acht gelassen (18, 117). Somit muss eindeutig hinterfragt werden, ob
Aktivierungsmuster, die durch die Kalorik oder Galvanik in fMRT-Studien nachgewiesen
werden konnten, nicht nur auf einen vestibuldren Effekt zuriickzufiihren sind, sondern vielmehr
in bekannt multisensorischen Arealen als eine Kombination aus vestibulirer,
somatosensorischer und autonomer Antwort angesehen werden miissen (115). Mit den
Erkenntnissen der vorliegenden Studie und der dabei nachgewiesenen autonomen Aktivierung
durch vestibuldre Stimulationen miissen Bildgebungsstudien bei der Bewertung der
Aktivierungsmuster, ausgelost durch eine Kalorik oder GVS, im Bereich der mittleren und
hinteren Inselrinde hinterfragt werden. Aktivierungsmuster, die bislang einer rein vestibuliren
Stimulation zugeordnet wurden, miissen in Zukunft mit dem Hintergrund einer ebenso
auftretenden Aktivierung des autonomen Nervensystems als moglicher Storfaktor gedeutet und

neu interpretiert werden.
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5.4. Anwendungsbereiche vagaler Stimulationstechniken in der Neurologie im Kontext
der Ergebnisse

Mit Hilfe der Ergebnisse konnte speziell bei der Kaltwasserkalorik eine deutliche
parasympathische Aktivierung durch eine Stimulation des R. auricularis nachgewiesen werden.
Demnach kann die Kalorik den vorliegenden Ergebnissen zufolge als eine potentielle Methode
der peripheren parasympathischen Stimulation angesehen werden. Bislang zéhlte die VNS als
einzige Stimulationsmethode dieser Art und wurde nach ersten Versuchen an Tieren, wie
Hunden, Katzen und Affen, 1988 das erste Mal an Menschen durchgefiihrt (119-123). Die VNS
kann mittlerweile flir verschiedene therapeutische Zwecke verwendet werden und wird sowohl
invasiv als auch transkutan fiir die Stimulation des N. vagus angewandt. Zugelassen wurde sie
1995 in Europa zur Therapie von pharmakoresistenter Epilepsie und 2001 offiziell bei der
Behandlung von therapieresistenten Depressionen (6, 20, 21). Des Weiteren werden Erfolge in
der Therapie von Migrdne, Alzheimer Krankheit, Angststorungen und Schmerzpatienten
untersucht (20, 124-128).

Die invasive VNS als eine extrakranielle Form der Neurostimulation wird primir bei
pharmakoresistenter Epilepsie ohne Option fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff als
palliative Methode eingesetzt und in diesem Zusammenhang eine Reduktion der
Anfallsfrequenz und -héufigkeit angestrebt (6, 129-132). So wird wihrend eines chirurgischen
Eingriffes eine spiralformige Platinelektrode um den linken N. vagus gelegt und mit einem
implantierten Impulsgeber verbunden (sieche Abbildung 24). Die VNS erfolgt dabei in
regelméBigen Zeitabstanden und einer individuell angepassten Stromstérke iiber die afferenten

Fasern des linken N. vagus (6, 133).
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Abbildung 24: Vagusnervstimulation (133)

Trotz der Therapieerfolge bei der invasiven VNS stellen sowohl operations- und
materialassoziierte als auch stimulationsinduzierte Komplikationen und Nebenwirkungen ein
nicht zu unterschétzendes Problem in der invasiven VNS-Therapie dar und waren der Anlass
fiir die Suche nach einer alternativen Therapieméglichkeit mit den gleichen therapeutischen
Effekten (6, 129, 134). So ist nun durch eine spezielle Ohr-Elektrode auch die transkutane und
somit nicht-invasive VNS (t-VNS) des aurikuldren Zweiges des N. vagus moglich. Hierbei
werden die dicken myelinisierten sensorischen AB-Fasern im Vagusnerv stimuliert und der
Nucleus tractus solitarii aktiviert (134, 135). Demnach konnten analog zur invasiven VNS als
Therapiemoglichkeit bei der medikamentenresistenten Epilepsie auch mit Hilfe der t-VNS
Erfolge verzeichnet werden. Barbella et al. zeigten bei einer Studie an 20 erwachsenen
Patienten eine Reduktion der Epilepsieanfille bei etwa einem Drittel der untersuchten Patienten
(136). Da zwischen einer Epilepsie und Depression eine hdufige Komorbiditdt vorliegt, konnten
Studien mit einer invasiven VNS von einem stimmungsaufhellenden bzw. antidepressiven
Effekt berichten. Klinkenberg et al. und Hallb6ok et al. konnten in diesem Zusammenhang in
ihren Studien eine deutliche Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens und der
Lebensqualitét der betroffenen Patienten nachweisen (6, 131, 137).

