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1. Zusammenfassung

Einleitung:

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems, welche sich in einer gestdrten Reizweiterleitung durch Schadigung der
Myelinschicht widerspiegelt. Die genaue Genese der Erkrankung ist bislang ungeklart, jedoch
wird eine autoimmune Genese durch eine fehlgeleitete Immunantwort vermutet. Weitere
Faktoren, wie der Vitamin D-Haushalt, Umweltfaktoren und Infektionen scheinen auch eine
Rolle zu spielen. Die Erkrankung selbst zeichnet sich durch viele und teilweise auch

unspezifische Symptome aus und ist somit schwer zu detektieren.

Zur Diagnostik von MS gehoéren neben MRT, Liquor- bzw. Blutanalysen auch die Auswertung
von somatosensiblen, visuellen sowie magnetisch evozierten Potenzialen. Erganzend zu den
vorgenannten evozierten Potenzialen gewinnen die vestibuldr evozierten myogenen
Potenziale (VEMPs) dabei immer mehr an Bedeutung. Uber den vestibuléren Reflexbogen
vom Sacculus zu dem ipsilateralen M. sternocleidomastoideus werden die cervicale VEMPs
(cVEMPs) als inhibitorisches Potenzial gemessen. Demgegeniiber lassen sich okulare VEMPs
(oVEMPs) uber den gekreuzten Reflexbogen vom Utriculus zu dem kontralateralen M.
obliquus inferior als exzitatorisches Potenzial direkt unterhalb des Auges ableiten. Die
Messung der cVEMPs werden bisher allerdings wegen schlechter Reproduzierbarkeit bzw.
schlechtem Signalrauschabstand im klinischen Alltag nur eingeschrankt angewandt. Des
Weiteren wird zur visuellen Auswertung von evozierten Potenzialen die Mittelwerttechnik
angewandt. Diese Technik ist insbesondere fiir Amplitudenfluktuation und Latenzjitter in den

Einzelableitungen nicht sensitiv.

Material und Methoden:

Mittels eines am  Universitatsklinkum des Saarlandes entwickelten induktiven
Triggermechanismus firr taktil ausgeléste VEMPs sind gut abgrenzbare Amplituden sowohl in
den c- als auch in den oVEMPs darstellbar. Zusammen mit einem neuartigen Algorithmus zur
Einzelableitung kénnen weiterhin Merkmale sichtbar gemacht werden, die bis dato nicht
erfassbar waren. In dieser Studie wurden insgesamt 27 MS Patienten im Alter zwischen 18
und 67 Jahren eingeschlossen. Neben der Messung von c- und oVEMPs wurden noch zwei
unterschiedliche Fragebdgen - 1.) HAQUAMS — Hamburg quality of life questionnaire in
multiple sclerosis und Il.) DHI — dizziness handicap inventory von den Patienten ausgefillt.
Aus der Patientengruppe wurde weiterhin eine Subgruppe von 16 Patienten im Alter von 18
bis 36 Jahre extrahiert, um diese mit einer gleichaltrigen Probandengruppe (N = 92, 18 bis 42

Jahre) ohne neurologische Vorerkrankung zu vergleichen.

Ergebnisse:

Sowohl die Amplitude als auch Latenz konnten in den c- und oVEMPs gemessen werden.
Dabei waren die oVEMPs deutlich besser reproduzierbar als die cVEMPs, deren Amplituden
von der Muskelvoranspannung abhéangig sind. Einige Patienten mit MS hatten Probleme mit
der Aufrechterhaltung der Muskelvoranspannung wahrend der Messung. In der
Korrelationsanalyse der oVEMP Parameter mit dem DHI Fragebogen konnten keine
Signifikanzen festgestellt werden. Demgegeniiber konnten aber in dem HAQUAMS
Fragebogen einige Signifikanzen aufgezeigt werden. Insbesondere der neue Parameter
Phasen-Synchronisationsvektor rechts und die n10 Amplitude rechts waren oft negativ
korreliert mit den Subskalen des Fragenbogens.

Im Vergleich zu den Normprobanden zeigten sich signifikante Unterschiede in der n10
Amplitude links (grenzwertig) und in allen Latenzen. Samtliche neue Parameter aus der

Analyse der Einzelreizantworten waren ebenfalls signifikant unterschiedlich.

Diskussion:

Als Diagnoseparameter zeigen sich die oVEMPs deutlich stabiler als die cVEMPs. Dabei
scheint interessanterweise initial erst die rechte Seite betroffen zu sein (0VEMPs sind
gekreuzt), bevor die linke Seite beeinflusst wird. Besonders sensitiv sind dabei die neuen
Merkmale aus der Analyse der Einzelreizableitung.

Im Gegensatz zum DHI Fragebogen scheint der HAQUAMS Fragebogen deutlich besser die
Symptomlast der Patienten widerzuspiegeln und viele Subskalen korrelieren dabei mit den

gemessenen Parametern aus der oVEMP Ableitung.

