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I EINLEITUNG

Schwindel ist neben Kopfschmerzen eines der haufigsten Leitsymptome in der klinischen
Praxis mit einer Lebenszeitpravalenz von ca. 30 % (DAVIS und MOORJANI, 2003; BRANDT et
al., 2004; NEUHAUSER, 2007). Die Betonung liegt hierbei auf Symptom, da der Schwindel
selbst keine Krankheit darstellt, jedoch zum Krankheitsbild einer Vielzahl an Erkrankungen
unterschiedlicher Genese gehort (STRUPP und BRANDT, 2008). Aufgrund der Schwindelanfalle
ist es den betroffenen Patienten kaum moglich, ihren Lebensalltag allein zu bewaltigen. Dazu
kommt, dass oft eine lange Zeit bis zur richtigen Diagnosestellung vergeht und die
wissenschaftlichen Evidenzgrundlagen bei vielen aktuellen Therapieempfehlungen nach wie
vor gering sind (STRUPP et al., 2013). Eine einseitige Schadigung des Vestibularorgans fihrt zu
Drehschwindel, Fallneigung und Oszillopsien. Die Symptome bilden sich jedoch in der Regel
innerhalb von Tagen bis Wochen zurilick. Grund dafir ist eine zentrale Kompensation der
vestibularen Tonusimbalance, die auch als zentrale vestibulare Kompensation bezeichnet
wird. Eine beidseitige Schadigung der Vestibularorgane fiihrt zu Gang- und Standataxie sowie
zu raumlichen Orientierungsstérungen und wird nur unvollstandig zentral kompensiert.
Zudem bleibt bei der Halfte der Patienten die genaue Ursache oft ungeklart (ZINGLER et al.,
2009). Aufgrund der Fahigkeit, einen Funktionsverlust zumindest teilweise kompensieren bzw.
substituieren zu kénnen, ist das vestibuldre System ein hervorragendes Beispiel fiir adaptive
Neuroplastizitit und bietet damit die Chance, die genauen Mechanismen und
unterschiedlichen Dynamiken der Neuroplastizitat im Gehirn zu untersuchen. Der Begriff
»,Neuroplastizitdat” wurde 1948 erstmals von dem Neurowissenschaftler Jerzy Konorski
verwendet, und kann als Fahigkeit des Gehirns definiert werden, sich neu zu organisieren, um
sich an neue Situationen anzupassen (DEMARIN und MOROVIC, 2014). Die PET/CT-Bildgebung
bietet in dieser Hinsicht die Moglichkeit, dynamische Prozesse in einem aktiven Gehirn mittels
verschiedener Radiotracer bildlich darzustellen. Primdres Ziel dieser Studie war die
Darstellung der rdaumlichen Verteilung und der zeitlichen AusmaRe der funktionellen
Plastizitat, quantifiziert durch den regionalen Glukosestoffwechsel (engl.: ,regional cerebral
glucose metabolism” = rCGM) sowie die Darstellung der strukturellen Plastizitat, quantifiziert
durch die Synapsendichte, bei Ratten mit bilateraler peripherer vestibularer Schadigung.
Weiterhin sollte der Effekt von Bewegungstraining auf die Struktur-Funktions-Beziehungen

nach bilateraler Labyrinthektomie untersucht werden.



Il. LITERATURUBERSICHT

1. Geschichte des Schwindels

Von Schwindel im Zusammenhang mit Seekrankheit, Hohenangst und Nebenwirkungen von
Alkohol wurde bereits in rémischen, griechischen und chinesischen Texten von 730 vor
Christus bis etwa 600 nach Christus berichtet.

Erasmus Darwin beschrieb in seinem Werk , The Laws of Organic Life” aus dem Jahr 1794 neue
Schwindelsyndrome, Konzepte der sensomotorischen Kontrolle, den Mechanismus der
Hohenangst und machte friihe Beobachtungen zum Schwindel als Folge des Alkoholkonsums.
Das erste Lehrbuch der Neurologie (Lehrbuch der Nervenkrankheiten des Menschen, 1840)
von Moritz Romberg enthielt allgemeine Schilderungen und Symptome verschiedener
Erkrankungen mit dem Leitsymptom Schwindel, jedoch keine Definition von
Gleichgewichtsstorungen.

Unser aktuelles Wissen Uber vestibulare Funktionen und Stérungen geht vor allem auf die
bahnbrechende Arbeit einer Gruppe von Wissenschaftlern des 19. Jahrhunderts zuriick, zu der
unter anderem Jan Evangelista Purkinje, Ernst Mach, Josef Breuer, Hermann Helmholtz und

Alexander Crum-Brown gehorten (HUPPERT und BRANDT, 2018).



2. Aufbau des Vestibularorgans

Das Innenohr, welches vom kndchernen Felsenbein umgeben ist, beherbergt beidseits neben
der Cochlea auch das Vestibularorgan. Wahrend die Cochlea fiir die Weiterleitung von
akustischen Signalen verantwortlich ist, ermdglicht das Vestibularorgan unsere raumliche
Wahrnehmung. Man bezeichnet es auch als Gleichgewichtsorgan, da es fir die
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts und die Orientierung im Raum zustandig ist. Obwohl
das Innenohr im Rahmen der embryonalen Entwicklung als erstes aller Sinnesorgane
entstanden ist und Schwindel schon friih als Symptom erkannt wurde, war die Funktion des
Vestibularorgans bis ins spate 19. Jahrhundert hinein noch unbekannt.

Heute weill man, dass sich das Vestibularorgan aus zwei Hauptbestandteilen zusammensetzt:
den Makulaorganen und den Bogengangen. Zusammen sind sie verantwortlich dafiir, dem
Gehirn Informationen lber Bewegung, Kopfposition und rdumliche Orientierung zu liefern.
Dazu gehoéren auch motorische Funktionen, die es uns erméglichen, das Gleichgewicht zu
halten, Kopf und Koérper bei Bewegungen zu stabilisieren und somit die Korperhaltung

beizubehalten (CLARKE und SCHERER, 2001; WALTHER et al., 2012; WIEST, 2015).

2.1 Makulaorgane

Die Makulaorgane nehmen sowohl! die Neigung des Kopfes als auch die Erdanziehungskraft
wahr und bestehen aus Utrikulus (Macula utriculi) und Sakkulus (Macula sacculi). Die
Makulaorgane erhalten ihren Namen von der Makula, einem Sinnesepithel mit welchem der
Utrikulus horizontale Beschleunigungen erfassen kann, wahrend der Sakkulus fir die
Wahrnehmung der vertikalen Beschleunigung zustdndig ist (SCHMAL, 2008; BEAR et al., 2018).
Bei den Makulaorganen handelt es sich um zwei Hohlraume, welche mit Endolymphe gefiillt
sind und nahezu senkrecht aufeinander stehen. Sie sind 12 — 16 mm?3 groR und werden auch
Otolithenorgane genannt, da sie jeweils ca. 30 000 Kalziumkarbonatkristallen besitzen, die
auch als Otolithen bezeichnet werden und in eine gallertartige Schicht, die sog.
Otolithenmembran, eingelagert sind (SCHADLER, 2016; SCHAAF et al., 2019).

In die Otolithenmembran ragen die Sinneszellen der Makula hinein, die an ihrem oberen Ende
feine Harchen (Zilien) besitzen, weshalb sie auch als Haarzellen bezeichnet werden. Diese
Haarzellen bestehen aus einem Kinozilium und 60 — 80 kleineren Stereozilien, die Uber
sogenannte Tip links miteinander verbunden sind (SCHMIDT, 2001; MOSER und ZENNER,
2019). Bei einer linearen Beschleunigung, bewegt sich die in den Makulaorganen enthaltene

Endolymphe Uber die Otolithenmembran und verschiebt dabei die trage reagierenden
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Otolithen relativ gegeniber der darunterliegenden gallertartigen Schicht, in welche die

Haarzellen eingebettet sind (REIB et al., 2021).

2.2 Bogengangsorgane

Es gibt drei Bogengangsorgane: den vorderen bzw. oberen Bogengang (Ductus semicircularis
anterior bzw. superior), den hinteren Bogengang (Ductus semicircularis posterior) und den
horizontalen bzw. seitlichen Bogengang (Ductus semicircularis lateralis). Hierbei handelt es
sich um mit Endolymphe gefiillte, halbkreisformige Kandle, die in etwa orthogonal
aufeinander stehen und fiir die Wahrnehmung von Dreh- und Winkelbeschleunigungen im
dreidimensionalen Raum zustandig sind (CLAASSEN, 2018; SCHAAF et al., 2019; STRENGER und
ZENK, 2020). Sowohl der vordere als auch der hintere Bogengang sind vertikal angelegt und
stehen rechtwinklig aufeinander. Der horizontale Bogengang liegt seitlich und ist um ca. 30°
nach oben geneigt (SCHADLER, 2016).

Jeder der drei Bogengange nimmt seinen Anfang im Utrikulus und endet ebenfalls dort in einer
kolbigen Ampulle. Ahnlich zur Makula befindet sich in dieser Ampulle ein Sinnesepithel, die
Crista ampullaris. Der Crista ampullaris liegt die Cupula auf, eine gallertartige Schicht, in die
Haarzellen eingelagert sind. Anders als die Makula, besitzt die Crista ampullaris jedoch keine
Otolithen. Kommt es nun zu Drehbewegungen des Kopfes, so bewegt sich die Endolymphe
gegen die Cupula und die darin eingebetteten Haarzellen (SCHAAF et al., 2019; CASALE et al.,
2020).

2.3 Haarzellen

Jedes Haarbiindel besteht aus 30 — 100 Stereozilien, denen ein Kinozilium angegliedert ist.
Bei den Saugetieren existieren zwei Typen von Haarzellen: Typ-I- und Typ-llI-Haarzellen. Die
flaschenformigen Typ-I-Haarzellen sind von einem Nervenkelch der postsynaptischen
Endigung eines Vestibularganglionneurons umgeben. Die Typ-ll-Haarzellen weisen hingegen
eine unregelmaRig zylindrische Form auf und haben direkten Kontakt sowohl zu afferenten als
auch zu efferenten Nervenendigungen. Wahrend die efferenten Nervenfasern bei Typ-II-
Haarzellen unmittelbar am Soma beginnen, setzen sie bei Typ-l-Haarzellen an der sie
umgebenden afferenten Nervenendigung an. Die Afferenzen von Typ-llI-Haarzellen stammen
aus dem Ganglion vestibulare und bilden den N. vestibularis. Eine funktionelle Differenz

zwischen den Zelltypen lasst sich anhand der Entladungsraten ihrer Nervenfasern feststellen,



die bei Typ-l-Haarzellen unregelmaRig und bei Typ-ll-Haarzellen regelmaRig auftreten
(CLARKE, 2007; SCHOLTZ et al., 2008; MOSER und ZENNER, 2019).

Die Haarzellen gehoéren zu den sekundaren Sinneszellen, welche keine eigenen
Nervenfortsatze aufweisen, aber stattdessen Synapsen zu efferenten und afferenten
Nervenfasern bilden (JERONO, 2020). Sie besitzen mehrere Stereozilien, die treppenformig zu
einem Kinozilium hin ansteigen und tiber Proteinfaden, sog. Tip links, miteinander verbunden
sind (Abb. 1) (SCHADLER, 2016). In den Bogengingen kommt es durch die Trigheit der
Endolymphe zu einer Relativhewegung gegeniiber der Cupula, was zu einer Auslenkung der
Haarzellen und infolgedessen zur Weiterleitung der vestibuldaren Impulse fihrt (STRENGER
und ZENK, 2020).

In den Makulaorganen wird durch eine lineare Beschleunigung eine Abscherbewegung der
Otolithen gegeniber den Haarzellen hervorgerufen, die zu einem Auslenken der Stereozilien
unter Mitwirkung der Tip links fiihrt. Dies bewirkt wiederum eine Offnung von Kalium-
Kandlen, welche sich in der apikalen Oberflache der Haarzellen befinden. Auf diese Weise
stromt endolymphatisches Kalium ein, was zu einer Depolarisierung der Haarzelle fihrt.
Hierbei 6ffnen sich Kalziumkanale, was einen intrazelluldren Kalziumanstieg zur Folge hat und
eine erhohte Transmitterfreisetzung in den synaptischen Spalt bewirkt. Zum Teil befinden sich
an den Tip links bereits offene lonenkanale, sodass auch im Ruhezustand eine Freisetzung von
Transmittern stattfindet und somit eine stindige Ubermittlung dieser Ruheaktivitit an das
Gehirn erfolgt. Wahrend eine Bewegung der Stereozilien in Richtung des Kinoziliums eine
gesteigerte Aktivitat in den afferenten Nervenfasern verursacht, hat eine Auslenkung in die
entgegengesetzte Richtung eine Reduzierung der Zahl der neuronalen Entladungen zur Folge.
Lediglich eine Abscherung, die senkrecht auf die Haarzellen ausgelbt wird, bleibt wirkungslos
(SCHMIDT, 2001; SCHADLER, 2016; MOSER und ZENNER, 2019).

Konkret bedeutet dies, dass beide Vestibularorgane in Ruhe tber den N. vestibularis nahezu
die gleiche Aktionspotentialfrequenz zu den vestibuldaren Kerngebieten leiten. Wird nun aber
beispielsweise eine Drehung um die Korperldangsachse nach rechts ausgefiihrt, dann kommt
es im rechten horizontalen Bogengang zu einer zentripetalen Cupula-Auslenkung und somit
zu einer Zunahme der Aktionspotentialfrequenz auf der rechten Seite, wahrend es im linken
horizontalen Bogengang zu einer zentrifugalen Auslenkung der Cupula und folglich zu einer

Abnahme der Aktionspotentialfrequenz auf der linken Seite kommt (SCHMAL, 2008).
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Abb. 1: Allgemeiner Aufbau einer Haarzelle des Vestibularorgans



3. Zentrale Verarbeitung

An der Herstellung der Gleichgewichtsfunktion sind nicht nur die peripheren
Gleichgewichtsorgane beteiligt, sondern auch zentrale Strukturen im Gehirn, die zusammen
mit den Vestibularorganen das Vestibularsystem bilden. Dazu gehéren neben den
vestibuldren Kernen weitere Strukturen des Hirnstamms, des Kleinhirns, des Thalamus, der

Basalganglien und des Kortex (CLARKE, 2008).

3.1 Nervus vestibularis

Die Weiterleitung der vestibuldaren Reize aus den Makulaorganen und den Bogengadngen
erfolgt jeweils Gber den N. vestibularis. Dieser ist Teil des N. vestibulocochlearis (VIII. Hirnnerv)
und setzt sich im Wesentlichen aus einem superioren Anteil und einem inferioren Anteil
zusammen. Wahrend der superiore Teil aus Afferenzen des vorderen und des horizontalen
Bogengangs sowie des Utrikulus besteht, enthalt der inferiore Teil Afferenzen des hinteren
Bogengangs und des Sakkulus (WALTHER et al., 2012; SCHADLER, 2016; SCHAAF et al., 2019).
Der N. vestibularis leitet die Informationen aus den Vestibularorganen weiter zu den
vestibuldaren Kernen (Nuclei vestibulares). Hier endet der N. vestibularis als 1. Neuron, wobei

ein Teil der Fasern bis ins Zerebellum reicht (SCHADLER, 2016).

3.2 Hirnstamm

Der Hirnstamm ist der unterste und entwicklungsgeschichtlich alteste Teil des Gehirns,
bestehend aus der Medulla oblongata (Myelencephalon), dem Mittelhirn (Mesencephalon)
und der Briicke (Pons). Der Hirnstamm hat Verbindungen zum GrofRhirn, zu den Basalganglien,
zum Zwischenhirn, zum Zerebellum sowie zum Riickenmark und enthélt zudem die Kerne

verschiedener Hirnnerven (CONG, 2015; SCIACCA et al., 2019).

3.2.1 Medulla oblongata

Die Medulla oblongata (Myelencephalon) stellt die Verbindung zwischen Hirnstamm und
Riickenmark dar. Sie liegt etwa auf Hohe des Foramen magnum und umfasst mehrere Kerne
und Bahnen, welche Informationen aus dem Rickenmark und dem Kortex erhalten. Der N.
vestibularis endet als Teil des N. vestibulocochlearis (VIIl. Hirnnerv) in den vestibuldren
Kernen, die in der rostralen Medulla oblongata lokalisiert sind. Die vestibuldaren Kerngebiete
nehmen einen groflen Bereich der dorsalen Medulla lateral des Sulcus limitans im gesamten
rostralen Drittel der Medulla oblongata ein (UEMURA, 2015; SCHADLER, 2016; IORDANOVA
und REDDIVARI, 2020).



Die Medulla oblongata besteht aus einem ventralen Teil und einem dorsalen Tegmentum. Der
ventrale Teil umfasst die Pyramiden, welche durch Nervenfasern der Pyramidenbahnen
gebildet werden. Seitlich neben den Pyramiden liegen die Olivenkerne, die an der
Koordination der Feinmotorik beteiligt sind. Das dorsale Tegmentum enthalt die Kerne des N.
glossopharyngeus (1X), des N. vagus (X), des N. accessorius (XI) und des N. hypoglossus (XII).
Zudem umfasst das dorsale Tegmentum alle aufsteigenden und absteigenden Bahnen, welche
entweder zum Rickenmark hin- oder vom Riickenmark wegfiihren. Des Weiteren gibt es
Bahnen, welche sensorische, motorische und autonome Informationen vermitteln. Somit
besitzt die Medulla oblongata ein breites Spektrum an Kontrolle {iber den Korper.
Absteigende Bahnen, welche die Medulla oblongata durchqueren, stammen von
GroRhirnrinde (Kortex), Mittelhirn und Pons. Der kortikospinale und der kortikonukledre Trakt
entspringen am Kortex und verlaufen pyramidenartig ventral entlang der Medulla oblongata.
Wahrend der kortikospinale Trakt zum Rickenmark fihrt, zieht der kortikonukleare Trakt zum
Mittelhirn und der Medulla oblongata. Aus der Medulla oblongata gehen zudem der
medullare retikulospinale Trakt sowie der vestibulospinale Trakt hervor. Letzterer entspringt
aus den vestibuldren Kernen.

Zu den aufsteigenden Bahnen, welche die Medulla oblongata durchziehen, gehoren der
spinozervikothalamische Trakt und der Spinothalamustrakt fiir die Wahrnehmung von
Schmerzen, Berlihrung und Temperatur. Die aufsteigenden Bahnen des Riickenmarks, die in
der kaudalen Medulla oblongata miinden, umfassen den Fasciculus gracilis und den Fasciculus
cuneatus. Sie enden im Nucleus gracilis und Nucleus cuneatus in der kaudalen Medulla
oblongata. Aus diesen Kernen geht wiederum der Lemniscus medialis hervor, welcher Signale
fiir Berithrung, Druck und Vibration zum Thalamus libertragt. Ein weiterer aufsteigender Trakt,
dervon der Medulla ausgeht, ist der Lemniscus lateralis, welcher akustische Signale vermittelt.
Er entspringt aus den Kernen der Cochlea (Nuclei cochlares) und steigt zum Colliculus caudalis

des Mittelhirns auf (UEMURA, 2015; SCIACCA et al., 2019).

3.2.2  Vestibuldre Kerne

Die vestibularen Kerne befinden sich in der rostralen Region der Medulla oblongata im
Hirnstamm. Links und rechts sind jeweils vier Kerngebiete angeordnet, welche durch
Kommissurfasern eng miteinander verbunden sind. Die vier Kernregionen auf beiden Seiten
haben unterschiedliche afferente Zugdnge, efferente Verbindungen und Funktionen. So

besitzen sie unter anderem Verbindungen zu den Augenmuskeln sowie zum Riickenmark und



zum Kortex. Durch die Ruheaktivitat, die von den Haarzellen der Vestibularorgane vermittelt
wird, entsteht in den vestibularen Kernen eine stetige Grundaktivitdit (UEMURA, 2015;
SCHADLER, 2016).