Zu der These, dass eine invasive VNS einen positiven Effekt auf das Gedéchtnis und die
Kognition habe, gibt es sehr unterschiedliche Meinungen. Der Hauptgrund fiir die

Befiirwortung dieser These ist die Annahme, dass der Nucleus tractus solitarii durch die
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Stimulation des N. vagus iiber die afferenten Nervenfasern aktiviert wird. Dieser
Hirnnervenkern hat eine Vielzahl an Projektionen zu zahlreichen Bereichen sowohl im
Vorderhirn als auch im Hirnstamm und somit zu Arealen, diec am Lernen und der
Gedichtnisbildung beteiligt sind, wie dem Corpus amygdaloideum und dem Hippocampus. So
konnte im Tierversuch nach Vagusstimulation bei Ratten ein Hinweis auf gedidchtnisférdernde
Effekte beobachtet werden (138-140). In einer weiteren Studie von Clark et al. konnte gezeigt
werden, dass sich die menschliche verbale Merkfahigkeit durch die VNS ebenfalls verbesserte
(140). Da diese Erkenntnis in der Therapie von Alzheimer eine gro3e Rolle spielt, gab es
vereinzelte Studien, die darauf hindeuteten, dass die VNS sogar bei dieser Patientengruppe eine
verbesserte Kognition bewirken konnte (127, 141, 142).

Auf der anderen Seite stehen Studien, die keinen positiven Effekt auf das Gedachtnis und die
Kognition unter der VNS bestétigen konnten. So stellten Hoppe et al. in einer sechsmonatigen
Studie mit insgesamt 36 Epilepsiepatienten keine Verdnderungen der Aufmerksamkeit, der
Motorik, des Gedéchtnisses, des Lernens und der Exekutivfunktion fest. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass die von Clark et al. beschriebenen Effekte nur in der Theorie stimmten, jedoch
keinen Einfluss auf das tégliche Leben haben. Hierbei sei in der Studie von Clark et al. die VNS
zu einem bestimmten Zeitpunkt im Lernprozess verabreicht worden, im tdglichen Leben aber
wiirde die VNS "zufillig" nach einem festen Arbeitszyklus abgegeben werden (140, 143). Auch
Dodrill et al. konnten in ihrer Doppelblindstudie mit 160 Patienten keine kognitiven
Verdnderungen nach einer VNS-Behandlung bestétigen (144). Eine reversible Verschlechterung
des figuralen, aber nicht des verbalen Geddchtnisses und einen Trend zu schnelleren
Entscheidungsprozessen wihrend der VNS konnten Helmstaedter et al. in ihrer Studie an elf
Epilepsiepatienten beschreiben (138, 145).

Sowohl klinische Studien als auch tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass die VNS
auch analgetische Wirkungen haben kann. So gibt es Studien, die den Einsatz von VNS,
beispielsweise bei chronischen Beckenschmerzen, Fibromyalgie sowie chronischen
Kopfschmerzen und Migréne, unterstiitzen (20, 146-149). Kirchner et al. konnten in einer
Studie mit zehn Epilepsiepatienten und einer Kontrollgruppe von zwolf gesunden Probanden
zeigen, dass eine VNS das Schmerzempfinden deutlich reduzierte (128). Hord et al. zeigten
anhand einer Patientengruppe mit Migréne, die aufgrund ihrer pharmakoresistenten Epilepsie
eine invasive VNS erhielten, dass durch den Einsatz der VNS eine geringere Haufigkeit von
Kopfschmerzen zu verzeichnen war (126). Auch Straube et al. stellten in ihrer Studie dar, dass

die Stimulation des N. vagus mit Hilfe von speziellen Elektroden, die im dufleren Gehorgang
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platziert wurden, die Anzahl der Migrédnetage bei Patienten mit chronischer Migriane deutlich
reduzieren konnte (20).