Schlussfolgerung:

Die oVEMP Messung hat das Potenzial die Standarddiagnostik fiir Multiple Sklerose gut zu
erganzen und insbesondere die Merkmale aus der neuen Analysemethode kdnnten neue
Parameter firr die Prognose werden, insbesondere durch die signifikante Korrelation mit dem
HAQUAMS Fragebogen.



Abstract:

Introduction:

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system,
which is reflected in an impaired stimulus transmission due to damage to the myelin layer.
The exact etiology of the disease is still unknown, but an autoimmune etiology due to a
misdirected immune response is suspected. Other factors such as the vitamin D balance,
environmental factors and infections also appear to play a role. The disease itself is
characterized by many and sometimes unspecific symptoms and is therefore difficult to

detect.

In addition to MRI, cerebrospinal fluid and blood analysis, the diagnosis of MS also includes
the evaluation of somatosensory, visual and magnetic evoked potentials. In addition to the
mentioned evoked potentials, vestibular evoked myogenic potentials (VEMPs) are becoming
increasingly important. The cervical VEMPs (cVEMPs) are measured as inhibitory potentials
via the vestibular reflex arc from the sacculus to the ipsilateral sternocleidomastoid muscle.

In contrast, ocular VEMPs (0VEMPSs) can be derived via the crossed reflex arc from the
utriculus to the contralateral inferior oblique muscle as an excitatory potential directly below
the eye. However, the measurement of cVEMPs has so far only been used to a limited extent
in everyday clinical practice due to poor reproducibility and poor signal-to-noise ratio.
Furthermore, the mean value technique is used for the visual evaluation of evoked potentials.
This technique is not sensitive to amplitude fluctuations and latency jitter in the individual

recordings.

Material and methods:

Using an inductive trigger mechanism for tactilely triggered VEMPs developed at Saarland
University Hospital, well-defined amplitudes can be visualized in both the c- and oVEMPs.
Together with a novel algorithm for individual derivation, features can be visualized that were
previously undetectable. A total of 27 MS patients between the ages of 18 and 67 were
included in this study. In addition to the measurement of c- and oVEMPs, two different
questionnaires - I.) HAQUAMS - Hamburg quality of life questionnaire in multiple sclerosis
and I1.) DHI - dizziness handicap inventory were completed by the patients. A subgroup of 16
patients aged 18 to 36 years was also extracted from the patient group in order to compare
them with a group of subjects of the same age (N = 92, 18 to 42 years) without previous

neurological disease.

Results:

Both amplitude and latency could be measured in the c- and oVEMPs. The oVEMPs were
significantly more reproducible than the cVEMPs, whose amplitudes are dependent on
muscle preload. Some patients with MS had problems maintaining muscle pretension during
the measurement. No significance was found in the correlation analysis of the oVEMP
parameters with the DHI questionnaire. In contrast, however, the HAQUAMS questionnaire
revealed some significance. In particular, the new parameter phase synchronization vector
right and the n10 amplitude right were often negatively correlated with the subscales of the
questionnaire.

Compared to the norm subjects, there were significant differences in the n10 amplitude on
the left (borderline) and in all latencies. All new parameters from the analysis of the individual

stimulus responses were also significantly different.

Discussion:

As diagnostic parameters, the oVEMPs are significantly more stable than the cVEMPs.
Interestingly, the right side appears to be affected first (0VEMPs are crossed) before the left
side is affected. The new characteristics from the analysis of the individual re-readings are
particularly sensitive.

In contrast to the DHI questionnaire, the HAQUAMS questionnaire seems to reflect the
symptom burden of the patients much better and many subscales correlate with the

measured parameters from the oVEMP derivation.

Conclusion:

The oVEMP measurement has the potential to complement the standard diagnostics for
multiple sclerosis well and in particular the characteristics from the new analysis method
could become new parameters for prognosis, especially due to the significant correlation with
the HAQUAMS questionnaire.



2. Einleitung

In den frihen 1900er Jahren wurde von vereinzelten Fallen der Multiplen Sklerose (MS)
berichtet [27]. Heute gehort die Erkrankung MS mit ber mehr als 2,5 Millionen Betroffenen
weltweit zu den haufigsten Erkrankungen in der Neurologie [112]. Die Erkrankung wird vor
allem zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr diagnostiziert und betrifft vorrangig Frauen [31].
Die genaue Atiologie der Erkrankung ist bislang unklar, unterschiedliche Faktoren, wie die
Genetik, Umweltfaktoren, Infektionen, aber auch der Vitamin D-Haushalt spielen eine wichtige
Rolle in der fehlgeleiteten Immunantwort [31,64,85,116]. Uber die Blut-Hirn-Schranke kénnen
Lymphozyten ins zentrale Nervensystem (ZNS) Ubertreten und aktivieren unter anderem die
Sekretion von Zytokinen, die eine Entziindungsreaktion ausldsen [77].

Die chronisch degenerative Erkrankung resultiert aus einem Abbau des Myelins der

Nervenscheiden und beeinflusst die Nervenweiterleitung [103].

Uber die zuriickliegenden Jahrzehnte konnte ein Anstieg der Pravalenz beobachtet werden.
In einer norwegischen Kohorte zeigte sich von dem Jahr 1961 bis 2014 ein Anstieg der
Prévalenz von 20 zu 203/100.000/Jahr und ein Anstieg der Inzidenz von 1,9 zu 8/100.000/Jahr
[47].