3.2.3 Mittelhirn

Das Mittelhirn (Mesencephalon) ist der Teil des Hirnstamms, der am weitesten rostral liegt.
Es ist der kleinste Teil des Hirnstamms und verbindet ber die Hirnschenkel GroRhirn und
Hirnstamm miteinander. Das Mittelhirn verknipft motorische, sensorische und vegetative
Funktionen und spielt eine wichtige Rolle beim Schlaf. Es besteht aus zwei lateralen Halften,
den zerebralen Pedunkeln. Diese werden wiederum in einen anterioren Teil (Crus cerebri) und
einen posterioren Teil (Tegmentum) untergliedert (ALESCH und KAISER, 2010; SCHADLER,
2016; JONES, 2017). Im tegmentalen Teil des Mittelhirns liegen die Kerngebiete des N.
oculomotorius und des N. trochlearis, welche die Augenmuskeln ansteuern (SCHADLER, 2016;

SCIACCA et al., 2019).

3.24 Pons

Der Pons (Briicke) ist im mittleren Bereich des Hirnstamms lokalisiert und grenzt nach rostral
an das Mittelhirn. Er stellt die Verbindung zum Kleinhirn dar und kann in einen ventralen Teil
und ein dorsales Tegmentum unterteilt werden. Der ventrale Teil enthadlt hauptsachlich
Langsfasern aus den kortikospinalen, kortikobulbdren und kortikopontinen Bahnen. Das
dorsale Tegmentum enthélt die Kerne des N. trigeminus (V), N. abducens (VI), N. facialis (VII)

und N. vestibulocochlearis (VIIl) (SCHADLER, 2016; SCIACCA et al., 2019).

3.3 Kleinhirn

Das Kleinhirn (Zerebellum) ist eng mit dem vestibuldren System verknlpft und U(ber
Kleinhirnstiele (Pedunculi cerebellares) mit dem Hirnstamm und dem Riickenmark verbunden.
Uber diese Kleinhirnstiele verlaufen alle aufsteigenden und absteigenden Nervenbahnen des
Kleinhirns. Wahrend die oberen Kleinhirnstiele (Pedunculi cerebellares superiores) mit dem
Mittelhirn in Verbindung stehen, sind die mittleren Kleinhirnstiele (Pedunculi cerebellares
mediales) mit dem Pons verbunden. Die unteren Kleinhirnstiele (Pedunculi cerebellares
inferiores) stehen wiederum mit der Medulla oblongata in Verbindung. AuRerlich I&sst sich
das Zerebellum in zwei Hemispharen unterteilen, die durch ein zentrales Band getrennt
werden, welches aufgrund seines wurmartigen Aussehens auch als Kleinhirnwurm (Vermis

cerebelli) bezeichnet wird. Jedoch sind der Kleinhirnwurm und die Hemispharen lediglich auf
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der unteren und anterioren Oberflache des Zerebellums getrennt, aus welcher der Wurm aus
der Vallecula cerebelli, einer tiefen Einsenkung, hervorgeht. Eine weitere Moglichkeit der
Einteilung ist, das Zerebellum in einen Lobus anterior cerebelli und einen Lobus posterior
cerebelli zu unterteilen, die durch die Fissura prima getrennt werden. Ein dritter Lappen, der
Lobus flocculonodularis, ist lediglich auf der anterioren Oberflache sichtbar und wird vom
Nodulus des Kleinhirnwurms sowie vom Flocculus beider Hemispharen gebildet (MIALL, 2013;
SCHADLER, 2016; HUGGENBERGER et al., 2019c).

Die Oberflache des Zerebellums ist von tiefen Furchen durchzogen, welche die Folia cerebelli
begrenzen. Hierbei handelt es sich um blattformige Auffaltungen des Zerebellums, die diesem
sein unverkennbares, segmentiertes Aussehen verleihen. Im Querschnitt lassen sich beim
Zerebellum auBerdem eine graue Substanz (Substantia grisea) und eine weie Substanz
(Substantia alba) unterscheiden. Im medullaren Bereich des Zerebellums finden sich einige
Kerne grauer Substanz. Hierzu gehéren der Ncl. cerebelli lateralis, die Ncll. cerebelli interpositi
lateralis und medialis und der Ncl. fastigii (HUGGENBERGER et al., 2019c).

Unter funktionellen und phylogenetischen Gesichtspunkten lasst sich das Zerebellum in das
Vestibulozerebellum, das Spinocerebellum und das Pontocerebellum unterteilen.
Das Vestibulozerebellum liegt median und ist der phylogenetisch dlteste Teil des Zerebellums.
Es umfasst den Lobus flocculonodularis und den Ncl. fastigii. Weiterhin ist es
mit dem Ncl. vestibularis lateralis verbunden und kontrolliert die Antworten dieses Kerns auf
Signale aus den Vestibularorganen. Der Ncl. fastigii projiziert zudem zu den
Augenmuskelkernen des Hirnstamms und ist so fir die Blickmotorik zustandig. Zu den
vestibuldaren Anteilen des Zerebellums gehéren auRerdem Nodulus und Uvula sowie Flocculus
und Paraflocculus. Letztere sind kleine zerebelldre Lappchen, die eine ausgepragte
Verbindung zum vestibuldren System aufweisen (HUGGENBERGER et al., 2019¢c; MENNINK et
al., 2020). Das Zerebellum enthalt die meisten Neuronen im menschlichen Gehirn und erfillt
eine wichtige Funktion im Zusammenhang mit adaptiver Plastizitdat und motorischem Lernen.
Das Zerebellum spielt zudem eine wesentliche Rolle in der Feinmotorik und ist tief in eine
Vielzahl kognitiver und sozialer Funktionen eingebunden (MAREK et al., 2018; TANABE et al.,
2018).

3.4 Thalamus
Der Thalamus stellt eine wichtige Umschaltstation fiir Informationen auf dem Weg zum

GroRRhirn dar. Er ist Teil des Zwischenhirns (Diencephalon), welches auflerdem den
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Epithalamus, Hypothalamus und Subthalamus umfasst. Beim Thalamus handelt es sich um
einen Kernkomplex, der in 50 — 60 Kerne unterteilt ist. Die Namen der meisten dieser Kerne
sind abgeleitet von ihrer anatomischen Lage innerhalb des Thalamus und dienen der
Ubertragung und Integration von Informationen auf dem Weg zur Hirnrinde (Cortex cerebri).
Die thalamischen Kerne erhalten so beispielsweise Afferenzen aus dem Riickenmark und sind
zudem fir einen Grofiteil der sensorischen Informationen zustdndig, z.B. aus der Retina
(Sehsinn) oder aus dem Colliculus inferior (Horsinn). Des Weiteren erhalten die thalamischen
Kerngebiete motorische Signale aus dem Zerebellum und den Basalganglien (HERRERO et al.,
2002; SCHADLER, 2016; HUGGENBERGER et al., 2019b). Eine der Hauptaufgaben des Thalamus
besteht darin, den Informationsfluss zum Kortex zu steuern. So werden empfangene Signale,
beispielsweise von der Netzhaut, nicht direkt an den Kortex gesendet, sondern gelangen tber
thalamokortikale Verbindungen dorthin. Der Kortex projiziert seinerseits zurick zum
Thalamus, welcher somit eine Art von Relais-Funktion innehat (SHERMAN, 2006;

HUGGENBERGER et al., 2019b).

3.5 GroBhirnrinde (zerebraler Kortex)

Die GroRhirnrinde (Cortex cerebri) ist fir die hoheren zerebralen Funktionen verantwortlich,
wie etwa Sprache, abstraktes Denken oder Lernvermdgen und bildet einen Mantel (Pallium)
aus grauer Substanz, der die gesamten Hemispharen bedeckt. Die Oberflache ist durch starke
Einfaltungen (Sulci) und den dazwischenliegenden Windungen (Gyri) gekennzeichnet.

Die beiden Hemispharen des zerebralen Kortex lassen sich in den Frontallappen (Lobus
frontalis), den Parietallappen (Lobus parietalis), den Okzipitallappen (Lobus occipitalis), den
Temporallappen (Lobus temporalis), den limbischen Lappen (Lobus limbicus) und den
Insellappen (Lobus insularis) aufteilen (HUGGENBERGER et al.,, 2019a; SCHUMANN et al.,
2021). Entwicklungsgeschichtlich Iasst sich der Kortex zudem unterteilen in: den Paldokortex,
den Archikortex und den Neokortex. Letzterer macht beim Menschen den groRten Anteil aus

(HUGGENBERGER et al., 2019a).

3.5.1 Neokortex

Der Neokortex besteht aus sechs Schichten und ermoglicht eine Unterscheidung in drei
grundlegende Typen des Kortex. Zum einen gibt es den agranularen Kortex, welcher Ursprung
kortikaler Efferenzen ist und zu dem beispielsweise der primare motorische Kortex gehort.

Dieser wird indirekt von spinalen Afferenzen sowie von den Schaltkreisen des Zerebellums
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und der Basalganglien kontrolliert. Zum anderen gibt es den granuldaren Kortex, welcher
Afferenzen aus dem Thalamus erhdlt und zu dem beispielsweise der primare
somatosensorische, der auditorische und der visuelle Kortex gehoéren.

Der dritte Kortextyp ist der Assoziationskortex, welcher der Integration héherer Funktionen
dient. Seine Verbindungen sind hauptsachlich kortikokortikal. Zudem empfangt er zusatzlich
thalamische Afferenzen und entsendet Efferenzen =zu subkortikalen Strukturen

(HUGGENBERGER et al., 2019a; TREEDE und BAUMGARTNER, 2019).

3.5.2 Vestibuldrer Kortex

Im Gegensatz zum somatosensorischen, visuellen oder auditorischen Kortex war die Existenz
eines vestibularen Kortex lange Zeit nicht sicher erwiesen. Inzwischen haben verschiedene
Studien jedoch gezeigt, dass kortikale Neuronen mit den Vestibularorganen in Verbindung
stehen und konvergierende vestibuldre, visuelle und somatosensorische Informationen
erhalten (TASCIOGLU, 2005). Der vestibulare Kortex liegt in der parieto-insuldaren Region der
GroRhirnrinde. Die vestibuldre Verarbeitung weist tendenziell eine Dominanz in der rechten
Hemisphare auf, wobei letzteres jedoch in Abhdngigkeit von der Handigkeit (Rechts- oder
Linkshander), der Seite des stimulierten Organs und der Richtung der ausgeldsten vestibuldren

Symptome steht (SCHADLER, 2016).

3.6 Basalganglien

Die Basalganglien umfassen eine Gruppe von subkortikal gelegenen Kerngebieten, die sowohl
untereinander als auch mit dem Thalamus und dem Kortex in Verbindung stehen. Die
Hauptfunktion der Basalganglien ist die motorische Kontrolle der Skelettmuskulatur.

Sie bestehen aus dem Striatum, dem Pallidum (Globus pallidus), dem Nucleus subthalamicus
und der Substantia nigra. Das Striatum umfasst hierbei den Ncl. caudatus und das Putamen.
Das Pallidum besteht aus einem inneren und einem duBeren Segment sowie dem ventralen
Pallidum. Putamen und Pallidum werden zusammen auch als Ncl. lentiformis bezeichnet.
Waéhrend der subthalamische Kern makroskopisch als eine ungeteilte morphologische Einheit
erscheint, besitzt die Substantia nigra eine deutlich abgrenzbare Pars compacta und eine Pars
retikulata. Des Weiteren existiert ein ventraler Tegmentalbereich, der im rostralen Mittelhirn
medial der Substantia nigra lokalisiert ist (GROENEWEGEN, 2003; HUGGENBERGER et al.,
2019d).
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Die Basalganglien ermoglichen zusammen mit dem Kortex und dem Thalamus die Ausfiihrung
geplanter und gerichteter Bewegungen. Es werden dabei zwei Wege unterschieden: der
direkte Weg und der indirekte Weg. Wahrend der direkte Weg vom Striatum zum internen
Segment des Globus pallidus (Globus pallidus internus) und weiter durch die Substantia nigra
zum Thalamus hinfiihrt, verlauft der indirekte Weg durch das duRere Segment des Globus
pallidus (Globus pallidus externus) und weiter zum Nucleus subthalamicus. Vom Nucleus
subthalamicus fiihrt der indirekte Weg, analog zum direkten Weg, weiter zum Globus Pallidus
internus und der Substantia nigra und von dort aus zum Thalamus. Der direkte Weg férdert
die willkirliche Bewegung in den Zielmuskeln, wahrend der indirekte Weg die Bewegung
anderer Muskeln, welche nicht zur gewiinschten Gesamtbewegung beitragen, hemmt. Auf
diese Weise wird eine koordinierte Bewegung der Muskeln durch ein Zusammenspiel beider

Wege ermdoglicht (HABER und MCFARLAND, 2001).

3.7 Vestibulookularer Reflex

Der vestibulookuldre Reflex (VOR) stellt eine dynamische Funktion des vestibuldren Systems
dar und ist der schnellste Reflex im menschlichen Kérper. Die rasche Uberleitung des Reizes
wird Uiber den sogenannten 3-Neuronen-Reflexbogen erreicht. Diese drei Neuronen bestehen
aus den Haarzellen des Vestibularorgans, afferenten Neuronen im Ganglion vestibulare,
welches sich in den vestibuldren Kerngebieten befindet und den sogenannten
Effektorneuronen im Bereich der Augenmuskelkerne (WALTHER et al., 2012; LENCER et al.,
2019). Wahrend wir unseren Kopf bewegen, sendet das vestibuldre System Signale, um die
richtige Kopfposition zu halten und den Blick zu stabilisieren. Die Bogengange in den
Vestibularorganen signalisieren hierbei, wie schnell der Kopf sich dreht und das
okulomotorische System reagiert auf diese Signale durch Bewegung der Augen in gleicher
Geschwindigkeit und entgegengesetzter Richtung (HAMANN, 2009; LENCER et al., 2019).
Man unterscheidet einen anguldren VOR (aVOR) und einen linearen VOR (IVOR). Wahrend der
aVOR kompensatorische Augenbewegungen ermoglicht, welche von den Bogengdngen bei
Beschleunigungen des Kopfes gemessen werden, stellt der IVOR eine Verbindung zwischen
linearer Beschleunigung und der Gravitation her, welche von den Makulaorganen registriert
werden. Die Interaktion beider Systeme ermdglicht neben der Stabilisierung des Blicks auch

die Aufrechterhaltung einer stabilen Kérperhaltung (WALTHER et al., 2012).
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Eine reduzierte oder gar vollstindig ausbleibende Funktion des VOR ist ein wesentlicher
Hinweis auf Erkrankungen des vestibularen Systems, wie beispielsweise bei einer Neuritis

vestibularis (MCGARVIE et al., 2020; STRUPP et al., 2020).
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4, Schwindelsymptomatik

4.1 Allgemeine Schwindelsymptomatik beim Menschen
Schwindel zeichnet sich beim Menschen durch eine Reihe unterschiedlicher Symptome aus,
die sich je nach der Ursache des ausgelosten Schwindels in verschiedenen Kombinationen

mehr oder weniger ausgepragt zeigen.

41.1 Nystagmus und Oszillopsien

Ein Ungleichgewicht, welches beispielsweise durch eine Drehung ausgeldst wurde, flihrt Giber
den VOR zu einer Stabilisierung des Blicks. Konkret bedeutet dies, dass z.B. eine Drehung nach
rechts zu einer horizontalen Augenbewegung nach links fiihrt und bei weiterer Drehung eine
rasche Riickstellbewegung der Augen nach rechts hinzukommt. Dies garantiert eine optimale
Blickfixation (SCHMAL, 2008). Diese schnelle und wiederholte horizontale Bewegung der
Augen, meist in die Richtung der vestibularen Schadigung, wird auch als Nystagmus
bezeichnet. Beim Nystagmus kann vereinfacht nach Kriterien wie der Ursache (physiologisch,
pathologisch), dem Zeitpunkt des Auftretens (angeboren oder erworben) sowie nach der
Schlagform (z.B. Ruck- oder Pendelnystagmus) unterschieden werden. Auf diese Weise
ergeben sich verschiedene Muster, die eine Einteilung in unterschiedliche Nystagmus-Formen
ermoglichen (KASMANN-KELLNER, 2016).

Treten Oszillopsien auf, so wirken fixierte Objekte auf den Betroffenen als wiirden sie
schwanken, zittern oder wackeln (MICHEL, 2011). Diese Scheinbewegungen der duReren
Umwelt gehéren zum sogenannten ,aufleren Schwindel” (SIEGERT et al., 2021). Grund hierfir
ist, dass durch eine Beeintrachtigung des VOR das Blickziel bei Kopfbewegungen nicht auf der
Fovea centralis bleibt, welche den Bereich des scharfsten Sehens im Auge darstellt. Dies fiihrt
zu einer unwillklrlichen Bildwanderung, die in der Folge als Scheinbewegung registriert wird

(BRANDT et al., 2013b).

4.1.2 Gang- und Standataxie

Ein Schlisselmerkmal der normalen Gleichgewichtsfunktion ist die Integration von
vestibuldren, visuellen und propriozeptiven Afferenzen. Liegt eine starke Beeintrachtigung des
vestibuldren Systems vor, so kann dies zu einem Ungleichgewicht mit resultierender Ataxie
fihren (CORTESE et al., 2020). Oft verschlechtert sich die Symptomatik bei Dunkelheit oder
auf unebenem Untergrund (STRUPP et al.,, 2017). Die Angst davor zu Stirzen fihrt bei

betroffenen Patienten dabei zu einer vermehrten Gangunsicherheit. Dies resultiert in einem
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Vermeidungsverhalten, welches das Vertrauen in die eigene Balance weiter reduziert und so
zu einer deutlichen Zunahme der Symptomatik und in der Folge zu einer Einschrankung und

Abnahme der Lebensqualitit fiihrt (SCHADLER, 2016).

4.2 Spezielle Schwindelsymptomatik beim Tier

Auch Tiere zeigen bei vestibuldren Erkrankungen die oben genannten Schwindelsymptome.
Neben Nystagmus, Gang- und Standataxie sowie posturaler Asymmetrie, treten bei Tieren
jedoch auch andere Anzeichen fiir Schwindel in Erscheinung, die beim Menschen meist

weniger verbreitet sind.

4.2.1 Circling

Circling bedeutet, dass sich das Tier in Kreisen um sich selbst dreht. Wahrend weite Kreise
auch fiir eine Lasion im Vorderhirn sprechen kdnnen, sind enge Kreise meist ausschlieRlich mit
vestibuldaren Storungen assoziiert (GAROSI, 2007). Verschiedene Studien haben bereits
gezeigt, dass diese Symptomatik haufig bei einem beidseitigen (bilateralen) vestibuldren

Verlust auftritt (PAN et al., 2016).

4.2.2 Kopfschiefhaltung

Von einer Kopfschiefhaltung spricht man bei einer Rotation der Medianebene des Kopfes,
wobei ein Ohr zwangslaufig tiefer gehalten wird als das andere. Die Kopfschiefhaltung ist oft
ein Zeichen eines vestibuldren Defizits. In der Regel tritt die Kopfschiefhaltung nur bei einer
einseitigen (unilateralen) peripheren vestibuldaren Stérung auf, wobei sie sich meist zur

Lasionsseite hin richtet (GAROSI, 2007; KENT et al., 2010).