Die Reichweite der moglichen Therapieoptionen zeigt die Bedeutsamkeit von peripheren
parasympathischen Stimulationen und deren weitreichenden Auswirkungen auf das
Zentralnervensystem (ZNS). Neben der VNS konnten auch mit Hilfe der Kalorik verschiedene
Therapierfolge erzielt werden (56, 150). So zeigten unter anderem Moon et al. mit Hilfe einer
klinischen Studie an Patienten mit einem visuellen Neglect nach einem unilateralen zerebralen
Hirnschaden, dass sich die Vernachldssigung der einen Raum- und Korperhilfte durch die
Anwendung von kalorisch vestibuldren Stimulationen voriibergehend verbesserte. Es konnte
eine kalorisch bedingte passagere Verschiebung der rdumlichen Aufmerksamkeit erreicht
werden, die nach heutigem Wissensstand auf den vestibuldaren Effekt, ausgelost durch die
Kalorik, zuriickgefiihrt werden kann (150). Ramachandran et al. fiihrten eine Studie mit
Patienten nach einem Schlaganfall durch, bei denen das Thalamussyndrom, auch als Dejerine-
Roussy-Syndrom bezeichnet, diagnostiziert wurde. Das Krankheitsbild ist hierbei von einer
Allodynie und Dysisthesie gekennzeichnet, die sich in der kontralateralen Korperseite
manifestieren. Analgetika und Antiepileptika konnen eine leichte Linderung schaffen, im
Allgemeinen wird das Thalamussyndrom jedoch als dauerhaft und unheilbar angesehen.
Ramachandran et al. fiihrten an zwei Patienten mit dem Thalamussyndrom kalte kalorische
Spiilungen (4 °C) durch und konnten zeigen, dass es in beiden Fillen zu einem deutlichen
Schmerzriickgang kam. Ramachandran et al. fiihrten dabei den Schmerzriickgang auf den
vestibuldren Effekt zuriick (56). So stellt sich jedoch die zentrale Frage nach der Ursache fiir
diesen vielversprechenden Therapierfolg, wobei hierfiir bislang der vestibuldre Effekt primér
im Vordergrund stand (56). Die vagale Reizung und somit eine Aktivierung des autonomen
Nervensystems wurde in diesem Kontext nicht beriicksichtigt. Bei der Schmerztherapie von
Ramachandran et al. muss jedoch davon ausgegangen werden, dass der therapeutische Effekt
viel mehr ein Nebeneffekt der vagalen Stimulation analog zur VNS ist und nicht auf die
vestibuldre Stimulation zurtickgefiihrt werden kann (56, 146).

Die analgetischen Mechanismen der VNS sind noch nicht vollstdndig geklért und so gibt es
verschiedene Hypothesen, die bis heute diskutiert werden (151). Vermutlich wird der
schmerzmodulierende Effekt dabei unter anderem durch vagale Afferenzen vermittelt, die an
den Nucleus tractus solitarii als wichtigstes Kerngebiet des N. vagus weitergeleitet werden
(152, 153). Wichtig hierbei ist, dass der Nucleus tractus solitarii auch somatosensorische

Afferenzen des R. auricularis erhilt (154). Neben dem Nucleus tractus solitarii sollen auch
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weitere Projektionsgebiete, wie der Nucleus raphe magnus und der Locus coeruleus, aktiviert
werden, die den Ursprung der seratonergen und noradrenergen absteigenden
schmerzinhibierenden Bahnen darstellen (153). Die Analgesie wird somit wahrscheinlich durch
vagale Afferenzen vermittelt, die die nozizeptiven Reflexe und die Ubertragung in der

Wirbelsdule hemmen und starke entziindungshemmende Eigenschaften haben (151).