4.2.3 Head bobbing

Unter dem Begriff ,,Head bobbing” versteht man ein Kopfnicken oder Bewegen des Kopfes von
einer Seite zur anderen. Es stellt ein weiteres Zeichen einer vestibuldren Dysfunktion beim
Tier dar und tritt vor allem bei einer bilateralen vestibuldren Schadigung auf (LECOUTEUR und
DIP, 2009). In verschiedenen Studien mit transgenen Mausen, bei denen es durch eine
Genmutation zu einer Degeneration aller Haarzellen des Innenohrs in der friihen postnatalen
Phase kam, wurde ein permanentes Head bobbing bei den Tieren festgestellt. Grund dafiir ist
eine beeintrachtigte Wahrnehmung der Schwerkraft, welche eine Veranderung der

Kopfrichtungssignale bewirkt (BERANECK und LAMBERT, 2009; EUGENE et al., 2009).
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4.2.4 Retropulsion
Unter Retropulsion versteht man eine Rickwartsbewegung des Tieres. Sie tritt vornehmlich

bei einer bilateralen Schadigung der Vestibularorgane auf (PAN et al., 2016).

4.2.5 Opisthotonus

Unter einem Opisthotonus versteht man eine plotzliche und starke Rickwartskrimmung vom
Hals bis zur Ferse, welche durch eine spastische Kontraktion der Streckmuskeln von Hals,
Rumpf und unteren Extremitaten hervorgerufen wird. Zum Teil wird der Kopf dabei so weit
nach hinten gestreckt, dass sich der vordere Rumpf vom Boden abhebt (SHAHADE und DE
JESUS, 2020).

4.2.6 Hyperaktivitat

Studien mit Mausen und Ratten haben gezeigt, dass eine bilaterale Vestibulopathie in einer
gesteigerten Aktivitdt der Tiere resultieren kann. Unter anderem wird vermutet, dass der
Grund dafir in einer mangelnden raumlichen Orientierung liegt (AVNI et al., 2009; STILES et
al., 2012).
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5. Grundformen des Schwindels

Es gibt verschiedene Moglichkeiten den Schwindel einzuteilen. So kann beispielsweise
zwischen physiologischem Reizschwindel (z.B. ausgeldst durch Karussellfahren oder grol3e
Hohen) und pathologischem Schwindel (z.B. bei Ausfall eines Vestibularorgans oder bei einer
Lasion in den vestibularen Kernen) unterschieden werden. Weiterhin kann nach der Art des
Schwindels (z.B. Dreh- oder Schwankschwindel) unterschieden werden. Wahrend der
Drehschwindel sich anfuhlt wie Karussell fahren, nehmen die Betroffenen beim
Schwankschwindel ein Schwanken, dhnlich wie beim Boot fahren war. Weitere Méglichkeiten
sind, den Schwindel beispielsweise nach seiner Dauer oder nach der Lokalisation des Ausldsers
(z.B. zentral-vestibuldre oder peripher-vestibulare Schwindelformen) einzuteilen (BRANDT et

al., 2013a).

5.1 Zentral-vestibuladre Erkrankungen

Zentral-vestibuldre Schwindelformen entstehen durch Stérungen in den vestibuldaren Bahnen,
wobei vor allem die am VOR beteiligten Nervenbahnen eine wichtige Rolle spielen. Diese
verlaufen von den Vestibularorganen ausgehend Uber die vestibuldaren Kerngebiete im
medullaren Hirnstamm zu den okuldaren motorischen Kerngebieten und den supranuklearen
Integrationszentren, welche im Pons und Mittelhirn lokalisiert sind (BRANDT et al., 2004;
SCHMAL, 2014; SCHADLER, 2016). Potentielle Ursachen zentral-vestibulidrer Schwindelformen
konnen Lasionen der vestibularen Bahnsysteme, beispielsweise durch einen Infarkt,
Blutungen, einen vorhandenen Tumor, Multiple Sklerose oder auch degenerative

Hirnerkrankungen sein (BRANDT et al., 2004).

5.2 Peripher-vestibuldre Erkrankungen

Funktionell sowie anatomisch und pathophysiologisch lassen sich drei Formen peripher-
vestibuldrer Erkrankungen unterscheiden. Zum einen gibt es die inaddquaten einseitigen
paroxysmalen Reiz- oder Ausfallphdnomene des peripheren Vestibularsystems, welche durch
Schwindelattacken und Oszillopsien gekennzeichnet sind. Beispiele dafiir sind der benigne
periphere paroxysmale Lagerungsschwindel, Morbus Meniére oder auch die
Vestibularisparoxysmie (BRANDT et al., 2013b). Zum anderen gibt es das akute und subakute
unilaterale Versagen der peripheren vestibuldren Funktion, gekennzeichnet durch einen
schweren Drehschwindel, Oszillopsien, gerichtete Fallneigung und Ubelkeit. Ein Beispiel dafiir

ist die Neuritis vestibularis. Die dritte Form der peripher-vestibuldren Erkrankungen stellt der
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chronische bilaterale periphere Verlust der vestibularen Funktion da, welcher durch Gang-
und Haltungsinstabilitat, Oszillopsien sowie Stérungen des raumlichen Gedachtnisses
gekennzeichnet ist. Einzuordnen ist hier beispielsweise die bilaterale Vestibulopathie

(BRANDT et al., 2013b; STRUPP und BRANDT, 2013).

5.2.1 Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel (BPLS)

Der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (BPLS) gehort zu den peripher-vestibuldren
Schwindelformen und ist eine der haufigsten Funktionsstorungen des Vestibularorgans. Er ist
gekennzeichnet durch wiederkehrende Drehschwindelattacken Giber mehrere Sekunden mit
oder ohne Ubelkeit und Oszillopsien, welche durch Verdnderungen der Kopfposition ausgel&st
werden (PABST et al., 2015; SCHADLER, 2016). Die Attacken treten meist in den
Morgenstunden auf, wobei der Ausléser haufig das Hinlegen, Aufrichten oder Herumdrehen
im Bett ist. Zu den Betroffenen gehoéren zumeist dltere Menschen, davon lberwiegend
Frauen. Ursache des BPLS ist eine Ablésung von Otolithenmaterial, welches nachfolgend in die
Bogengdnge gelangen kann (Kanalolithiasis) oder sich in seltenen Fallen auch direkt an die
Cupula anlagert (Kupulolithiasis) (SCHADLER, 2016).

Mit 82 % der Falle tritt BPLS am haufigsten im posterioren Bogengang auf und ist meist
idiopathischer Ursache (ERNST und BASTA, 2014; STRUPP et al., 2020). BPLS ist hierbei neben
dem Alter und einer verminderten kérperlichen Aktivitat auch mit friiheren Stiirzen assoziiert,
wobei bei ca. einem Drittel der Falle ein Schadel-Hirn-Trauma vorausgegangen ist. Zudem
weill man, dass Personen mit Migrane etwa 2,5-mal haufiger von BPLS betroffen sind

(SCHADLER, 2016; STRUPP et al., 2020).

5.2.2 Morbus Meniére

Morbus Meniere gehort ebenfalls zu den peripher-vestibuldaren Erkrankungen und ist durch
wiederkehrende Schwindelattacken gekennzeichnet, die viele Minuten bis Stunden anhalten
kénnen und meist spontan, ohne erkennbaren Ausloser, auftreten. Weitere Symptome sind
eine einseitige, langsam zunehmende Horminderung und ein Druck- bzw. Véllegefiihl im
betroffenen Ohr sowie ein schwankender Tinnitus. Der weitere Krankheitsverlauf ist meist
durch eine bleibende Hérminderung auf dem betroffenen Ohr gekennzeichnet (BRANDT et al.,
2013b; STRUPP et al.,, 2020). Es wird angenommen, dass Morbus Meniére durch ein

multifaktorielles Ungleichgewicht der Innenohrhomoostase ausgeldst wird. Infolge einer zu
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hohen Produktion bzw. zu geringen Resorption von Endolymphe steigt der endolymphatische

Druck, was einen Endolymphhydrops auslost (BRANDT et al., 2013b).

5.2.3 Akute unilaterale Vestibulopathie

Ebenfalls zu den peripher-vestibularen Erkrankungen zahlt die akute unilaterale
Vestibulopathie, die auch als Neuritis vestibularis oder Neuropathia vestibularis bekannt ist
und nach BPLS und Morbus Meniere die dritthaufigste Ursache eines peripher-vestibularen
Schwindels darstellt. Es handelt sich hierbei um einen akuten unilateralen partiellen Ausfall
des N. vestibularis, welcher durch einen Dauerdrehschwindel mit Nystagmus und Oszillopsien
gekennzeichnet ist. Weiterhin kann es zu einer Gang- und Standataxie sowie Ubelkeit und
Erbrechen kommen. Bewegungen des Kopfes oder des Kérpers kénnen die Symptome weiter
verschlechtern (BRANDT et al., 2013a).

Weiterhin treten Oszillopsien sowie eine Fallneigung zur betroffenen Seite auf. Als Ursachen
kommen neurotrope Viren, wie Herpes-Zoster-Viren, Mumps- oder Masernviren in Frage.
Ebenso kdnnen voribergehende Durchblutungsstorungen des Innenohrs sowie traumatische
Ereignisse, wie etwa Verletzungen bis hin zur Fraktur des kndchernen Labyrinths im Innenohr,

potentielle Ausloser sein (SCHADLER, 2016).

5.2.4  Vestibularisschwannom

Vestibulare Schwannome entstehen aus dem N. vestibularis und sind gutartige und langsam
wachsende Hirntumore (PROPP et al., 2006). Aufgrund des langsamen Wachstums, kann das
vestibuldre System die Symptome meist ausreichend kompensieren, sodass diese Erkrankung
haufig unbemerkt bleibt. Mit Voranschreiten des Tumorwachstums kdnnen sich jedoch ein
zunehmender Horverlust sowie ein Tinnitus bemerkbar machen. Kommt es zu einer
Infiltration des Zerebellums oder des pontomedulldaren Hirnstamms, so treten Schwindel
sowie Fallneigung und Nystagmus auf. In seltenen Fallen konnen die Betroffenen zudem unter

Gesichtsschmerzen und Doppelbildern leiden (SCHADLER, 2016).

5.2.5 Vestibularisparoxysmie

Die Vestibularisparoxysmie ist eine der selteneren Schwindelformen und dufert sich durch
plotzlich eintretende, kurze Dreh- oder Schwankschwindelattacken. Diese Schwindelattacken
halten in der Regel nur Sekunden an (selten wenige Minuten) und kdnnen bis zu 30-mal am
Tag spontan auftreten. In manchen Fallen sind die Attacken durch bestimmte Kopfpositionen

oder auch durch Hyperventilation auslosbar. Selten kann es auBerdem zu einem Tinnitus oder

20



zu einer Hoérminderung kommen, wobei diese Symptomatik auch zwischen den
Schwindelattacken im Intervall auftreten kann (SCHADLER, 2016).

Als Ursache wird eine GefaBkompression des N. vestibularis nahe des Hirnstamms, im
Kleinhirnbriickenwinkel, vermutet (BRANDT et al., 2013b). Ein moglicher Ausldser dafiir kann
eine Hypertonie oder eine Arteriosklerose sein, durch die es zur Erweiterung eines Blutgefales
kommt, welches infolgedessen Druck auf den N. vestibularis ausiibt. Eine andere mogliche
Ursache kann sein, dass der Nerv selbst einen Teil seiner Ummantelung verloren hat und

dadurch leichter zu reizen ist (SCHADLER, 2016).

5.2.6 Ototoxizitat

Der Begriff ,Ototoxizitdat” bezeichnet eine reversible oder irreversible Schadigung des
Innenohrs durch chemische, biologische oder physikalische Noxen, welche ein- oder beidseitig
auftreten kann. Dies kann sowohl die Cochlea als auch Bestandteile des Vestibularorgans, wie
beispielsweise die Otolithen, negativ beeintrachtigen. Zu den Symptomen gehdren, neben
Schwindel, ein Druckgefiihl auf dem Ohr sowie Ho6rstorungen und Tinnitus. Obwohl sich
Anzeichen einer Toxizitat oft akut entwickeln kann auch eine verzogerte Toxizitat auftreten.
In der klinischen Praxis spielen ototoxische Medikamente als Ausléser die grofSte Rolle
(MERCHANT, 1994; WALTHER et al., 2015).

Bei schweren gramnegativen Infektionen sind Aminoglykoside, wie Gentamycin oder
Streptomycin, haufig Antibiotika der ersten Wahl. Sie wirken sich jedoch ototoxisch auf die
Vestibularorgane aus, indem sie sich in Endo- und Perilymphe anreichern und dort zu einer
Schadigung der Haarzellen fiihren (MERCHANT, 1994; REISS und REISS, 2003; KENT et al.,
2010). Es ist anzunehmen, dass der Grund fir die Ototoxizitdt der Aminoglykosidantibiotika in
ihrer Fahigkeit liegt, Eisen zu chelatieren und somit freie Radikale zu bilden, die zu einer
Apoptose der Haarzellen fihren. Die Toxizitdt kann hierbei in Abhadngigkeit von dem
spezifischen Aminoglykosidantibiotikum sowie der Dosis und Dauer der Verabreichung
variieren (SELIMOGLU, 2007; KENT et al., 2010). Kombiniert man sie mit Schleifendiuretika,
wird dieser ototoxische Effekt noch zusatzlich gesteigert. Ebenso weisen Vviele
chemotherapeutisch eingesetzte Substanzen, wie etwa Cisplatin, eine Ototoxizitdt auf. Aber
auch biologische Ursachen, wie Bakterien oder Viren, kdnnen Ursachen ototoxischer Prozesse

sein (WALTHER et al., 2015; SCHADLER, 2016).
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5.2.7 Bilaterale Vestibulopathie

Die bilaterale Vestibulopathie, bei der es zu einem beidseitigen Ausfall der vestibuldaren
Funktion kommt, ist vor allem bei a&lteren Patienten der haufigste Grund fir
bewegungsabhangigen Schwankschwindel. Wahrend die Betroffenen im Sitzen oder Liegen
weitestgehend beschwerdefrei sind, treten bei Bewegung ein Schwankschwindel sowie eine
Stand- und Gangunsicherheit auf, welche sich bei Dunkelheit oder auf unebenem Untergrund
verschlechtert (BRANDT et al., 2013b). Zusammen mit dem somatosensorischen System ist
das visuelle System im Hellen noch in der Lage, die defekte vestibulospinale
Haltungsregulation zu substituieren. Im Dunkeln ist dieser Ausgleich durch das visuelle System
jedoch erheblich erschwert, was in einer Verstarkung der Gangunsicherheit bis hin zur
Fallneigung resultiert. Ca. 40 % der Betroffenen leiden zudem unter Oszillopsien, was an einer
beidseitig eingeschrankten oder vollstiandig fehlenden Funktion des horizontalen VOR liegt.
Weiterhin kénnen Storungen des raumlichen Gedachtnisses sowie potentielle Horstérungen
auftreten (BRANDT et al., 2013b; STRUPP et al., 2020).

Die bilaterale Vestibulopathie ist bei mehr als 50 % der Betroffenen idiopathischen Ursprungs.
Zu den haufigsten Ursachen gehéren aber auch ototoxische Medikamente, insbesondere
Gentamycin sowie andere Aminoglykoside, Zytostatika, Schleifendiuretika und Aspirin
(BRANDT et al., 2013b). Weiterhin kdnnen genetischen Ursachen oder ein bilateraler Morbus
Meniére als potentielle Ausloser in Frage kommen. Aber auch zerebelladre Erkrankungen sowie
Tumorinfiltrationen des Gehirns kénnen eine Rolle spielen, was die bilaterale Vestibulopathie
nicht nur zu einer peripher-vestibularen Erkrankung, sondern auch zu einer zentral-
vestibuldren Erkrankung macht. Die bilaterale Vestibulopathie kann hierbei in jedem Alter in
Erscheinung treten, wobei das durchschnittliche Alter bei erster Diagnose in der Regel

zwischen 50 - 60 Jahren liegt (BRANDT et al., 2013b; STRUPP et al., 2020).
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6. Vestibuldre Erkrankungen in der Veterinarmedizin

Auch in der Veterindarmedizin spielen vestibulare Erkrankungen eine wichtige Rolle und stellen
ein haufiges Problem in der neurologischen Praxis dar. Beim Tier kdnnen Symptome und
klinische Zeichen wie Kopfschiefhaltung, Fallen, Rollen, Kreisen, Nystagmus und Ataxie
beobachtet werden (GAROSI, 2007; KENT et al., 2010). Bei Hunden und Katzen haben
peripher-vestibulare Schwindelformen meist eine giinstige Prognose, missen jedoch
differenzialdiagnostisch immer zuerst von zentral-vestibuldaren Erkrankungen unterschieden
werden, deren Prognose in der Regel schlechter ist (KENT et al., 2010; LESCHNIK und
BREITFUSS, 2014). Das zuverlassigste klinische Zeichen, das auf eine Lasion der vestibularen
Kerne schlieRen lasst, ist ein ipsilaterales posturales Reaktionsdefizit oder eine erkennbare

spastische Hemiparese und Ataxie (DE LAHUNTA und GLASS, 2009).

6.1 Paradoxes Vestibularissyndrom

Das paradoxe Vestibularissyndrom gehort zu den zentral-vestibuldren Erkrankungen und ist
durch Kopfschiefhaltung sowie Gang- und Standataxie mit Fallneigung zu der Seite, die der
zentralen Lasion gegeniberliegt, gekennzeichnet. Die Lasion befindet sich dabei meist im

Kleinhirn oder im Hirnstamm (DE LAHUNTA und GLASS, 2009).

6.2 Otitis externa et media

Wahrend eine Otitis externa eine Entziindung des daufleren Ohres darstellt, versteht man unter
der Otitis media einen Infekt des Mittelohrs. Oft geht eine fortschreitende Entziindung des
dulleren Gehorgangs einer Otitis media voraus. Im Zusammenhang mit der Otitis externa kann
zwischen pradisponierenden, primaren, sekunddren und chronischen Ursachen
unterschieden werden. Zu den pradisponierenden Ursachen gehéren angeborene Ursachen,
wie etwa die Form der Ohrmuscheln und die dufBere Form des Ohres. Zu den primaren
Ursachen zahlen Ektoparasiten, Atopie, Futtermittelallergien, Fremdkorper und Neoplasien.
Diese primaren Ursachen fihren oft zu sekundaren Infektionen, die einen chronischen Verlauf
nehmen konnen. Haufig spielen Bakterien wie Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Pasteurella spp., Proteus spp., Escherichia coli, Enterococcus spp., Pseudomonas spp. sowie
obligate Anaerobier und Hefen eine Rolle (ROSSER, 2004; KENT et al., 2010). Bei bereits
bekannter Otitis externa vergehen bis zur Diagnose einer Otitis media oft viele Monate.
Weitere Ursachen fiir eine Otitis media konnen Infektionen des Rachens durch die

Eustachische Rohre sowie Infektionen nach hamatogener Streuung sein. Ein iatrogenes
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Trauma im Zuge einer unsachgemadBen Ohrreinigung sowie Umfangsvermehrungen im
Bereich des Mittelohrs konnen ebenfalls als Ursache eine Rolle spielen (LESCHNIK und

BREITFUSS, 2014).

6.3 Otitis media et interna

Greift der entziindliche Prozess durch das runde und ovale Fenster vom Mittelohr auf das
Innenohr Uber, so spricht man von einer Otitis media et interna. Diese ist die haufigste Ursache
flr eine peripher-vestibuldre Erkrankung und geht mit Symptomen wie Kopfschiefhaltung und
Ataxie einher (KENT et al., 2010). In seltenen Fallen kann die Entziindung auch in die
Schadelhohle vordringen, was zu einer Meningoenzephalitis fiihrt. Beim Tier zeigen sich unter
diesen Umstanden Symptome einer zentral-vestibuldaren Erkrankung mit Defiziten in der

Propriozeption und Krampfanfallen (LESCHNIK und BREITFUSS, 2014).