5.5. Limitationen der aktuellen Studie und Ausblick fiir zukiinftige Studien

Die Staffelung und Aufteilung des ausgewerteten Zeitabschnitts von insgesamt 30 Sekunden
wihrend der Kalorik und GVS muss riickblickend kritisch hinterfragt werden. Diese Einteilung
ermoglichte es nicht perfekt, den exakten zeitlichen Beginn der verschiedenen autonomen
Reizantworten wdhrend der Kalorik und GVS in einem General Linear Model zu
parametrisieren und vom zeitlichen Ablauf der vestibuldren Antwort zu differenzieren. Hierbei
wire fiir eine genauere Analyse der autonomen Reizantwort eine Aufteilung der Zeitblocke in
kleinere Abschnitte im Riickblick sinnvoll gewesen.

Die Erkenntnisse des engen Zusammenhangs zwischen dem vestibuliren und autonomen
System (siehe oben) werfen die Frage auf, warum die Ergebnisse nur bei den vestibulér
relevanten Kalorimetrien eine Aktivierung des Parasympathikus aufzeigten und nicht bei der
iiberschwelligen Galvanik, trotz einer auch hier moglichen vestibuldren Symptomatik, wie
Schwindel und Unwohlsein bis hin zur Ubelkeit. Die Ergebnisse zusammen mit den
anatomischen Erkenntnissen lassen vermuten, dass bei der Studie der Kalorik eine direkte
Stimulation des R. auricularis als Ast des N. vagus durch den engen Kontakt zu dem kalten oder
warmen Wasser im Gehorgang als treibender Faktor stattgefunden hat. Da bei der Galvanik eine
Stimulation des Vestibularorgans durch Elektroden an den Mastoiden erfolgte und demnach
keine direkte Stimulation des R. auricularis moglich war, 1dsst vermuten, dass dies der Grund
fiir die nicht nachweisbare vagale Aktivierung bei der iiberschwelligen Stimulation war. Um
diese Vermutung sicher bestitigen zu koénnen, miisste der Versuchsaufbau fiir eine weitere
Studie abgedndert werden. Es konnte beispielsweise mit Hilfe spezieller
Gehorgangselektroden, wie sie bei Straube et al. verwendet wurden, versucht werden, eine
autonome Reizantwort nachzuweisen (20).

Ein weiterer interessanter Aspekt fiir zukiinftige Studien ist das Festlegen der genauen
Reizschwellen fiir das Auslosen einer sympathischen und parasympathischen Reizantwort. Bei
der Kalorik wére von Interesse, ob bei einer schrittweisen Verinderung der Wassertemperatur

der Spiilungen eine trennschérfere Stimulation des N. vagus nachgewiesen werden konnte.
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Demnach wire trotz des erheblichen Mehraufwandes eine genaue Bestimmung der
Wassertemperaturen moglich, die verwendet werden miissten, um signifikante Ergebnisse zu
erhalten. Fiir das Festlegen einer Reizschwelle der sympathischen Reizantwort konnte sowohl
die Wassertemperatur bei der Kalorik als auch die Reizstirke bei der GVS unter genauer
Aufzeichnung der Hautleitwerte und Angaben der Probanden von vestibuldren Symptomen, wie
beispielsweise Schwindel, schrittweise verdndert werden. In diesem Zusammenhang wiére
ebenso von grofBem Interesse, ob der Start des Auslosens einer vestibuldren Empfindung der
Probanden mit der sympathischen Reizantwort zeitlich iibereinstimmt oder ob diese
voneinander abweichen und der Hautleitwert womoglich bereits vor der Wahrnehmung von
vestibuldren Symptomen Verdnderungen anzeigt.