6.4 Idiopathisches Vestibularsyndrom

Das kanine idiopathische Vestibularsyndrom wird in der Regel mit dlteren Hunden assoziiert
und haufig falschlicherweise als Schlaganfall diagnostiziert. Ublich fiir diese Erkrankung ist ein
akuter oder perakuter Beginn, dem Ubelkeit und/oder Erbrechen vorausgehen kénnen und
eine bleibende Kopfschiefhaltung. Die genaue Ursache ist hierbei unbekannt.

Weiterhin gibt es das feline idiopathische Vestibularsyndrom, welches im Gegensatz zum
kaninen idiopathischen Vestibularsyndrom keine Pradisposition fir dltere Tiere aufzuweisen
scheint. Die Symptomatik ist dhnlich und kann sowohl uni- als auch bilateral auftreten

(LECOUTEUR und DIP, 2009).

6.5 Ototoxizitat

Ahnlich wie beim Menschen spielen auch beim Tier ototoxische Effekte bei uni- oder
bilateralen vestibularen Erkrankungen eine Rolle. Anzeichen einer Ototoxizitdt kdnnen
Horverlust, vestibulare Dysfunktion oder eine Kombination aus beidem sein. Obwohl diese
Symptome meist schnell eintreten, kann es auch zu einem verzégerten Auftreten der Toxizitat
mit den dazugehoérigen Anzeichen kommen (MERCHANT, 1994; KENT et al., 2010). Zu den
Medikamenten mit ototoxischem Potential gehoren Aminoglykosidantibiotika, wie
Gentamycin, Erythromycin und Polymycin B (PICKRELL et al., 1993).

Des Weiteren kann eine Ohrenspilung zur Behandlung einer Otitis einen ototoxischen Effekt
auf das Tier haben. In der Folge kann es etwa aufgrund einer mechanischen Beschaddigung

oder einer zu aggressiven Spilung zu einem Ubertritt der Fliissigkeit in das Mittelohr kommen
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oder bakterielle Toxine kénnen in den vestibularen Bereich eindringen und so zu einem

ototoxischen Effekt flihren (SCHACHERN et al., 1987; KENT et al., 2010).

6.6 Bilaterale periphere Vestibulopathie

Bei der bilateralen peripheren Vestibulopathie kommt es zu einem Verlust der Funktion beider
Vestibularorgane. Zu den Symptomen beim Tier gehdren eine beidseits ausgepragte Gang-
und Standataxie sowie eine Bewegung des Kopfes von einer Seite zur anderen (Head bobbing).
Ein Nystagmus ist bei dieser Erkrankung in der Regel nicht vorhanden (LECOUTEUR und DIP,
2009). Des Weiteren fiihrt eine bilaterale Vestibulopathie zu Symptomen wie Circling,
Retropulsion und Opisthotonus (PAN et al., 2016). Zudem scheinen die betroffenen Tiere
unter einer raumlichen Desorientierung zu leiden, was sich in einer gesteigerten Aktivitat bzw.

Hyperaktivitat wiederspiegeln kann (AVNI et al., 2009; STILES et al., 2012).
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7. Vestibuldre Kompensation

Die Voraussetzung fir ein funktionierendes vestibuldres System ist ein Tonusgleichgewicht
zwischen den im Hirnstamm lokalisierten vestibuldaren Kernen (STRUPP et al., 1998).

Kommt es zu einer Schadigung des vestibuldaren Systems, so resultiert dies in einem
Tonusungleichgewicht, was sich in einer entsprechenden Schwindelsymptomatik
wiederspiegelt. Seit dem frihen 19. Jahrhundert gilt es jedoch als erwiesen, dass es auf
zentraler Ebene von selbst zu einer Kompensation dieses Tonusungleichgewichts kommt.
Somatosensorische und visuelle Inputs kdnnen hierbei unterstiitzend wirken und diesen
Prozess beschleunigen (STRUPP et al., 1998; DEVEZE et al., 2014).

Dieses Phanomen der vestibuldren Kompensation basiert auf einer Reorganisation auf
zentraler Ebene, welche zu einer funktionellen Rehabilitation und Genesung fiihrt und beruht
im Wesentlichen auf drei Grundprinzipien: Adaptation, Substitution und Habituation (DEVEZE
et al., 2014).

7.1 Vestibuldre Kompensation nach unilateraler vestibuldrer Schadigung

Das Grundprinzip der Adaptation besteht in einer Regulierung der neuronalen Aktivitat
(DEVEZE et al., 2014). Kommt es zu einem unilateralen peripheren vestibuldren Schaden, so
werden von dem entsprechenden Vestibularorgan keine Informationen mehr zu den
vestibularen Kernen geleitet. Dennoch findet zwischen den vestibularen Kernen selbst
weiterhin ein Informationsaustausch Uber kommissurale Verbindungen statt (HAMANN,
2009). Es kommt hierbei zu einer Wiederangleichung der Spontanentladungsrate und des
Phasenverhaltens von Typ-I-Neuronen in den vestibuldaren Kerngebieten. Zudem geschieht ein
Ausgleich des vestibuldaren Tonusungleichgewichts durch die Aktivierung von GABAergen
modulierenden Verbindungen zwischen dem Vestibulozerebellum und den vestibuldren
Kernen (ZWERGAL und SCHNIEPP, 2010).

Dementsprechend pendelt sich das vorhandene Tonusungleichgewicht mit der Zeit wieder
ein, jedoch auf einem niedrigeren Niveau als zuvor. Die Erholung des Tonusgleichgewichts
spiegelt sich in einem Riickgang der Schwindelsymptomatik wieder (HAMANN, 2009). Im Zuge
der Adaptation spielt auerdem der VOR eine bedeutende Rolle. Nach einem vestibuldren
Verlust wird die Starke dieses Reflexes reduziert, was infolgedessen dazu fiihrt, dass Objekte
vom Auge als schwankend wahrgenommen werden. Die Adaptation hilft, die Starke des VOR
wieder zu steigern und so eine Stabilisierung des Sehvermogens herbeizufiihren. Das zweite

Grundprinzip der Substitution erfolgt durch verschiedene Mechanismen in den sensorischen,
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verhaltensbezogenen und kognitiven Bereichen (DEVEZE et al., 2014). Da vestibuldre
Funktionen multisensorisch bestimmt sind und somit die Integration von vestibularen,
visuellen und somatosensorischen Informationen erfordern, spielt die sensorische
Substitution eine wesentliche Rolle bei der vestibularen Kompensation (LACOUR et al., 2016).
Anstelle von Substitution ist als Grundprinzip h&ufig auch von Restauration (engl.
yrestoration”) die Rede, womit die Wiederherstellung der verlorenen Funktion mit den
urspriinglichen Strukturelementen gemeint ist. Dies bedeutet zum Beispiel, dass sich die
peripheren Sinneshaarzellen regenerieren kénnen und auch die peripheren vestibularen
Synapsen scheinen diese Fahigkeit zur Regeneration zu besitzen (LACOUR und BERNARD-
DEMANZE, 2015; LACOUR et al., 2016).

Das dritte Grundprinzip, die Habituation, impliziert fiir sich genommen im Grunde eine, durch
die monotone Wiederholung desselben Reizes hervorgerufene, fortschreitende Verringerung
der Reaktion auf diesen Reiz bis diese Reaktion schlieRlich vollstéandig verschwindet (LACOUR
und BERNARD-DEMANZE, 2015). In der Therapie vestibuldrer Erkrankungen bedeutet dies,
dass der Patient gezielt spezifischen Positionen oder Bewegungen ausgesetzt wird, welche bei
ihm in der Vergangenheit Schwindelsymptome ausgelost haben. Auf diese Weise soll der
Patient Stick fir Stlick einen permanenten Riickgang des Schwindels erfahren. Dieser
Rickgang der Schwindelsymptomatik entsteht durch langhaltende strukturelle
Veranderungen der sensorischen Zellen, die zu einer Reduktion von Synapsenverbindungen
zwischen sensorischen Neuronen, Interneuronen und Motorneuronen fiihren (TEE und CHEE,

2005).

7.2 Vestibuldre Kompensation nach bilateraler vestibularer Schadigung

Bei der bilateralen Vestibulopathie findet lediglich eine inkomplette vestibuldre
Kompensation statt. Da es hierbei zu einem beidseitigen Ausfall der Vestibularorgane kommt,
fehlt eine gesunde Halfte als Vorlage, wodurch sich das Gleichgewichtssystem nicht
eigenstandig kompensieren kann. Dennoch finden auch hier Kompensationsmechanismen
statt, jedoch hauptsachlich auf der Ebene der sensorischen Substitution.
Dies bedeutet, dass fir die raumliche Orientierung und die nétige Balance beim Gehen und
Stehen nach Modglichkeit auf visuelle und propriozeptive Informationen zuriickgegriffen
werden muss. Der VOR ist hingegen nach wie vor reduziert, sodass bei einer bilateralen
Vestibulopathie nur eine unvollstandige funktionelle Erholung erreicht werden kann

(HAMANN, 2009).
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Die Wiederherstellung des VOR fiir Patienten mit bilateralen vestibuldaren Defiziten, etwa
mithilfe einer vestibularen Neuroprothese, scheint daher in naher Zukunft eine

vielversprechende Losung zu sein (LACOUR und BERNARD-DEMANZE, 2015).

VESTIBULARE KOMPENSATION

P

ADAPTATION SUBSTITUTION HABITUATION

Abb. 2: Die Grundprinzipien der vestibularen Kompensation: Adaption, Substitution und Habituation
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8. Neuroplastizitat

Aufgrund der Fahigkeit einen Funktionsverlust durch zentralnervose Adaptations- und
Substitutionsmechanismen zumindest teilweise kompensieren zu koénnen, stellt das
vestibuldre System ein hervorragendes Beispiel fiir Neuroplastizitat im adulten Gehirn dar. Es
bietet damit die Chance, die Mechanismen und unterschiedlichen Dynamiken der
Neuroplastizitat im Gehirn genauer zu untersuchen und mehr dariiber zu erfahren, wie unser
Gehirn funktioniert (ZWERGAL und SCHNIEPP, 2010).

Der Begriff ,Neuroplastizitat” wurde 1948 erstmals von dem Neurowissenschaftler Jerzy
Konorski verwendet und kann als Fahigkeit des Gehirns definiert werden, seine Struktur und
Funktion als Reaktion auf neue Situationen anzupassen (DEMARIN und MOROVIC, 2014).

Das menschliche Gehirn ist plastisch, was bedeutet, dass es nicht statisch, sondern dynamisch
organisiert ist und seine Funktion und Struktur an verdanderte Bedingungen anpassen kann
(MULLBACHER, 2006). So werden funktionelle und strukturelle Verdnderungen beispielsweise
ausgelost durch Lernprozesse als Reaktion auf veranderte Umweltbedingungen oder durch
Reparaturmechanismen nach Schadigung (BOCK, 2014). Verschiedene Studien haben sich
inzwischen mit der Plastizitat des adulten Gehirns befasst und gezeigt, dass es sich nicht nur
um einen Prozess handelt, der sich lediglich auf die friihe postnatale Phase beschrankt.
Neuroplastizitat spielt damit wahrend unserer gesamten Lebenszeit eine bedeutende Rolle

(SPOLIDORO et al., 2009; BOCK, 2014).

8.1 Strukturelle Neuroplastizitat

Die strukturelle Neuroplastizitdt im Gehirn kann auch als synaptische Plastizitdt angesehen
werden (DEMARIN und MOROVIC, 2014). Die Synapsen stellen chemische oder elektrische
Kontaktstellen zwischen Nervenzellen (Neuronen) dar, liber die Informationen weitergeleitet
werden. Das menschliche Gehirn zeichnet sich durch ein hohes Mal} an Konnektivitat aus und
besteht aus etwa 100 Milliarden Neuronen, welche durch etwa 100 Billionen Synapsen
miteinander in Verbindung stehen (BOCK, 2014; DEMARIN und MOROVIC, 2014). Zu den
Veranderungen, die bei der synaptischen Plastizitdt eine Rolle spielen, gehort beispielsweise
die Neubildung oder Eliminierung von Synapsen, die VergrolRerung oder Verkleinerung von
Synapsen sowie die Verstarkung der Effektivitdt oder die Abschwachung der Aktivitat von
synaptischen Ubertragungen. Des Weiteren ist die Neubildung von Nervenzellen
(Neurogenese) sowie der Abbau bzw. Verlust von Nervenzellen (Apoptose) fiir die strukturelle

Neuroplastizitdt von Bedeutung (BOCK, 2014).
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8.2 Funktionelle Neuroplastizitat

Nach peripheren oder zentralen Schadigungen des Nervensystems findet eine strukturelle und
funktionelle Reorganisation statt. Man spricht hierbei auch von postldsionaler Plastizitat.
Durch fehlende Beanspruchung der durch die Schadigung betroffenen Areale und einen somit
mangelnden neuronalen Input, kann es zu einer veranderten kortikalen Reprasentation im
Gehirn kommen. Dies spiegelt sich wiederum in einer deutlichen Verschlechterung der
Funktion wieder. Jedoch kann intensive Neurorehabilitation und gezieltes Training die
kortikale Reprasentation wieder vergroBern und die Funktion somit verbessert werden

(MULLBACHER, 2006).
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9. Therapieansatze bei vestibuldren Erkrankungen

9.1 Pharmakotherapie

Kurzfristige Hilfe kann durch sogenannte Antivertiginosa, also Arzneimittel gegen den
Schwindel, geschaffen werden. Zu einer Dauerbehandlung des Schwindels sind sie jedoch
ungeeignet, da sie den kdrpereigenen Kompensationsmechanismus des vestibularen Systems
hemmen. Wirksame Mittel gegen eine auftretende Schwindelsymptomatik k&nnen
beispielsweise Antihistaminika, wie Dimenhydrinat und Diphenhydramin sein. Da sie
gleichzeitig auch einen antiemetischen Effekt aufweisen, kdnnen sie zusatzlich gegen
Begleitsymptome wie Ubelkeit und Erbrechen helfen. Zudem mildert ihr sedierender Effekt
Angst und Unruhe. Nebenwirkungen koénnen jedoch Magen-Darm-Beschwerden und
Probleme beim Wasserlassen sein. Cinnarizin ist ein weiteres Antihistaminikum und weist nur
einen sehr geringen sedativen Effekt auf. Allerdings ist es nicht mehr als Einzelsubstanz
erhaltlich und ist daher nur zusammen mit Dimenhydrinat zugelassen.

Ein zusatzliches Antivertiginosum stellt der Kalziumantagonist Flunarizin dar. Der sedierende
Effekt ist bei diesem Praparat zwar hoher als bei Cinnarizin, jedoch weitaus geringer als der
anderer Antihistaminika. Nebenwirkungen konnen Gewichtszunahmen und Parkinson-
dhnliche Symptome sein (SCHADLER, 2016). Eine weitere Méglichkeit ist die Behandlung mit
Betahistin, ein Antihistaminikum, welches besonders bei Morbus Meniére schon seit langem
Anwendung findet und dessen Wirksamkeit in mehreren Studien bewiesen wurde (TIGHILET
et al., 2018; JALALI et al., 2020; LIU et al., 2020).

Auch pflanzliche Praparate kénnen bei vestibuldren Defiziten helfen. So wurde bereits in
verschiedenen praklinischen und klinischen Studien der positive Effekt des Extraktes EGb 761
vom Ginkgo-Baum (Ginkgo biloba) nachgewiesen (HAMANN, 2007; SOKOLOVA et al., 2014;
LINDNER et al., 2019). Das Homoéopathikum Vertigoheel® wird ebenfalls zur Behandlung von
Schwindelsymptomen eingesetzt. Es besteht aus minimal dosierten Substanzen, wie
beispielsweise Anamirta cocculus D4 (Kockelskorner, welche ein Krampfgift enthalten) und
Conium maculatum D3 (gefleckter Schierling, verursacht Muskellihmungen) (SCHADLER,
2016). In einer Studie wurde eine nahezu vergleichbare Wirkung zu Ginkgo biloba

nachgewiesen (ISSING et al., 2005).
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9.2 Physiotherapie

Die Wichtigkeit der aktiven Bewegung bei der Kompensation peripher-vestibuldrer Defizite ist
bereits bekannt (WESTHOFEN, 2011). So kann mithilfe von Gang- und Gleichgewichtstraining
die Adaptation an den Funktionsausfall eines oder beider Vestibularorgane durch visuelle und
somatosensorische Substitution gezielt geférdert werden (BRANDT et al., 2013b).

Beim Menschen bestehen vestibuldre Trainingsprogramme beispielsweise aus Ubungen zur
Verbesserung der defizitaren Blickstabilisierung sowie Balance- und Gehilibungen, um die
vestibulospinale Haltungsregulation und Zielmotorik zu starken. Bei peripheren
Schwindelerkrankungen ist es auf diese Weise moglich, selbst einen endgiiltigen Verlust der
Funktion durch verbliebene gesunde Anteile groRtenteils wieder auszugleichen (SCHADLER,
2016).

Auch bei Tieren scheint Bewegungstherapie einen positiven Effekt auf vestibulare Stérungen
auszuliben. So wurde beispielsweise bei Ratten nachgewiesen, dass Wassergymnastik die

vestibulo-motorische Funktion verbessern kann (YANG, 2009).
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10. Tiermodell

10.1 Bedeutung von translationalen Modellen fiir die Wissenschaft

Von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (iber Asthma, Epilepsie, Autoimmunerkrankungen oder
Viruserkrankungen, wie SARS-CoV-2: Tiermodelle zur Erforschung pathogener Mechanismen
und potentieller Therapien haben eine lange Geschichte und ihre Bedeutung fiir die
Wissenschaft ist aktueller denn je. Durch die Komplexitdt der systembiologischen
Zusammenhange im Organismus reichen in-vitro Methoden haufig nicht aus. Daher spielen in-
vivo Methoden nach wie vor eine wesentliche Rolle (WEKERLE et al., 1994; SMALL und
BUCHAN, 2000; ZOSKY und SLY, 2007; ZARAGOZA et al., 2011; MUNOZ-FONTELA et al., 2020).

10.2 Tiermodell der bilateralen chemischen Labyrinthektomie

Da die Symptomatik einer bilateralen peripheren Vestibulopathie bei Mensch und Tier dhnlich
ist, eignet sich das Tiermodell der bilateralen chemischen Labyrinthektomie, um die
Auswirkungen einer vestibuldaren Stoérung zu untersuchen und die Ergebnisse auf den
Menschen zu Gbertragen (VIGNAUX et al., 2012). So zeigen sich sowohl beim Menschen als
auch beim Tier infolge der bilateralen vestibularen Schadigung eine ausgepragte Gang- und
Standataxie sowie Defizite in der raumlichen Orientierung (STILES et al., 2012; BRANDT et al.,
2013b).

Bei der chemischen Labyrinthektomie wird anders als bei einer klassischen Labyrinthektomie,
das knocherne Labyrinth der Vestibularorgane nicht entnommen, sondern stattdessen
chemisch inaktiviert. Hierbei kommt Arsanilsdure zum Einsatz, welche fiir eine irreversible
Schadigung der Haarzellen sorgt. Auf diese Weise konnen keine Informationen mehr von den
Vestibularorganen an das Gehirn weitergeleitet werden, was in der typischen
Schwindelsymptomatik einer peripher-vestibuldaren Erkrankung resultiert (VIGNAUX et al.,
2012). Ratten zeigen nach einer bilateralen Labyrinthektomie Symptome einer bilateralen
Vestibulopathie, wie Gang- und Standataxie, Hyperaktivitat, Opisthotonus, Kopfschiefhaltung,
Circling sowie eine fehlende Thigmotaxis (GODDARD et al., 2008; AVNI et al., 2009; PAN et al.,
2016; BRANNER, 2020).
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11. Positronen-Emissions-Tomographie

11.1 Einleitung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), welche vor etwa 50 Jahren zum ersten Mal
klinisch angewendet wurde, ermdoglicht es, Vorgange im lebenden Organismus ohne Eingriff
von auBen verfolgen zu konnen (BAUSER und LEHMANN, 2012). Sie kombiniert hierbei eine
hochauflésende Messung der Radioaktivitdt im gesamten menschlichen Koérper mit
spezifischen, gezielten radioaktiven Molekilen und hat sich als wichtiges Verfahren fiir die
molekulare Bildgebung in der klinischen Anwendung sowie in der medizinischen, biologischen
und pharmazeutischen Forschung etabliert (OSTERTAG, 1992; WURSCHIG et al., 2007;
HOOKER und CARSON, 2019).