Des Weiteren stehen die Ergebnisse der iiberschwelligen GVS im Widerspruch zu denen der
klinischen Studie von Yamamoto et al. an sieben Patienten mit Multisystematrophie und zwolf
Patienten mit Parkinson. Hierbei fiihrte eine GVS {iiber 24 Stunden bei den Patienten mit
Multisystematrophie zu einer signifikant erh6hten Herzfrequenzvariabilitit und somit zu einer
Uberlegenheit des Parasympathikus (4). Demnach kann die jeweilige Stimulationsdauer bei
dem GVS-Experiment von je 30 Sekunden kritisch beurteilt werden und ldsst die Frage
aufkommen, ob eine noch ldngere Stimulation womdoglich doch eine signifikante Verédnderung
der parasympathischen Marker zur Folge gehabt hitte. Dies spriche fiir eine
Kondensatoreigenschaft des Gewebes des dufleren und inneren Ohres mit langsamer Aufladung
und Uberlaufeffekten je nach abgegebener Strommenge pro Zeit. Dieser Frage konnte bei einer
zukiinftigen Studie genauer nachgegangen werden. Auch Cohen et al. konnten in ihrer Studie
zum Thema vasovagale Synkope an elf Long-Evan Ratten eine schrittweise Verdanderung der
HF und des Blutdrucks, ausgelost durch eine kontinuierliche sinusférmige GVS, nachweisen.
Des Weiteren hatte die kontinuierliche GVS das Verschwinden von niederfrequenten
Blutdruck- und Herzfrequenzschwankungen zur Folge. Sowohl die Verdnderungen der HF und
des Blutdrucks als auch eine signifikante Anpassung der Baroreflex-Sensitivitét fiihrten bei
einem Teil der Ratten zu einer geringeren Anfilligkeit bis hin zum Verlust von vasovagalen

Reaktionen (5).
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6. Zusammenfassung

Das vestibuldre System ist fiir das autonome Nervensystem von groBer Bedeutung und so
konnten bislang mehrere Verbindungen zwischen diesen beiden wichtigen Systemen
nachgewiesen werden (1, 2). Ziel der Studie war es, einen weiteren Nachweis fiir eine direkte
Beeinflussung des autonomen Nervensystems mit Hilfe von vestibuldren Stimulationen zu
liefern. Als vestibuldre Stimulationsverfahren dienten die normalerweise zur Funktionspriifung
des Vestibularorgans angewandten Methoden der Kalorik und GVS (8, 12-14). Hierfiir nahmen
insgesamt 64 freiwillige Probanden an den Experimenten teil, davon 40 Probanden bei der
Kalorik und 24 Probanden bei der GVS. Die Ergebnisse lieferten eindeutige Hinweise, dass die
vestibuldr relevanten Kalorimetrien sowohl Verdnderungen der sympathischen als auch
parasympathischen Funktionsparameter auslosten. Die Werte der iiberschwelligen GVS
hingegen zeigten nur eine Aktivierung des Sympathikus an.

Die sympathische Aktivierung, sowohl ausgelost durch die Kalorik als auch die GVS, konnte
mit Hilfe eines Anstiegs des Hautleitwertes nachgewiesen werden und wird am ehesten auf die
Vernetzung des vestibuldren und autonomen Systems auf Hirnstammebene zuriickgefiihrt (1,
2). Des Weiteren fiel der Mittelwert der HF wihrend der Kalorik ab und es zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem RMSSD wihrend der metronomischen Atmung und der
Kaltwasserkalorik. Diese Ergebnisse geben den Hinweis darauf, dass die Kalorik in diesem
Studienmodell eine Stimulation des Parasympathikus ausgelost hat. Bei der Analyse der
Fragebogen konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Beantwortung der Fragen
durch die Probanden und der Messergebnisse der Kalorik nachgewiesen werden. Im Hinblick
auf die liberschwellige GVS konnte im Unterschied zur Kalorik in diesem Studienmodell keine
auf die vestibuldre Stimulation zuriickfiihrbare parasympathische Reizantwort gezeigt werden.
Dieses Ergebnis ldsst darauf schlieen, dass die vagale Aktivierung, ausgelost durch die
Kalorik, auf eine Stimulation des R. auricularis als Ast des N. vagus zurilickgefiihrt werden
kann. Die iiberschwellige GVS hingegen 16ste aufgrund der anatomischen Gegebenheiten
(ausreichender Abstand der Elektroden zum R. auricularis) keine parasympathische
Aktivierung aus. Bei weiteren Studien ist jedoch vor dem Hintergrund der vorliegenden
Ergebnisse zu beachten, dass aktivierte Hirnareale, ausgeldst durch eine Kalorik oder GVS, in
Bildgebungsstudien nicht mehr rein vestibuldr, sondern vielmehr als eine Kombination aus

vestibuldrer und autonomer Reizantwort angesehen und interpretiert werden miissen.
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