In der heutigen Zeit gibt es eine Vielzahl an verschiedenen radioaktiv markierten und
niedrigdosierten Substanzen (Tracern) sowie Bildgebungsmodalititen, welche es
ermoglichen, prazise Diagnosen einer Vielzahl von Erkrankungen zu stellen. Dies betrifft
besonders die Tumordiagnostik sowie Erkrankungen des zentralen Nervensystems und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (BAUSER und LEHMANN, 2012).

11.2 Physikalische Grundlagen

11.2.1 Positronen

Fiir PET-Untersuchungen ist die Anwesenheit von Positronen notwendig. Im Jahr 1928 wurde
die Existenz von Positronen, also positiv geladenen Elektronen, erstmals von dem
theoretischen Physiker Dirak vorausgesagt. Vier Jahre spater, im Jahr 1932, wurde diese
Hypothese schlieBlich von dem Experimentalphysiker C.D. Anderson bewiesen. Er untersuchte
kosmische Strahlung mit Hilfe einer Nebelkammer, welche sich in einem starken Magnetfeld
befand. Bei seinen Versuchen entstanden sowohl positive als auch negative Teilchen, die die
gleiche lonisationsdichte aufwiesen, weshalb es ausgeschlossen war, dass es sich dabei um
Protonen oder Elektronen handelte. Anderson konnte beweisen, dass die negativ geladenen
Teilchen die Antimaterie der positiv geladenen Teilchen waren. Die neu entdeckten
Elementarteilchen wurden schlieBlich Positronen genannt, da sie zwar die Masse von
Elektronen besalen, sich jedoch in einem starken Magnetfeld wie positiv geladene Teilchen

verhielten (WAGNER JR, 1998; BAUSER und LEHMANN, 2012).
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11.2.2 Radioaktivitat

Radioaktivitat bezeichnet die spontane Umwandlung von Atomkernen von einem instabilen
Zustand in einen stabilen Zustand. Hierbei geben sie Energie und Strahlung ab. Unter
Strahlung versteht man einen Energie- und Massentransport, welcher nicht an ein Medium
gebunden ist (KRIEGER, 2009). In Abhangigkeit von der Art des Zerfalls wird die Energie
entweder in Form von Teilchen oder in Form von elektromagnetischer Strahlung abgegeben.
Die Einheit der Radioaktivitat ist hierbei Bequerel (Bq) (KAHL-SCHOLZ und VOCKELMANN,
2017). Man unterscheidet drei verschiedene Arten von radioaktiver Strahlung: die a-
Strahlung, die B-Strahlung und die y-Strahlung. Bei der a-Strahlung emittiert der Atomkern ein
zweifach geladenes Helium-lon. Unter der B-Strahlung versteht man hingegen die Emission
eines schnellen Elektrons und unter der y-Strahlung die Emission eines energiereichen
Photons (HEINTZE, 2014). Das gemeinsame Merkmal dieser drei Strahlenarten ist, dass ihre
Energie ausreichend ist, um Elektronen aus ihrer Position in der Hiille des Atoms zu schlagen
und das Atom damit zu ionisieren, weshalb man sie auch als ionisierende Strahlung bezeichnet
(SCHICHA und SCHOBER, 2013). Ausloser des radioaktiven Zerfalls ist ein Energieliberschuss
des Nuklids, wobei die Bindungsenergie der Endprodukte bei allen radioaktiven
Zerfallsprozessen stets geringer ist. Als Nuklid bezeichnet man einen Stoff, der aus
gleichartigen Atomen besteht. So haben Nuklide desselben chemischen Elements immer die
gleiche Protonenzahl. Sie kénnen jedoch unterschiedliche Neutronenzahlen aufweisen,
weshalb man sie dann als Isotope bezeichnet (KRIEGER, 2009; SCHICHA und SCHOBER, 2013).
Wahrend man Kernumwandlungsprozesse ohne vorherige Einwirkung auf den Atomkern als
natirliche oder spontane Radioaktivitdt bezeichnet, spricht man von kiinstlicher oder
induzierter Radioaktivitdt, wenn durch Kernreaktionen oder durch Kernspaltung auf den

Atomkern eingewirkt wurde (KRIEGER, 2009).

11.2.3 Halbwertszeit

Als Halbwertszeit wird die Zeit bezeichnet, in welcher die Hélfte eines radioaktiven Stoffes
zerfallen ist (SCHMIERMUND, 2019). In Abhangigkeit von der radioaktiven Substanz kann die
Halbwertszeit zwischen Sekundenbruchteilen und Milliarden von Jahren liegen (KAHL-SCHOLZ

und VOCKELMANN, 2017).
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11.2.4 Positronen-emittierende Radioisotope

Um radioaktive Tracer in einem lebenden Organismus anwenden zu kdnnen, miissen
bestimmte Kriterien erfillt sein. So missen die verabreichten Mengen der markierten
Substanz so gering sein, dass die physiologischen Konzentrationen nicht beeinflusst werden.
Diese Mengen liegen in der Regel im Bereich von nmol bis pmol. Zudem muss das
Markierungsnuklid eine durchdringende Strahlung emittieren, um eine externe Messung der
Verteilung der Radioaktivitat im Organismus zu ermoglichen, was beispielsweise bei y-
Strahlung der Fall ist (OSTERTAG, 1992; BRANNER, 2020). Des Weiteren darf die radioaktive
Markierung das biochemische Verhalten des Molekiils nicht verandern. Am geeignetsten
dafir sind Radioisotope von Elementen, die Hauptbestandteile organischer Substanzen sind,
wie Kohlenstoff, Sauerstoff, Stickstoff oder Fluor. Fiir die genannten Voraussetzungen eignen
sich letztendlich nur die Positronen-emittierenden Isotope als Markierungsnuklide. Da diese
jedoch sehr kurzlebig sind, missen vor Ort mit Hilfe eines Zyklotrons erzeugt werden

(OSTERTAG, 1992).

11.2.5 Synthese von Radiotracern im Zyklotron

Da die Halbwertszeiten nattirlich vorkommender Radioisotope oft viel zu lang sind, werden
diese kiinstlich mit einem sogenannten Zyklotron hergestellt (DOSSEL, 2016). Das Zyklotron
wurde 1930 von Ernest O. Lawrence entwickelt und wurde urspringlich nur fir die
Grundlagenforschung in der Nuklearphysik verwendet. Spater hat es sich jedoch in der
Produktion von Protonen- und Neutronenstrahlen fiir die Strahlentherapie sowie in der
Produktion von Radionukliden fiir die Nuklearmedizin etabliert (PODGORSAK, 2006). Bei
diesen Radionukliden handelt es sich haufig um Positronen-emittierende Radionuklide, mit
deren Hilfe sich physiologische Prozesse des Korpers untersuchen lassen. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeiten dieser Radionuklide, werden sie fiir die medizinische Bildgebung meist in
unmittelbarer Ndhe mithilfe eines Zyklotrons hergestellt (WIERTS et al., 2012). Dieses
Zyklotron ist ein Teilchenbeschleuniger und sorgt, wie der Name es schon sagt, fiir eine
Beschleunigung der Teilchen, wobei es sich um Atome oder Molekiile handelt. Im Zyklotron
werden geladene Teilchen zwischen den zwei D-férmigen Polschuhen eines Dipolmagneten
beschleunigt, die ein Magnetfeld erzeugen. Indem anschlieBend eine Wechselspannung an
den Dipolmagneten angelegt wird, werden die geladenen Teilchen wihrend der Uberquerung
des Spalts zwischen den Magneten beschleunigt und gewinnen bei jeder Spaltiiberquerung an

Geschwindigkeit, wobei sie zusatzlich ihren Bahnradius vergréRBern. SchliefSlich kénnen sie
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Uber das Magnetfeld und einen Deflektor aus dem Gerat heraus und auf ein sogenanntes
Target gelenkt werden, wo es zu einer Kernreaktion kommt (FREYTAG und OSTERHAGE, 2016).
Unterschiedliche Radionuklide bendétigen unterschiedliche Targets, welche ein Proton

einfangen und im Gegenzug ein Neutron abgeben (PODGORSAK, 2006; CHERRY et al., 2012).

Radionuklid Target Spezifische Aktivitat Halbwertszeit
Kohlenstoff-11 Stickstoff-14 8.4 x 108 20.4 min
Stickstoff-13 Sauerstoff-16 1.4 x 10° 10 min
Sauerstoff-15 Stickstoff-15 6.0 x 10° 2.1 min
Fluor-18 Sauerstoff-18 9.5 x 107 110 min

Tab. 1: Ubersicht tiber die fiir die Radionuklide verwendeten Targets und ihre jeweilige Halbwertszeit.
Tabelle adaptiert nach PODGORSAK (2006)

11.2.6 Beta-Plus-Zerfall und Annihilation

Die wahrend des Beta-Plus-Zerfalls entstehende Strahlung spielt vor allem bei PET-
Untersuchungen eine Rolle. Ist ein Uberschuss an Protonen im Atomkern vorhanden, wandelt
sich ein Proton in ein Neutron um, wobei ein B+-Teilchen (Positron) und ein Neutrino vom
Kern emittiert werden. Wahrend das Neutrino in eine vernachldssigbare Wechselwirkung mit
der Materie tritt, hat das Positron als Antiteilchen lediglich eine kurze Lebensdauer und
vereinigt sich innerhalb von Mikrosekunden mit einem freien Elektron in der Umgebung. Die
Masse beider Teilchen wird daraufhin in zwei Photonen umgewandelt, die in einem Winkel
von 180° und mit einer Energie von 511 keV (Kiloelektronenvolt) pro Quant
auseinanderfliegen. Dieser Vorgang wird auch als Annihilation bezeichnet (KAHL-SCHOLZ und

VOCKELMANN, 2017).

11.3 Aufbau und Funktion des Positronen-Emissions-Tomographen

Gleiches geschieht mit einem Radionuklid in einem menschlichen oder tierischen Kérper. Nach
dem Beta-Plus-Zerfall, legt das emittierte Positron bei abnehmender kinetischer Energie eine
Strecke von ca. 1 — 2 mm zurtick, bevor es nach vielen folgenlosen Kollisionen schliefRlich auf
ein energetisch geeignetes Elektron trifft (BAUSER und LEHMANN, 2012). Die bei der

Annihilation freiwerdende Energie wird in Form von hochenergetischer y-Strahlung
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abgestrahlt. Diese Strahlen werden im PET von Detektoren registriert, welche durch ihre
Anordnung auf einer Ebene die Aufnahme eines Schnittbildes der Radioaktivitatsquelle
ermoglichen. Durch die Uberlagerung von hunderten solcher Querschnitte kann schlieRlich
ein Bild des gesamten Korpers oder spezifisch von vorher festgelegten Abschnitten
rekonstruiert werden (ZIMMERMANN, 2019). Da der Ort der Annihilation sehr nah an der
Stelle der Positronenemission liegt, stellt dies eine Indikation fir die genaue Position des

Radionuklids im Kérper dar (CHERRY und DAHLBOM, 2006).

Im PET sind viele kleine Detektionskristalle ringformig hintereinander angeordnet, die
beispielsweise aus Wismutgermanat (engl. ,bismuth germanate” = BGO) bestehen und (iber
einen Sekundar-Elektronen-Vervielfacher (SEV) verstarkt werden (KAHL-SCHOLZ und
VOCKELMANN, 2017). In der Regel werden zudem Szintillationsdetektoren mit einer moglichst
groRen Kernladung sowie hoher Dichte eingesetzt, um die Quanten, welche bei der
Annihilation gebildet werden, zu erreichen (OSTERTAG, 1992). Diese Szintillatoren sind fest in
das Messgerat eingebaut und haben die Eigenschaft, bei Anregung die dabei entstandene

Energie in Form von Licht auszusenden (STOCKER und SCHLUMBERGER, 2019).

Die bei der Annihilation entstehende Strahlung wird nur dann vom PET registriert, wenn sie
im Bereich zwischen den beiden Gammadetektoren emittiert wird. Dies ist nur der Fall, wenn
beide y-Quanten gleichzeitig auf den Detektionskristall treffen. Dieses simultane Auftreffen
der Strahlung in einem kurzen Zeitraum bezeichnet man auch als Koinzidenz bzw. den
Zeitraum selbst als Koinzidenzintervall. Je schlanker hierbei die Detektoren sind, desto
genauer lasst sich der Ort der stattgefundenen Annihilation eingrenzen. Mithilfe dieser
Informationen kdnnen schliefllich dreidimensionale Schnittbilder erzeugt werden (OSTERTAG,
1992; KAHL-SCHOLZ und VOCKELMANN, 2017). Da die Verschiedenheit der Gewebe auch fiir
eine unterschiedliche Schwéachung der durchdringenden Strahlung sorgt, ist hierbei stets eine
Schwachungskorrektur notwendig, welche bei reinen PET-Systemen durch eine sog.
Transmissionsmessung geschieht. Hierflir wird eine externe Strahlenquelle fiir eine weitere
Aufnahme genutzt, wobei ein Topogramm entsteht, welches anschlieRend mit den
Emissionsdaten der PET-Messung (iberlagert wird. Bei Hybrid-Geraten, welche mit einem
Computertomographen (CT) oder einem Magnetresonanztomographen (MRT) gekoppelt
sind, erfolgt diese Schwachungskorrektur durch den CT- bzw. MRT-Datensatz (BLUM et al.,
2014; KAHL-SCHOLZ und VOCKELMANN, 2017).
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Inzwischen existieren auch hochauflésende WPET-Scanner, welche speziell fir das Scannen
von kleinen Labortieren, wie Ratten und Mausen, entwickelt wurden und Lutetium-
Oxyorthosilikat-Kristalle (engl. ,lutetium oxyorthosilicate” = LSO) verwenden. Diese YPET-
Systeme besitzen 64 solcher Kristalle, die so angeordnet sind, dass sie fiir eine hohe raumliche

Auflésung von ca. 2 mm im Zentrum des Tomographen sorgen konnen (JACOBS et al., 2003).

114 Kombination von PET mit Computertomographie

Wahrend PET-Messungen sowohl normale als auch abnormale Gewebefunktionen darstellen
konnen, ist durch die Kombination von PET und CT zusatzlich eine genaue Lokalisierung von
Organen und Lasionen moglich (BLODGETT et al.,, 2007). Zudem entfdllt bei solchen
Hybridgeraten die Transmissionszeit, da die entsprechenden PET-Aufnahmen hierbei mit den
CT-Bildern Ubereinandergelegt werden, wodurch die Konturen leichter zugeordnet werden
kdnnen. Reine PET-Systeme sind dadurch selten geworden (KAHL-SCHOLZ und VOCKELMANN,
2017). PET und CT sind hierbei als ein System fest ineinander integriert, agieren in Kern jedoch

unabhangig voneinander (BEYER, 2004).

11.5 Synthese und Verwendung von [*8F]-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose

Eines der wichtigsten Radionuklide fiir klinische Anwendungen ist [*3F]-Fluoro-2-Desoxy-D-
Glukose ([*8F]-FDG). Es besitzt nicht nur eine gute Verfiigbarkeit, sondern ldsst sich auch in ein
organisches Molekiil einbringen, ohne dass dessen Eigenschaften wie Loslichkeit, Lipophilie
und biologische Bindung stark verandert werden. Der Grund dafir ist, dass Wasserstoffatome
oder Hydroxylgruppen formal gegen Fluor ersetzt werden kénnen, ohne dass sich GroRe und
Polaritat des biologischen Molekiils sehr stark andern. Eine weitere positive Eigenschaft ist,
dass die Halbwertszeit mit knapp 110 Minuten ausreichend ist, um mehrstufige Synthesen,
einschlielllich Reinigung des PET-Tracers, dessen Qualitatskontrolle sowie Applikation im
Patienten innerhalb einiger Stunden im klinischen Routinebetrieb durchzufiihren (BAUSER
und LEHMANN, 2012). Eine der haufigsten Methoden, um [*¥F]-Atome in ein organisches
Molekil einzubringen, sind die nukleophile aromatische und die bimolekulare nukleophile
Substitution (SN2-Reaktion). Hierbei wird ein [*8F]-Fluoridanion verwendet, welches durch
Protonenbeschuss von mit [*®0]-angereichertem Wasser (H2180) im Zyklotron erzeugt wird.
Die Reaktion fiihrt zunichst zu wéssriger ['8F]-Flusssdure, welche in abgeschirmte GefiRe
geleitet wird. AnschlieBend wird die wassrige [*8F]-Flusssdure mit einer Base neutralisiert und

durch azeotrope Destillation entwassert. Eine direkte Markierung organischer Molekiile mit
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['8F] ist am effektivsten, da auf diese Weise Zeit gespart wird und somit eine hohe
radiochemische Ausbeute moglich ist. Die Radiomarkierung organischer Molekiile ist hierbei
abhangig von deren Komplexitat. Eine direkte Radiofluorierung gelingt sowohl nukleophil mit
[*8F]-Fluorid als auch elektrophil mit [*®F]-Fluorgas. Bei einer indirekten mehrstufigen
Radiofluorierung wird hingegen ein niedermolekularer radiofluorierter Synthesebaustein (z.B.
Fluorethylbromid) mit dem eigentlichen biologisch relevanten Molekil (z.B. einem Peptid)
verknlipft wird. Hierbei wird eine mit ['®F] markierte prosthetische Gruppe mit dem
Biomolekil bzw. dem PET-Tracer verknilpft (BAUSER und LEHMANN, 2012). Fir die
bildgebende Darstellung zerebraler metabolischer Aktivititen im PET wird ['®F] an
Fluorodesoxyglukose (FDG) gebunden. Bei FDG handelt es sich um ein Glukose-Analogon,
welches Uber die gleichen Wege in die Zelle gelangt wie Glukose, beispielsweise lber die
Glukosetransporter Glut 1 und Glut 4. AnschlieRend wird es wie Glukose mittels Hexokinase
phosphoryliert. Allerdings wird FDG-6-Phosphat anschlieBend nicht weiter metabolisiert und
verbleibt dadurch in der Zelle. Da besonders aktive Zellen oder auch tumords veranderte
Zellen viel Energie und damit Glukose verbrauchen, kommt es dementsprechend dort zu einer

FDG-Akkumulation bzw. Anreicherung (SCHALLER, 2003).

11.6 Synthese und Verwendung von [*®FJUCB-H

[*8FJUCB-H ist im Vergleich zu ['®F]JFDG ein relativ neuer Radiotracer, der von dem
Unternehmen UCB Pharma entwickelt wurde und an ein synaptisches Vesikelprotein bindet.
Wie [*8F]FDG ist auch [*®F]JUCB-H mit dem Radionuklid Fluor-18 markiert. Synaptische Vesikel
sind entscheidend fiir die Neurotransmission und wiederum auf synaptische Vesikelproteine
fir eine effiziente Funktion angewiesen. Bisher wurden drei Hauptisoformen von SV2
identifiziert: SV2A, SV2B und SV2C. Es wurde dabei gezeigt, dass SV2A entscheidend fiir die
ordnungsgemalRe Funktion des Nervensystems ist und zudem am Vesikeltransport und der

Kalziumregulierung bei der Neurotransmission beteiligt ist ( WARNOCK et al., 2014).

[*8F]UCB-H bindet an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A), welches die Exozytose, also
die Freisetzung, synaptischer Vesikel unterstiitzt und so zur Neurotransmitterfreisetzung
beitrdagt (SURGES et al., 2012). Auf diese Weise stellt es einen potentiellen Marker fir die
Synapsendichte dar. Ist die Synapsendichte sehr hoch oder sehr niedrig, so reichert sich

entsprechend viel oder wenig des Radiotracers [*8F]JUCB-H an SVA2 an (NABULSI et al., 2016).
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12. Arbeitshypothesen

In dieser Dual-Tracer-Studie wurden serielle [*8F]JUCB-H- und [*F]FDG-PET/CT-Messungen von
Baseline (vor OP) bis 9 Wochen nach der bilateralen Labyrinthektomie (BL) bei der Ratte
durchgefiihrt, um postlasionale Verdanderungen der Synapsendichte und des
Glukosestoffwechsels und ihren Effekt auf die adaptive Neuroplastizitat vergleichen zu
kénnen. In diesem Modell wurde die Anreicherung von ['8F]FDG als Aquivalent fiir funktionelle
Plastizitatsmechanismen (z. B. Veranderung der neuronalen Aktivitat) interpretiert, wahrend
der ['8FJUCB-H-Uptake als Biomarker fiir strukturelle Umbauten (z. B. Synapsenverlust oder

Synapsenneubildung) angenommen wurde.

Weiterhin wurde der Einfluss von Bewegungstraining im Laufrad auf die Neuroplastizitat
sowie die Kompensation der bilateralen Symptomatik untersucht. Um die Ergebnisse der
PET/CT-Untersuchungen validieren zu koénnen, fanden korrespondierend dazu
Verhaltenstestungen im Open field statt, welche zusatzliche Informationen liber das

Lokomotions- und Orientierungsverhalten der Tiere liefern sollten.
Dabei wurden folgenden Hypothesen aufgestellt:

1. Dynamische Veranderungen von Struktur und Funktion treten auf mehreren Gehirnebenen
in Erscheinung, mit einem Schwerpunkt auf vestibulare Netzwerke sowie kortikale und
subkortikale sensomotorische Netzwerke, die an der sensorischen Substitution und der

lokomotorischen Anpassung beteiligt sind.

2. Es bestehen gewisse Struktur-Funktions-Kopplungsmuster (iber verschiedene neuronale
Netzwerke hinweg, die moglicherweise unterschiedliche Arten von lasionsinduzierter

Plastizitat darstellen (d.h. Funktionsverlust/-gewinn).

3. Bewegungstraining kann den Prozess der adaptiven Plastizitdat verstirken und tragt zur
Verbesserung von Verhaltensdefiziten infolge einer bilateralen peripheren vestibuldren

Schadigung bei.
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. MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Dissertation wurde im Rahmen des vom Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) geforderten Forschungsprojektes ,Structural and functional central
vestibular plasticity: from understanding of mechanisms to therapeutic targets” (SRGII-1)
erstellt. Die wissenschaftliche Bearbeitung erfolgte in Kooperation mit dem Deutschen
Schwindel- und Gleichgewichtszentrum (DSGZ) und der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin der LMU Minchen. Alle durchgefiihrten Experimente wurden im Tierversuch
mit dem Aktenzeichen ROB-55.2-2532.Vet_02-20-191 durch die Regierung von Oberbayern

genehmigt.

1. Material

1.1 Chemikalien

Agua ad injectabilia Braun, Melsungen

Bupivacainhydrochlorid, Carbostesin® 0,25 % Sigma-Aldrich, Steinheim

Bupivacainhydrochlorid Monohydrat Sigma-Aldrich, Miinchen
Dexpanthenol, Bepanthen® 5 %, Augensalbe Bayer-Vital, Leverkusen
Isofluran, Isofluran CP® CP-Pharma, Burgdorf
Marbofloxacin, Marbocyl® Vétoquinol, Ravensburg
Meloxicam, Metacam® Boehringer Ingelheim, Ingelheim
Metamizol, Vetalgin® MSD Tiergesundheit, Schwabenheim
Natriumchlorid, NaCl = 99,5 % Roth, Karlsruhe
Natriumchloridlosung, NaCl 0,9 % Fresenius Kabi, Bad Homburg
Natriumhydrogen-4-aminophenylarsonat, TCI Europe n.v., Zwijndrecht
Atoxyl

D-Saccharose Roth, Karlsruhe

Xylazinhydrochlorid 20 mg/ml, Injektionslosung ~ MEDISTAR, Ascheberg
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1.2 Gerdte
WUPET-PET/CT

Dosimeter-Ring
Koérper-(OSL-)Dosimeter
Nahtmaterial, Ethicon 0,5 metric
Narkosegerat, Isofluran

Open field

Prazisionswaage, Typ 440-49N
RFID Chip Lesegerat
RFID-Mikrochips
RFID-Mikrochips, Maus

Laufrader

1.3 Programme
Activiwheel
EthoVision XT Version 16

IBM SPSS Statistics 25 Version 25

InterviewFusion, Mediso

Nucline NanoScan, 3.04.012.000

PMOD Version 3.903

SPM Version 8
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nanoScan® Mediso, Budapest, Ungarn
AWST, Helmholz Zentrum Miinchen
AWST, Helmholz Zentrum Minchen
Henry Schein Vet, Stuttgart

Vet. Med. Vapor Dragerwerk, Liibeck
Laborwerkstatt, GroRhadern

Kern, Bailingen

UNO 10, UNO BV, Niederlande
IntelliBio®, Frankreich

UNO PICO ID ISO Transponder,
Niederlande
IntelliBio®, Frankreich

IntelliBio®, Frankreich

Noldus Information Technology,
Wageningen, Niederlande

IBM Corporation, USA

Medical Imaging Solutions, Budapest,
Ungarn

Mediso, Medical Imaging Solutions
Budapest, Ungarn

PMOD Technologies LLC, Ziirich,
Schweiz

Wellcome Trust Centre for
Neurolmaging, Institute of Neurology,
University College London,

Grol3britannien



2. Versuchsdesign

Das Experiment wurde als longitudinale duale [*®F]JUCB-H/['F]FDG-Tracer-Studie mit
insgesamt 24 Ratten durchgefiihrt. Eine Subgruppe von 12 Tieren wurde hierbei in Kafigen mit
integriertem Laufrad (Trainingsgruppe) gehalten, wahrend eine weitere Subgruppe von 12
Tieren in IVC-Kafigen gehalten wurde (Kontrollgruppe) (Abb. 3). Alle Ratten wurden nach einer
Eingewohnungszeit einer chemischen bilateralen Labyrinthektomie (BL) durch Injektion von
Bupivacain und p-Arsanilsdure unterzogen. Sequentielle PET/CT-Bildgebung des Gehirns mit
[*F]JUCB-H und [*3F]FDG wurde vor OP (Baseline) und 1, 3, 5, 7 und 9 Wochen post BL
durchgefiihrt (24 - 48h Intervall zwischen den Messungen). Alle Tiere wurden einem
Verhaltenstest durch instrumentelle Analyse der Fortbewegung und raumlichen Orientierung
im Open field zum Baselinezeitpunktund 1, 2, 3, 5 Tage sowie 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8und 9 Wochen
post BL unterzogen (Abb. 4).

Baseline PET (18F-UCB-H) PET (18F-FDG)
(N=24) N =12 N=12
Surgery Locomotion No Locomotion
(N=23) UCB-H-PET FDG-PET Behavior UCB-H-PET FDG-PET Behavior
D1 - - 12 - - 11
D2 - - 12 - - 11
D3 - - 12 - - 11
D5 - - 12 - - 11
D8 12 - 12 11 - 11
D10 - 12 - - 11 -
D15 - - 12 - - 11
D22 12 - 12 11 - 11
D24 - 12 - - 11 -
D29 - - 12 - - 11
D36 12 - 12 11 - 11
D38 - 12 - - 11 -
D43 - - 12 - - 12
D50 12 - 12 10 - 11
D52 - 12 - - 10 -
D57 - - 10 - - 10
D64 12 - 10 10 - 10
D66 - 12 - - 10 -

Abb. 3: Auflistung der Tierzahlen pro PET/CT-Messung und Verhaltenstestung. D = Tag, Locomotion =
Trainingsgruppe; No Locomotion = Kontrollgruppe
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[18F]-UCB-H [18F]-UCB-H [18F]-UCB-H  [18F]-UCB-H  [18F]-UCB-H [18F]-UCB-H
[18F)-FDG [18F]-FDG  [18F)-FDG [18F)-FDG [18F-FDG  [18F)-FDG

=== 11T,

Arrival ¢
(n=24) I

1
1 week post BL

ettt ottt ottt

Start running Open field testing
wheel training post BL

Abb. 4: Zeitstrahl mit allen Zeitpunkten der Verhaltenstestung sowie den PET/CT-Messungen vor und
nach OP. Subgroup 1 = Trainingsgruppe

2.1 Versuchstiere und Haltung

Fir die Studie wurden mannliche Ratten der Gattung Sprague Dawley verwendet, da
Initialstudien zur vestibuldren Kompensation einerseits an diesem Rattenmodell
standardisiert durchgefiihrt wurden und andererseits Ratten die geeignete GrolR3e fir dieses
Untersuchungsmodell haben. Es wurden mannliche Tiere verwendet, da bei weiblichen Tieren
davon ausgegangen wird, dass es zyklusbedingt zu Abweichungen im Lokomotions- und
Explorationsverhalten kommen kann. Die Tiere wurden jungadult im Alter von 8 - 9 Wochen
und mit einem Gewicht von 300 — 400 g aus einer spezifisch pathogen-freien Zucht geliefert
(Charles River GmbH, Sulzfeld) und gingen im Alter von 10 — 11 Wochen, nach einer

mindestens einwdchigen Eingewdhnungszeit, in den Versuch.

Fiir den Versuch wurden die Tiere in zwei Gruppen gehalten. Eine Gruppe wurde in Individually
Ventilated Cage (IVC)-Systemen des Typs GR 1800 Doppel Decker der Firma Tecniplast® mit
jeweils zwei Tieren pro Kafig gehalten. Diese Kafige besitzen zwei Ebenen und weisen
insgesamt eine Flache von 1800 cm? auf. Die andere Gruppe wurde, ebenfalls mit zwei Tieren
pro Kafig, in Kafigsystemen der Firma IntelliBio® gehalten. Diese besitzen eine Gesamtfldache
von 1500 cm? und ein fest installiertes Laufrad mit einem Durchmesser von 330 mm. Als
Enrichment wurden sowohl die Doppeldeckerkifige als auch die Kafigsysteme mit
integriertem Laufrad mit einem roten Plastikhaus als Riickzugsmoglichkeit ausgestattet.
Zudem wurde den Tieren Nageholzer (Espe, Ssniff, 100 x 20 x 20 mm), sowie Pappmaché-
Hauser (Plexx, ,rat corner house”, 10 x 10 x 7 cm) zur Verfiigung gestellt. Uber Nippeltrianken

stand den Tieren jederzeit Trinkwasser zur freien Verfligung. Es bestand ein Lichtregime von
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einem 12h-Tagrhythmus und 12h-Nachtrhythmus bei einer Lichtstiarke von 60 Lux. Die
Luftfeuchtigkeit von 55 +/-10 % rH wurde mittels Luftbefeuchter erhalten. Die
Haltungstemperatur von 22 +/-2 °C sowie die relative Luftfeuchte wurden dabei taglich
kontrolliert und aufgezeichnet. Einmal wochentlich wurden die Ratten in gereinigte und
desinfizierte Kafige umgesetzt. Um einen ausreichenden Hygienestatus der Tiere zu
gewahrleisten, wurde zudem ein Monitoring mithilfe von Sentinels durchgefiihrt. Diese
erhielten Einstreu der anderen Tiere aus verschiedenen Kafigen nach dem sog. ,dirty-
bedding“-Verfahren und waren somit dem gleichen Mikroklima ausgesetzt. In einem
dreimonatigen Rhythmus erfolgte eine Untersuchung dieser Tiere nach FELASA-Richtlinien in
einem unabhangigen Institut. Der Allgemeinzustand der Tiere sowie das Korpergewicht, das
Verhalten und etwaige modellbedingte Symptome wurden Uber die gesamte Versuchsdauer

hinweg taglich evaluiert und aufgezeichnet.

2.2 Operativer Eingriff

221 Anasthesie und Analgesie

Fur die Durchfiihrung der chemischen Labyrinthektomie und der pPET/CT -Untersuchungen,
wurden die Tiere mit Isofluran narkotisiert. Hierflir wurden sie zur Einleitung der Narkose in
einen roten Akryl-Kontainer (28 x 14 x 15 c¢m) verbracht, der mit 2 %

Isofluran/Sauerstoffgemisch geflutet wurde.

Die Narkose wurde fiir den weiteren Untersuchungsablauf mit einer Nasenmaske in der
Konzentration von 1,8 - 2,5 % Isofluran/ Sauerstoffgemisch in 1 - 2 |/min 02 aufrechterhalten.
Wahrend der Narkose wurde der Zustand (Atemfrequenz, Atemtiefe, Temperatur,
Hautkolorit, Herzspitzenstol3) der Tiere regelmaRig kontrolliert und die Augen wurden durch
topische Anwendung einer Augensalbe (Bepanthen®) vor dem Austrocknen geschitzt. Der
Erhalt der physiologischen Korpertemperatur wurde durch Lagerung der narkotisierten Tiere
auf Warmematten gewaéhrleistet und wahrend der OP in regelmaRigen Abstanden durch eine

Sonde kontrolliert.

Die perioperative Analgesie wurde durch die praemptive subkutane Gabe (s.c.) von Meloxicam
(1 mg/kg) 30 min vor dem Eingriff sichergestellt. Die Kontrolle der Vitalparameter, der Erhalt
der Kérpertemperatur sowie der Schutz der Kornea erfolgten wie bereits beschrieben. Nach
Einleitung der Isoflurannarkose und Vorbereitung des Operationsfeldes wurde 0,5 %ige

Bupivacainlosung (Carbostesin®, 500 pl) s.c. ca. 1 cm dorsomedial der Ohrmuschel appliziert,
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um eine Lokalandsthesie an der Inzisionsstelle zu bewirken. Die analgetische Versorgung der
Tiere wurde postoperativ weitere 3 Tage durch Meloxicam-Applikation (1 mg/kg s.c.) zweimal

taglich (GV-SOLAS, 2020) fortgesetzt.

2.2.2 Bilaterale chemische Labyrinthektomie
Durch eine irreversible Deafferentierung der Haarzellen kann bei einer bilateralen chemischen
Labyrinthektomie ein Ausfall beider Vestibularorgane herbeigeflihrt werden, was mit der

Symptomatik einer akuten bilateralen Vestibulopathie ibereinstimmt.

Die chemische Labyrinthektomie wurde mittels Isoflurannarkose durchgefiihrt und die
perioperative Analgesie wurde durch praemptive Gabe von Meloxicam (1 mg/kg s.c.) 30
Minuten vor dem Eingriff sichergestellt. Weiterhin wurde Uberprift, ob das chirurgische
Toleranzstadium erreicht wurde, indem Lidschluss- und Zwischenzehenreflex getestet
wurden. Nach Einleitung der Narkose mit 2 % Isofluran in 02 (1 - 2 I/min) Uber eine
Nasenmaske, erfolgte eine Lokalanasthesie mit 0,5 % Bupivacain-Losung (500 pl) s.c. etwa 1
cm dorsomedial des Ohrgrundes. Zur Stabilisierung des Kreislaufs wahrend der Operation
wurde beidseits 2,5 ml Kochsalzlésung in die Kniefalte appliziert. Als Infektionsprophylaxe
wurde Marbofloxacin in einer Dosierung von 2 mg/kg s.c. verabreicht. Mit einer paramedianen
Inzision wurde das Operationsfeld gedffnet, wodurch der dulRere Gehorgang freigelegt wurde
(Abb. 5). Nach Er6ffnung des dulReren Gehorgangs wurde das Trommelfell mit einer Pinzette
kaudal zum Hammerschaft perforiert. Anschliefend wurde eine 20 %ige Bupivacain-Losung
(150 pl) in die Paukenhdhle injiziert. Die Substanz wurde dann wiederholt appliziert und
wieder aspiriert, um ein Versacken in die Eustachische Rohre zu vermeiden. Das gleiche
Verfahren wurde mit 10 % Arsanilsdure (150 pl) wiederholt, welche eine irreversible
ototoxische Schadigung an den primaren Sinneszellen des Innenohrs hervorruft. Nach der
vollstandigen Entfernung der Flissigkeit, erfolgte der Wundverschluss durch eine Hautnaht
mit Einzelheften (Ethicon, 5-0, monofil). Die chemische Labyrinthektomie wurde auf beiden
Seiten durchgefiihrt, beginnend auf der linken Seite. Die schmerzstillende und antibiotische
Versorgung wurde postoperativ fir weitere 3 Tage, durch Gabe von Meloxicam (2 mg/kg) s.c.,

zweimal taglich und die Gabe von Marbofloxacin (2 mg/kg) s.c., einmal taglich, fortgesetzt.
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Abb. 5: OP-Feld nach Er6ffnung des daulReren Gehorgangs und Perforation des Trommelfells

2.3 Abbruchkriterien
Beim Auftreten folgender Symptome wurde der Versuch aus tierschutzrelevanten Griinden

abgebrochen (LINDNER et al., 2019):

1. Bei einer Reduktion des Korpergewichts um mehr als 15 % nach bilateraler

Labyrinthektomie.

2. Bei einem stark beeintrachtigten Allgemeinzustand mit Symptomen wie Dyspnoe,
hochgradige Diarrhoe, Hypothermie, Kyphose, Parese von Rumpfmuskulatur und/ oder

Extremitaten oder Stridor.

3. Bei Selbstisolation, Apathie, einer ausgepragten Hyperkinetik bzw. Verhaltensstereotypien

und/oder Automutilation.

4. Bei Folgeschaden des chirurgischen Eingriffs, wie Hornhauttriibbung, Cornea-Ulcus (bedingt

durch eine unbeabsichtigte Lasion des N. facialis intra operationem).

5. Bei einem Ausbleiben der erwarteten, induzierten Schwindelsymptomatik durch
Gefallperforation mit daraus resultierenden Hamorrhagien vom Cavum tympani ausgehend,

welche zu einer Effektblockade von Bupivacain und Atoxyl auf die Haarzellen fihren kénnen.
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24 Euthanasie
Nach Beendigung des Versuches wurden die Tiere mittels Xylazin-Uberdosis (60 mg/kg, i.v.)
euthanasiert. Zusatzlich wurde nach dem Aussetzen von Atmung und Herzschlag eine

zervikale Dislokation durchgefiihrt.

2.5 Verhaltensanalysen

2.5.1 Open field

Beim Open field-Test handelt es sich um einen etablierten Verhaltenstest (Walsh & Cummins,
1976), mit welchem das Lokomotions- und Explorationsverhalten von Versuchstieren
evaluiert werden kann. Analog zur Versuchsreihe von LINDNER et al. (2019) wurde fir diese
Studie ein schwarz ausgekleidetes Open field (70cm x 70 cm x 36 cm) genutzt, in dessen
Zentrum die Tiere fir jeden Versuch einzeln und immer von derselben Seite eingesetzt
wurden. Uber die Dauer von zehn Minuten konnten sich die Tiere daraufhin frei innerhalb der
Vorrichtung bewegen und wurden dabei von einem computerbasierten Video-Tracking-
System (EthoVision XT16) gefilmt und analysiert. Hierbei wurden die folgenden Korperpunkte
herangezogen: Schwanzwurzel (tailbase), Kérperachsenmitte (center-point) und Nasenspitze
(nose-point). Zudem wurde die Arena flir die Analyse in zwei Bereiche aufgeteilt: den

Randbereich (,,border zone“) und das Zentrum der Arena (,,center zone”“) (Abb. 6, 7).

Ziel war es, den longitudinalen Verlauf der vestibularen Kompensation zu analysieren. Hierfir

wurden die folgenden Parameter ausgewahlt und analysiert:

e Lokomotionsgeschwindigkeit = Mittelwert der Geschwindigkeit (cm/s)

e Anzahl der Wechsel zwischen dem Zentrum (,,center zone“) und dem Randbereich des
Open fields (,border zone”“) = Totale Anzahl der Wechsel zwischen border zone und
center zone Uber die Dauer von 10 Minuten

e Anzahl der Drehungen um die eigene Korperachse (,,body rotations”) = Totale Anzahl

der body rotations lber die Dauer von 10 Minuten
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,border zone"

,center zone"

Tracking
points

Abb. 6: Skizzierte Darstellung des Open fields, unterteilt in Randbereich und Zentrum (,,border zone“
und ,center zone”). Dargestellt sind zudem die jeweiligen Trackingpoints (von oben): , nose-point”“,
,center-point” und , tailbase”.

Abb. 7: Open field
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2.6 Bewegungstraining in Laufradern

Fir das Experiment wurde die Trainingsgruppe in Kafigsystemen der Firma IntelliBio®
gehalten. Diese besitzen eine Gesamtflache von 1500 cm? und ein fest installiertes Laufrad mit
einem Durchmesser von 330 mm, auf welches die Tiere rund um die Uhr Zugriff besallen (Abb.
8). In den Kafigsystemen wurden die Ratten autonom durch Tieridentifikation mittels RFID-
Mikrochip erkannt, wodurch individuelle Informationen u.a. Gber die zurlickgelegte Distanz,

Geschwindigkeit und Dauer der Bewegungsphasen gewonnen werden konnten.

Abb. 8: Kafigsystem der Firma IntelliBio® mit fest integriertem Laufrad

2.7 PET/CT
Im Rahmen dieser Studie kamen zur Untersuchung der strukturellen und funktionellen

Plastizitat folgende Radiotracer zum Einsatz:

* [®F]JUCB-H: ein Tracer, der an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A) bindet. Hierbei
handelt es sich um ein im Gehirn ubiquitdar vorkommendes Vesikelprotein, welches an der

Reizweiterleitung beteiligt ist.

* [ F]FDG: ein radioaktiv markiertes Glukose-Analogon, welches wie Glukose iber GLUT1- und

GLUT4-Transporter in die Zelle aufgenommen wird.

Die Synthese von [*®¥F]JUCB-H erfolgte in der abteilungseigenen Radiopharmazie mittels
Kassetten der Firma TRASIS. [*®FIFDG wurde von Novartis mit Kassetten der Firma Rotem

hergestellt.
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Nach einer Einleitung der Isofluran-Narkose in einer Acrylbox, wurden die Ratten auf eine
Warmematte verbracht und die Narkose wurde dort Uber eine Maske mit 2 % Isofluran in 02
(1 - 2 I/min) aufrechterhalten. Zur Applikation der Tracer wurde anschlieRend die laterale
Schwanzvene katheterisiert (24 Gauge) und ein Bolus mit 40 MBq des Tracers injiziert (in 0,5
ml Kochsalzlésung). Die Tiere wurden im WPET/CT positioniert und mit einem Heizkissen
warmgehalten (Abb. 9). Zusatzlich wurde die Position des Kopfes wahrend des Scans mit
einem Kopfhalter fixiert. Zur individuellen Schwachungskorrektur wurde fiir jede Messung ein
CT (9 min Dauer) durchgefiihrt. Wahrend die [*®F]JUCB-H-PET-Messungen direkt nach der
Injektion begannen, basierte die Datenverarbeitung auf einem 30-Minuten-Zeitrahmen ab 30
Minuten nach der Injektion des Tracers (p.i.). Die [*8F]-FDG-Scans wurden von 30 - 60 min p.i.

gemessen und die Daten wurden fiir diesen 30-miniitigen Zeitrahmen analysiert.

Abb. 9: PET-Messung

2.7.1  Rekonstruktion der Daten

Das PET-Rekonstruktionsverfahren war ein Ordered Subsets Expectation Maximization
(OSEM-3D)-Algorithmus mit Zerfallskorrektur, Streuungskorrektur, Abschwachungskorrektur,
Totzeitkorrektur und Empfindlichkeitsnormierung. Zur Schwachungskorrektur wurde eine CT-
Aufnahme verwendet. Die resultierenden Bilder bestanden aus 212 x 212 x 235 Voxeln mit
einer GréRe von 0,4 x 0,4 x 0,4 mm?3. Die Aktivitatsverteilungen wurden im Fall von [®F]UCB-

H als Aquivalent fiir die zerebrale synaptische Dichte und im Fall von [*8F]FDG als Aquivalent
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fur den zerebralen Glukoseverbrauch und somit fiir die neuronale Aktivitat verwendet. Die
Aufnahmen wurden mit der medizinischen Bildanalysesoftware PMOD (PMOD Technologies
LLC, RRID: SCR_016547, v4.004) auf den PX-Rattenatlas (W. Schiffer) Ubertragen. Um eine
Vergleichbarkeit zu erreichen, wurde eine Normalisierung auf die mittlere Aktivitat des
gesamten Gehirns nach Anwendung eines 0,4 mm isotropen GauB-Filters durchgefiihrt.
AnschlieBend wurden die Bilder mit dem Px Rat (W. Schiffer) Atlas in Hirnregionen
segmentiert und die mittleren normalisierten Aktivitatswerte fiir jede Hirnregion extrahiert.
Daruber hinaus wurden Regionen von Interesse (ROI) fir den linken und rechten vestibularen
Kern definiert. Mittlere normalisierte Aktivitatswerte wurden fir den linken und rechten

vestibuldaren Kern bestimmt und in die weitere Analyse einbezogen.
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3. Datenanalyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM SPSS 25 und Microsoft Excel
durchgefiihrt. Statistische Unterschiede von Verhaltensparametern wurden durch eine
einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen und post-hoc gepaarten t-Tests mit
Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen bestimmt (Baseline, 1, 2, 3 und 5 Tage sowie 1, 3,
5, 7, 9 Wochen post BL). Hierbei wurden p-Werte von < 0,05 als statistisch signifikant

angesehen.

Die mittleren normalisierten Aktivitatswerte des gesamten Gehirns wurden separat fir
[*F]JUCB-H und [*®F]FDG pro segmentierter ROl durch eine einfaktorielle ANOVA mit
Messwiederholungen und post-hoc gepaarten t-Tests mit Bonferroni-Korrektur fir multiples
Testen verglichen (Baseline, 1, 3, 5, 7, 9 Wochen post BL), um Regionen mit signifikanten
Anderungen der synaptischen Dichte oder rCGM post BL abzugrenzen. Zusatzlich wurde eine
voxelweise Analyse basierend auf t-Tests in der SPM 8-Software (Wellcome Department of
Cognitive Neurology, GroRRbritannien) zwischen den Messungen (Baseline und 1, 3, 5, 7, 9
Wochen nach BL) zur Visualisierung durchgefiihrt. Fir die PET-Daten wurden p-Werte < 0,005

als signifikant betrachtet.
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Iv. ERGEBNISSE
1. Statistische Analyse der mittleren normalisierten Aktivitdt in segmentierten
Hirnregionen
Durchschnittliche normalisierte Aktivitatswerte pro segmentierter Hirnregion 1, 3,5, 7und 9
Wochen post BL wurden bei allen Ratten getrennt fir [*®F]JUCB-H und ['8F]FDG mit dem
Ausgangswert (Baseline) vor BL verglichen, um raumliche und zeitliche Muster der
Synapsendichte und des regionalen zerebralen Glukosemetabolismus (rCGM) abzugrenzen.
Im Allgemeinen nahm die synaptische Dichte in 16,7 % der Hirnregionen signifikant ab und in
15 % aller Gehirnregionen signifikant zu, wahrend eine signifikante rCGM-Abnahme in 33,3 %
und eine rCGM-Erhéhung in keiner Gehirnregion post BL gefunden wurde. In Bezug auf die
anatomische Verteilung zeigten serielle [*®FJUCB-H-Messungen ein Hauptcluster mit einer
allgemeinen Abnahme der synaptischen Dichte in den Hirnstamm-Kleinhirn-Netzwerken (z. B.
vestibuldre Kerne, weilRe Substanz des Kleinhirns, Colliculus inferior, Mittelhirn).
Hirnregionen mit synaptischer Zunahme gruppierten sich im orbitofrontalen, prafrontalen
und frontalen Assoziationskortex (mittlerer Beginn 1 - 5 Wochen post BL) sowie im Striatum
(7 und 9 Wochen post BL). Sensorische kortikale Bereiche zeigten ein vielfaltiges Muster mit
einem verringerten Uptake im auditiven und somatosensorischen Kortex nach Woche 3 post
BL, wahrend der visuelle Kortex zu keinem Zeitpunkt eine Veranderung zeigte. Raumliche
Muster der [*®F]FDG-Anreicherung zeigten Cluster von friih einsetzender rCGM-Abnahme im
Hirnstamm (vestibulare Kerne und Colliculus inferior) sowie im orbitofrontalen,
olfaktorischen, auditiven und insularen Kortex ab Woche 1 post BL. Eine spate rCGM-
Abnahme zeigte sich in anderen sensorischen kortikalen Regionen (einschlielich des visuellen
und somatosensorischen Kortex ab Woche 3 post BL) sowie im motorischen Kortex und

Striatum (ab 3 Wochen post BL) (Abb. 10).
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Abb. 10: Ubersicht iiber die Verinderungen der synaptischen Dichte gemessen mittels [*®FJUCB-H-PET
(linke Seite) und des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels (rCGM) gemessen mittels [*®F]FDG-
PET (rechte Seite) in 28 ausgewadhlten Hirnregionen, von denen bekannt ist, dass sie an der
vestibuldren und sensomotorischen Verarbeitung beteiligt sind. Mittlere normalisierte Aktivitatswerte
pro segmentierter Hirnregion 1, 3, 5, 7 und 9 Wochen post BL wurden durch t-Tests statistisch mit dem
Ausgangswert verglichen. Signifikante Erhéhungen der synaptischen Dichte oder rCGM sind in roten
Skalen (hellrot: p < 0,05, rot: p < 0,005, dunkelrot: p < 0,001), Abnahmen in blauen Skalen (hellblau: p
< 0,05, blau: p < 0,005, dunkelblau: p < 0,001) dargestellt. Der Vergleich von [*¥F]JUCB-H- und [*®F]FDG-
Mustern zeigt eine komplexe Struktur-Funktions-Beziehung (iber verschiedene Hirnnetzwerke hinweg.

2. Statistische voxelweise Analyse liber das gesamte Gehirn

Eine deutliche Abnahme des rCGM (im Vergleich zum Ausgangswert) begann in den
vestibuldren Kernen und dem angrenzenden Vestibulozerebellum in Woche 1 und hielt bis
Woche 9 post BL an. Im Vergleich dazu wurde ein Verlust der synaptischen Dichte mit einer
zeitlichen Verzégerung, beginnend mit 3 Wochen und fortschreitend bis 9 Wochen post BL,
beobachtet (Abb. 11). Ahnliche Dynamiken wurden im Colliculus inferior gefunden, der einen
reduzierten [*®F]FDG-Uptake von Woche 1 - 9 post BL zeigte, wihrend der [*F]JUCB-H-Uptake
ab Woche 3 post BL progressiv abnahm. Parietale multisensorische Kortexbereiche zeigten
eine friihe rCGM-Abnahme (Woche 1) und einen verzégerten Verlust der synaptischen Dichte

(Woche 3).
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Abb. 11: Vergleich des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels und der synaptischen Dichte in
Hirnstamm, Kleinhirn und multisensorischem Kortex. Auf eine friihe Abnahme des [®F]FDG-Uptake
folgt ein verminderter [*®F]JUCB-H-Uptake in den vestibuldren Kernen, dem angrenzenden vestibulidren
Kleinhirn, dem Colliculus inferior und dem multisensorischen Kortex. C: kaudal, R: rostral, Le: links, Ri:
rechts, Cl: Colliculus inferior, MC: multisensorischer Kortex, VC: vestibulares Kleinhirn, VN: vestibularer
Kern. Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert sind als t-Werte auf einem Signifikanzniveau von
p < 0,005 dargestellt.
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Die Synapsendichte im posterolateralen Thalamus nahm von Woche 1 bis Woche 9 post BL
progressiv zu. Der [8F]JFDG-Uptake stieg ab Woche 5 post BL mit einer zeitlichen Verzégerung
an und nahm bis Woche 9 post BL weiter zu (Abb. 12).

THALAMUS vs.
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Abb. 12: Vergleich des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels und der synaptischen Dichte im
Thalamus. Dem frihen Anstieg der synaptischen Dichte im posterolateralen Thalamus folgte ein
signifikant hoherer Uptake von [*®F]FDG in den Wochen 5 bis 9 post BL. A: anterior, P: posterior, Le:
links, Ri: rechts, TH: Thalamus. Verdanderungen gegeniiber dem Ausgangswert sind als t-Werte auf
einem Signifikanzniveau von p < 0,005 dargestellt.

In den Schleifen des frontalen Kortex und der Basalganglien zeigte die voxelbasierte Analyse
ein umgekehrtes Muster des [*®F]FDG-Uptakes und des [*®FJUCB-H-Uptakes. Wihrend der
rCGM im frontalen Assoziationskortex ab Woche 1 post BL reduziert war, nahm die
synaptische Dichte nach Woche 3 post BL zu. Parallel dazu nahm der rCGM im Striatum der
Basalganglien nach Woche 3 post BL ab, wahrend die synaptische Dichte in dieser Hirnregion

bilateral zunahm (Abb. 13).
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Abb. 13: Vergleich des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels und der synaptischen Dichte in den
Frontal-Basalganglien-Netzwerken. Eine verringerter [*8F]FDG-Uptake im frontalen Assoziationskortex
und Striatum ging mit einer Zunahme der [¥¥F]JUCB-H-Bindung einher. A: anterior, P: posterior, Le: links,
Ri: rechts, BG: Basalganglien, FA: frontaler Assoziationskortex. Veranderungen gegeniber dem
Ausgangswert sind als t-Werte auf einem Signifikanzniveau von p < 0,005 dargestellt.

3. Statistische voxelweise Analyse von Trainingsgruppe und Kontrollgruppe

Im Thalamus zeigte die voxelbasierte Analyse einen signifikant hoheren Uptake von [*®F]FDG
und [*8F]UCB-H in der Trainingsgruppe. Die Synapsendichte nahm in Woche 1 und rCGM in
Woche 1 und Woche 3 post BL zu (Abb. 14).

week 3 week 5 week 9 baseline

p<0.005

Abb. 14: Vergleich des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels und der synaptischen Dichte im
Thalamus in der Trainings- und Kontrollgruppe. Ein erhéhter [*®F]FDG-Uptake im Thalamus wurde von
einer Zunahme des [*®F]JUCB-H-Uptake in der Trainingsgruppe begleitet. A: anterior, P: posterior, Le:
links, Ri: rechts, TH: Thalamus. Veranderungen zwischen den Gruppen sind als t-Werte auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,005 dargestellt.
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4, Verhaltenstestung

Alle Ratten zeigten charakteristische Anzeichen einer bilateralen vestibuldaren
Deafferentierung, wie Haltungsungleichgewicht, Gangataxie, Kopfinstabilitdat (,Head
bobbing”) und Opisthotonus. Bei der klinischen Bewertung erschien das posturale
Ungleichgewicht und die Gangataxie nach Tag 5 post BL weniger ausgepragt und das Head
bobbing sistierte bis zum Tag 5 post BL vollstdandig. Phasen mit Opisthotonus hielten im Verlauf
der Studie an, wurden aber mit der Zeit seltener beobachtet. Die Analyse der Fortbewegung
im Open field zeigte, dass die Geschwindigkeit nach Tag 2 post BL im Vergleich zum

Ausgangswert signifikant und progressiv zunahm (siehe Abb. 16).

Die Analyse der beiden Subgruppen (Trainingsgruppe und Kontrollgruppe) zeigte einen
signifikanten Anstieg der Bewegungsgeschwindigkeit nach Tag 5 post BL im Vergleich zum
Ausgangswert in beiden Gruppen, jedoch keine relevanten Unterschiede zueinander post BL
(Abb. 15A). Die Anzahl der Zonentiibergdnge zwischen dem Randbereich und dem Zentrum des
Open fields nahm nach Woche 1 post BL im Vergleich zum Ausgangswert signifikant zu, aber
in beiden Untergruppen in gleichem Male (Abb. 15B). Das Circling steigerte sich in der
Kontrollgruppe bis Woche 5 post BL und nahm danach langsam ab. In der Trainingsgruppe
nahm das Circling bis Woche 7 post BL zu. Hierbei zeigten die Ratten in den Wochen 1 und 3
post BL in der Kontrollgruppe deutlich mehr Circling als in der Trainingsgruppe (Woche 1:
Kontrollgruppe: 27,3 £ 14, Trainingsgruppe: 17,8 £ 12,7; Woche 3: Kontrollgruppe: 27,7 £ 16,3,
Trainingsgruppe: 18,4 +9,3) (Abb. 15C).
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Abb. 15: Verhaltensparameter im Open field in Subgruppen untergliedert.

A) Bewegungsgeschwindigkeit fiir Kontrollgruppe und Trainingsgruppe von Baseline bis 9 Wochen post
BL. B) Gesamtzahl der Zoneniibergdnge vom Randbereich zum Zentrum fiir die Kontrollgruppe und die
Trainingsgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten post BL im Vergleich zur Baseline. C) Gesamtzahl der
Rotationen als MaR fiir das Circling pro Lauf fiir Kontroll- und Trainingsgruppe zu verschiedenen
Zeitpunkten post BL. Die Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt; *signifikanter
Unterschied (p < 0,05). d: Tag, w: Woche.
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Abb. 16: Verhaltensparameter fiir die gesamte Gruppe im Open field. A) Bewegungsgeschwindigkeit
von Baseline bis 9 Wochen nach BL. B) Gesamtzahl der Zoneniibergénge vom Randbereich zum
Zentrum zu verschiedenen Zeitpunkten nach BL im Vergleich zu Baseline. C) Gesamtzahl der
Rotationen als MalR fiir Circling-Verhalten zu verschiedenen Zeitpunkten nach BL. Die Werte sind als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt; * signifikanter Unterschied (p < 0,05). BL: bilaterale
Labyrinthektomie, d: Tag, w: Woche.
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V. DISKUSSION
1. [*8F]JUCB-H/ [*8F]FDG Dual-Tracer-PET-Bildgebung — eine neuartige Methode zur
Untersuchung der Neuroplastizitat
Fortschritte bei nicht-invasiven Messungen (wie MRT, PET, oder Elektroenzephalographie
(EEG)) haben massiv zu unserem Verstandnis der adaptiven Gehirnplastizitdt in vivo nach
neuronalen Lasionen beigetragen. Wahrend MRT eine hervorragende rdaumliche Auflésung
bietet, weist EEG eine wesentlich bessere zeitliche Auflosung auf. MR-Techniken kdnnen
Informationen Uber die Beziehung zwischen strukturellen Veranderungen in der grauen und
weillen Substanz (voxelbasierte Morphometrie, Diffusionstensorbildgebung) und der
funktionellen Aktivitat von Gehirnnetzwerken wahrend der Verhaltenswiederherstellung
nach einer neuronalen Lasion liefern (DE LUCA et al., 2006; JOHANSEN-BERG, 2007; SMITH et
al., 2007; CICCARELLI et al., 2008; SCHOLZ et al., 2009; WRIGLEY et al., 2009). Jedoch sind die
zellularen Mechanismen, welche adaptiven strukturellen Veranderungen in der grauen und
weillen Substanz zugrunde liegen, noch nicht vollstandig verstanden (SHARMA et al., 2013).
Die molekulare Bildgebung kann in dieser Hinsicht komplementar sein, insbesondere da neue
Tracer fur das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A), wie [YC]JUCB-J oder ['®F]UCB-H,
verfiigbar sind, um die synaptische Dichte als Aquivalent fiir die axonale Struktur zu
quantifizieren und mit ,klassischen“ Markern neuronaler Aktivierung wie [*¥F]FDG zu
vergleichen (WARNOCK et al., 2014; ESTRADA et al., 2016; NABULSI et al., 2016). Kirzlich
wurde gezeigt, dass das [**C]JUCB-J-Signal durch kurzfristige Verianderungen der neuronalen
Aktivitat nicht beeinflusst wird (SMART et al., 2021; VAN AALST et al., 2021). Andererseits
wurde die kurzfristige Dynamik der [8FJUCB-H-Bindung in einem Temporallappen-Epilepsie-
Modell in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium dargestellt (SERRANO et al., 2020).
In einem Mausmodell der Alzheimer-Krankheit konnten therapeutische Effekte eines
Medikaments durch [*®F]JUCB-H-PET-Bildgebung visualisiert und quantifiziert werden
(TOYONAGA et al.,, 2019). Klinische Studien bei Patienten mit Epilepsie- oder
Demenzsyndromen haben gezeigt, dass SV2A-Tracer zuverldssig einen Verlust der
synaptischen Dichte erkennen koénnen, welcher mit neuronalen Schaden einhergeht
(FINNEMA et al., 2020; CHEN et al., 2021). Nach aktueller Kenntnis wurde jedoch ein dualer
Tracer-Ansatz mit seriellen [*®FJUCB-H/[*8F]FDG-Messungen bisher noch nicht angewendet,
um die Zeitdynamik und die rdumliche Verteilung der durch akute L3sionen induzierten

Neuroplastizitdt im vestibuldren System zu untersuchen. In dieser Studie wurde versucht,
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Veranderungen der synaptischen Dichte und des regionalen Glukoseverbrauchs longitudinal
in einem etablierten sensorischen Deprivationsmodell bei der Ratte darzustellen.

Da die Subgruppen mit und ohne Training fiir die meisten Verhaltensparameter vergleichbar
waren und einem einheitlichen Protokoll unterzogen wurden, wurden diese Subgruppen fur
eine Erhohung der statistischen Robustheit zusammengefasst. Dynamische Veranderungen
der synaptischen Dichte konnten hierbei (ber sechs aufeinanderfolgende
Bildgebungszeitpunkte innerhalb von 10 Wochen nachgewiesen werden. Diese traten in
biologisch plausiblen Netzwerken in Hirnstamm, Zerebellum, Thalamus, multisensorischem
Kortex und motorischen Basalganglienkreisen auf. Bemerkenswert ist dabei, dass rCGM-
Veranderungen in dhnlichen Regionen gefunden wurden, jedoch mit unterschiedlichen
Zeitskalen. Der direkte Vergleich von Zeitverldufen und raumlicher Verteilung von [®F]UCB-H-
und [*®F]FDG-Signalen kann moglicherweise Riickschliisse auf den Plastizititsmodus (,,Form

folgt Funktion” oder ,Funktion folgt Form“) zulassen.

2. Unterschiedliche Formen der strukturellen und funktionellen Plastizitat nach
bilateraler peripher-vestibularer Schadigung

Die aktuelle Studie zeigt drei Hauptmodi der Struktur-Funktions-Kopplung nach vestibularer
Schadigung, die in verschiedenen neuronalen Netzen auftraten:

i) In Hirnstamm-Zerebellum-Netzwerken erfolgte eine friih einsetzende Abnahme des rCGM
post BL. Eine Reduzierung der synaptische Dichte folgte 3 Wochen spater in denselben
Hirnregionen (Abb. 11). Post BL ist ein rascher Abfall der neuronalen Aktivitdat im Nucleus
cochlearis und den vestibuldaren Kernen zu erwarten, da diese Kerne primare Afferenzen aus
dem Innenohr erhalten und folglich am starksten vom Verlust des Signaleingangs betroffen
sind (RIS und GODAUX, 1998). Bemerkenswert ist, dass der rCGM auch in sekundaren
Knotenpunkten der vestibuldren und auditiven Verarbeitung (z.B. Vestibulozerebellum und
Colliculus inferior) unmittelbar post BL abnahm. Die Schadigung des Innenohres fiihrte zu
einem verzogerten Verlust der synaptischen Dichte in den gleichen Regionen (vestibuldre
Kerne, Vestibulozerebellum, Colliculus inferior) mit einer langsamen Zunahme bis 9 Wochen
post BL. Diese Beobachtung kann als anhaltende strukturelle Degeneration in Hirnstamm-
Zerebellum-Netzwerken nach irreversiblem Verlust der bilateralen vestibuldren Funktion
interpretiert werden. Die Daten dieser Studie scheinen zum Teil im Gegensatz zu einer
friheren Studie zu stehen, die einen Verlust der Synapsendichte von etwa 35 % im Nucleus

vestibularis medialis eine Woche nach unilateraler vestibularer Neurektomie bei der Katze
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zeigte, gefolgt von einer Zunahme der Synapsendichte ab 3 Wochen bis 5 Monaten nach der
Lasion (RAYMOND et al, 1991). Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass sich
Verhaltensdefizite nach einer unilateralen vestibuldren Lasion durch die zentrale vestibulare
Kompensation schnell und vollstéandig erholen kénnen, wahrend eine bilaterale vestibulare
Lasion persistierende Symptome induziert und nicht vollstandig kompensiert werden kann. Es
ist anzunehmen, dass die intakten kontralateralen vestibularen Inputs zur Kompensation bei

unilateralen vestibuldaren Lasionen beitragen.

ii) Im Thalamus begann die synaptische Dichte ab Woche 1 post BL bilateral zuzunehmen.

2 Wochen spater folgte dort eine rCGM-Erh6hung (Abb. 12). Der Thalamus ist ein bekannter
Knotenpunkt fiir die Integration multisensorischer Inputs aus dem vestibularen, visuellen und
somatosensorischen System sowie der vestibular-motorischen Interaktion (WIJESINGHE et al.,
2015). Verschiedene thalamische Unterkerne mit einer funktionellen Rolle bei der
multisensorischen  Verarbeitung (ventroposteriore Kerne), motorische Kontrolle
(ventrolaterale Kerne) sowie Bewegungsrichtung und rdaumliche Orientierung (anteriore
Kerne) erhalten aufsteigende vestibuldre Informationen direkt von den vestibuldren Kernen
oder von den Kernen des Vestibulozerebellums (DEECKE et al., 1977; TAUBE, 2007; ZWERGAL
et al., 2009; STILES und SMITH, 2015). Verdanderungen der synaptischen Dichte und des
Glukosestoffwechsels im hinteren und seitlichen Teil des Thalamus, die im Rahmen dieser
Studie gefunden wurden, stellen wahrscheinlich einen Prozess der adaptiven Plastizitat dar,
der zur multisensorischen Substitution und Rekalibrierung beitrdagt. Dementsprechend haben
humane Neuroimaging-Studien bereits Verdanderungen in kortikalen und subkortikalen
multisensorischen Netzwerken bei Patienten mit chronischer bilateraler Vestibulopathie
dokumentiert, die auf eine verstarkte visuelle Substitution hinwiesen (DIETERICH et al., 2007;
GOTTLICH et al.,, 2014). Aus neurowissenschaftlicher Sicht ist es interessant, dass die
synaptische Dichte im Thalamus vor dem rCGM zunahm. Es scheint, dass wahrend der
adaptiven Neuroplastizitat zunachst neue synaptische Verbindungen aufgebaut werden, die
wiederum zu einem Funktionsgewinn und einer Steigerung der neuronalen Aktivitat fihren.
Dieses Beispiel zeigt, dass Funktionen, dhnlich den Prozessen im sich entwickelnden Gehirn in
der Kindheit, der Struktur folgen konnen. Es stellt sich die Frage, ob das Gehirn diese
Entwicklungsstrategien bei einer neuronalen Ldsion reaktiviert. Interessanterweise

verschlechterte sich in dieser Studie das dynamische Gleichgewicht, welches anhand der
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Anzahl der Rotationen als Maf fiir Circling abgeschatzt werden kann, bis Woche 3 post BL und
stabilisierte sich danach. Dies kann als Verhaltenskorrelat der vom Thalamus getriebenen

adaptiven Plastizitat interpretiert werden.

iii) In den Schleifen des frontalen Kortex und der Basalganglien wurde eine Zunahme der
synaptischen Dichte, die mit einer relativen rCGM-Abnahme einherging, beobachtet. Dies
zeigte sich am deutlichsten nach 3 Wochen post BL (Abb. 13). Frontal-Basalganglien-
Netzwerke sind entscheidend an der supraspinalen Bewegungssteuerung beteiligt (KRAVITZ
et al., 2010; LA FOUGERE et al., 2010). Ein etabliertes Konzept der Basalganglien-
Bewegungskontrolle besagt, dass ein direkter Weg lber mittelgroRe stachelige Neuronen
(dMSNs) des Striatums, welche den Dopamin-D1-Rezeptor exprimieren, Bewegungen
erleichtert. Ein indirekter Weg, der durch iMSNs markiert ist, welche Dopamin-D2- und
Adenosin-2a-Rezeptoren exprimieren, inhibiert hingegen (unerwiinschte) Bewegungen
(ALBIN et al., 1989; DELONG, 1990; KREITZER und MALENKA, 2008). Das gleiche Modell scheint
flir die Bewegungssteuerung zu gelten. Die Aktivierung von dMSNs fordert Bewegung,
wahrend die Aktivierung von iMSNs die Fortbewegung durch nachgeschaltete Kontrolle der
mesenzephalen Bewegungsregion (MLR) unterdriickt (KRAVITZ et al., 2010; ROSEBERRY et al.,
2016). Dass Verbindungen zwischen dem vestibuldren System und den Basalganglien
bestehen ist bekannt (STILES und SMITH, 2015). Neuronale Projektionen vom medialen
vestibuldaren Kern Uber den parafaszikuldaren Thalamuskern zum dorsolateralen Putamen
wurden bei der Ratte bereits dokumentiert (LAl et al., 2000). In einer anderen Studie wurden
neurochemische Veranderungen im Striatum durch vestibuldre Stimulation induziert (STILES
et al., 2018). Daruiber hinaus kénnen vestibulare Signale direkt auf das Bewegungszentrum im
Mittelhirn projizieren und dadurch das Bewegungsmuster modulieren (HOROWITZ et al.,
2005; ARAVAMUTHAN und ANGELAKI, 2012). Es ist ein auffallendes und pathognomonisches
Verhaltensmerkmal der bilateralen Vestibulopathie bei Ratten, dass die Tiere eine anhaltende
Hyperaktivitat bzw. Hyperlokomotion entwickeln (GODDARD et al., 2008; AITKEN et al., 2017).
Verhaltensdaten in diesem Rattenmodell dhnelten genau dem beschriebenen Phdanomen
(Abb. 15, 16).

Es wird vermutet, dass der Verlust des vestibuldren Inputs in das Striatum das Gleichgewicht
von dMSNs und iMSNs zugunsten des direkten Weges beeintrachtigen kann, wodurch die

Fortbewegung aktiviert wird (STILES und SMITH, 2015). Aus theoretischer Sicht kénnte eine
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Hyperlokomotion nach bilateraler Vestibulopathie auf eine Hochregulierung von dMSNs oder
eine Herunterregulierung von iMSNs schlieRen lassen. Veranderungen der D2-Rezeptor-
Expression im Striatum wurden post BL bei der Ratte nicht festgestellt (STILES et al., 2012).
Patienten mit chronischer bilateraler Vestibulopathie wiesen jedoch bilateral eine reduzierte
D2/D3-Rezeptor-Verfugbarkeit im Striatum auf (JANSEN et al., 2014).

Wie sind nun also die Ergebnisse der dieser Studie in diesem Zusammenhang zu
interpretieren? Auffallend ist, dass die Bereiche des frontalen Kortex und der Basalganglien
wahrend des gesamten Experiments einen relativ reduzierten rCGM zeigten. Es scheint
angesichts der Hyperlokomotion wahrscheinlich, dass ein fehlender vestibuldrer Input die
lokomotorische Kontrolle vom frontalen Kortex Uber den indirekten Basalganglienweg
reduziert und den direkten Basalganglienweg aktiviert. Die signifikante Zunahme der
synaptischen Dichte im frontalen Assoziationskortex und Striatum konnte entweder als
adaptive Reaktion auf dieses funktionelle Ungleichgewicht des direkten und indirekten Wegs
oder als sekunddrer maladaptiver Effekt aufgrund des hoch aktiven direkten Wegs gesehen
werden. Da die Hyperlokomotion bestehen bleibt, scheint die synaptische Plastizitat in den
Basalganglien jedoch nicht ausreichend zu sein, um diese Verhaltensfehlregulation zu

kompensieren.

3. Einfluss des Bewegungstrainings auf die adaptive Gehirnplastizitdt nach
bilateraler vestibuldrer Schadigung

Multimodales korperliches Training ist die tragende Saule der Therapie bei Patienten mit
bilateraler Vestibulopathie (HALL et al., 2016; SULWAY und WHITNEY, 2019). Die
angewandten Prinzipien basieren auf neurophysiologischen Uberlegungen und sind auf ein
Training des VOR (Gewo6hnungstraining), das Zusammenspiel multisensorischer Quellen zur
Haltungskontrolle (sensorisches Pertubationstraining) und ein Training des dynamischen
Gleichgewichts (Lokomotionstraining) zugeschnitten (WHITNEY und SPARTO, 2011;
MELDRUM und JAHN, 2019). Wahrend die Wirksamkeit dieser Ubungen stark evidenzbasiert
ist, wurde ihre Wirkungsweise auf die Gehirnfunktion und -struktur bisher vollig vernachlassigt
(HILLIER und MCDONNELL, 2007). Die kortikale Reorganisation durch motorisches Training ist
bei Schlaganfallpatienten gut dokumentiert (LUFT et al., 2004). Hieraus geht hervor, dass neue
Trainingsmethoden auf Basis neurowissenschaftlicher Grundprinzipien, wie beispielsweise
der motorischen Imagination, zum Therapieerfolg beitragen konnen (SHARMA et al., 2006;

PAGE et al., 2009).
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In dieser Studie wurde mit einem vergleichsweise einfachen Trainingsprogramm begonnen,
das auf dem freiwilligen Einsatz von fest installierten Laufradern basiert, um zu verstehen, wie
diese Intervention das Verhalten, die Gehirnstruktur und die Funktion nach bilateraler
vestibuldrer Schadigung bei der Ratte beeinflussen kann. Motiviert wurde diese Auswahl
durch die Tatsache, dass aktive Fortbewegung das multisensorische Feedback stimuliert und
die motorische Kontrolle schult. Dariiber hinaus wurde ein positiver Effekt des freiwilligen
Laufradtrainings in verschiedenen neurologischen Krankheitsmodellen gezeigt (WANG et al.,
2015; SATO et al., 2020). In dieser Studie wurde ein Effekt des Laufradtrainings auf das
dynamische Gleichgewicht, gemessen an der Anzahl der Rotationen (Circling), mit einem Peak
1-5 Wochen post BL gefunden. Andere Marker des Bewegungsverhaltens wie Geschwindigkeit
oder Bewegungsdauer blieben jedoch unverandert (Abb. 15, 16).

Dementsprechend wurden im Thalamus voriibergehende und subtile Veranderungen der
synaptischen Dichte und des regionalen Glukosestoffwechsels gefunden (Abb. 14). Angesichts
der Rolle des Thalamus fiir die multisensorische Anpassung und Haltungskontrolle ist es
einleuchtend, dass die therapeutische Wirkung des Laufradtrainings durch diese Hirnregion
vermittelt wurde. Verdnderungen des [*®F]JUCB-H/[*®F]FDG-Uptakes in Hirnstamm-
Zerebellum-Netzwerken und Frontal-Basalganglien-Schleifen wurden durch das Training post
BL nicht beeinflusst. Der Nachweis eines Trainingseffekts auf die adaptive Plastizitat und
Gleichgewichtskontrolle bei BL ist vielversprechend, da dieser erste Hinweise auf ein
potentielles neurobiologisches Korrelat der vestibuldaren Rehabilitation liefert. Die in dieser
Studie dokumentierten eher leichten und voriibergehenden Effekte zeigen jedoch, dass ein
stereotypes Training wie die Laufradbewegung wahrscheinlich nicht ausreicht, um dauerhafte
und funktionsrelevante Effekte auf das Gleichgewicht und die Bewegungssteuerung im
dreidimensionalen Raum zu induzieren. Zukinftige Studien konnten die Wirkung
ausgefeilterer Trainingsprotokolle (z. B. visuelle Hinweise, Vibrationsfeedback, komplexere
und variierende Bewegungen) sowohl auf die adaptive Gehirnplastizitdt als auch auf die
Verhaltenserholung in vestibuldren Tiermodellen genauer untersuchen (ZENNOU-AZOGUI et

al., 1996; NECDET ARDIC et al., 2021).
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VL. ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend zeigt diese Studie das Potenzial einer [®F]JUCB-H/[*®F]FDG-Dual-Tracer-
Anwendung, um strukturelle und funktionelle Plastizitatsmechanismen nach einer neuronalen
Schadigung und therapeutische Effekte auf diese Mechanismen zu untersuchen. Eine
Plastizitdit vom Typ ,Form folgt Funktion” wurde im Hirnstamm sowie in zerebelldren
Netzwerken gefunden, die dem Verlust des vestibuldren Inputs am starksten ausgesetzt
waren. Eine Plastizitat vom Typ ,Funktion folgt Form“ trat hingegen in den Thalamuskernen
auf, welche der multisensorischen Verarbeitung und Motorik gewidmet sind. Das
Bewegungstraining hatte dabei einen leichten Einfluss auf das dynamische Gleichgewicht post
BL, was mit Verdanderungen der synaptischen Dichte und des Glukosestoffwechsels im
Thalamus einherging.

Die lasionsinduzierte Plastizitdt stellt demnach keinen einheitlichen Prozess dar, sondern
beinhaltet komplexe Struktur-Funktions-Beziehungen auf verschiedenen Gehirnebenen mit
unterschiedlichen zeitlichen Verldaufen. Ein verbessertes Verstandnis dieser Prozesse konnte
helfen, therapeutische Interventionen auf das optimale Zeitfenster zuzuschneiden und
spezifische Netzwerke durch therapeutische Strategien zu verschiedenen Zeitpunkten

anzusprechen.
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VII. SUMMARY

In conclusion, this study demonstrates the potential of a [*®FJUCB-H/['8F]FDG dual tracer
application to investigate structural and functional mechanisms of plasticity after neuronal
damage and therapeutic effects on these mechanisms. A “form follows function” type of
plasticity was found in the brainstem as well as cerebellar networks, which were most exposed
to the loss of vestibular input.

In contrast, a “function follows form” type of plasticity was found in the thalamic nuclei, which
are dedicated to multisensory processing and motor function. The locomotor training had a
slight impact on the dynamic balance post BL, which was accompanied by changes in synaptic
density and glucose metabolism in the thalamus.

Therefore, the lesion-induced plasticity is not a uniform process, but includes complex
structure-function connections in various networks of the brain within different time scales.
An improved understanding of these processes could help tailor therapeutic interventions to
the optimal time window and target specific networks through therapeutic strategies at

different time points.
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