Der Anstieg lasst sich neben verbesserten Diagnosekriterien und
Untersuchungsméglichkeiten auch durch ,Lifestyle* Anderungen erkléren. So wurden zum
Beispiel in Norwegen ab 1986 diagnostische Untersuchungen wie Liquorpunktionen,
Messungen von evozierten Potenzialen und Bildgebung mittels MRT fiir alle Bewohner
ermdglicht und eine Diagnosestellung wurde durch Uberarbeitete Kriterien vereinfacht [47].
Jedoch ist die Weiterentwicklung der Medizin nicht alleinig verantwortlich fir den Anstieg der
Pravalenz. Mehrere Studien zeigten [5,67,75], dass ein Vitamin D-Mangel mit einem erhéhten
Risiko an MS zu erkranken, einhergeht. Auch der zum Thema ,Lifestyle* gehdrende
Nikotinkonsum ist von Relevanz. So aktivieren die Noxen des Tabakrauches das

Immunsystems und wirken sich negativ auf den Krankheitsverlauf aus [54,85,116].

Durch die bisher fehlende Zielantigenstruktur und die nicht geklarte, komplexe Pathogenese
gibt es momentan keinen definitiven ,Marker”, mit dem die Erkrankung MS diagnostiziert
werden konnte. Goldstandard sind die 2017 Uberarbeiteten Mc-Donalds-Kriterien [118], die
anhand der Magnetresonanztomographie (MRT) Befunde eine Diagnosestellung ermdglichen.
Neben den MRT Befunden, flieRen auch die klinische Prasentation der Patienten, sowie
auffallige Befunde einer Liquorpunktion in die Beurteilung mit ein.

Auf Grundlage der chronisch entziindlichen Degeneration bieten auch Messungen von
evozierten Potenzialen eine Moglichkeit, die aus der Erkrankung resultierenden

Nervenweiterleitungsstérungen zu detektieren.
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Vestibular evozierte myogene Potenziale (VEMPs) finden bisher vorrangig in der HNO
Anwendung zur Beurteilung der vestibularen Bahnen [8,29]. Aufgrund ihrer Sensibilitat,

kénnen bereits kleine neurodegenerative Lasionen erkannt werden [28].

Trotz vermehrter Anwendung evozierter Potenziale in der neurologischen Diagnostik, ist der
bisherige Publikationsstand zu VEMPs und Multipler Sklerose unzureichend. Given et al.
2013 [48] zeigte, dass trotz einer Probandenanzahl von 50 Patienten keine signifikanten
Unterschiede bei cVEMPs Messungen weder in der Latenz noch bei den Amplituden durch
akustische Stimulation gemessen werden konnten. Gazioglu und Boz 2012 [42] untersuchten
c- und oVEMPs bei Patienten mit MS. Vor allem die Messungen der oVEMPs mit einer
Abnormalitdt von 45% der Patienten waren im Vergleich zu den cVEMPs mit einer
Abnormalitét von nur 17% auffallig. In der Studie von Rosengren und Colebatch 2011 [92]
wurden Patienten mit internuklearer Opthalmoplegie, eine durch eine Lasion des Fasciculus
medialis longitudinalis bedingte Opthalmoplegie, untersucht. Die meisten Probanden der
Studie waren an MS erkrankt und wiesen eine hohe Abnormalitatsrate in den oVEMPs auf.
Die cVEMPs mit einer Abnormalitétsrate von 8% im Gegensatz zu der Abnormalitétsrate der
oVEMPs mit 69% wurde durch die Lokalisation der Lasionen erklart [15,92].

Lasionen, die im oberen Hirnstamm liegen und den medialen Faciculus longitudinalis
betreffen, worliber die Verschaltung der oVEMPs lauft, lassen so héhere Abnormalitatsraten
der oVEMPs im Vergleich zu den cVEMPs erklaren [15].

In weiteren Publikationen [40—42,58] konnten bereits vergroRerte Latenzen bei oVEMPs und
teilweise cVEMPs bei MS dargestellt werden, jedoch auch korrelierend mit hoheren EDSS
Scores (Expanded disability status scale), in denen verédnderte Latenzen sowie
gleichbleibende Asymmetrie ratios zur Beurteilung der VEMPs im Seitenvergleich auch zu

erwarten waren.

Die Klinik der Erkrankung MS ist sehr variabel, Schwindel gehért auch zu den méglichen
Symptomen der Erkrankung. In einer systematischen Literaturrecherche von 2018 [28] litten
fast 37% der 817 Probanden mit MS an Vertigo. 71% wiesen pathologisch veranderte VEMPs
auf und 35,4% von ihnen hatten unauffallige MRT Befunde. Dieser Artikel verdeutlicht die
Sensibilitat der VEMPs fiir die Detektion bei bereits kleinen neurodegenerativen Lasionen [28].
So konnten Ergebnisse dieser nicht-invasiven Messung weitere Informationen zu den
Erregungsweiterleitungen im vestibuldren System geben, bereits vor pathologisch auffalligen

MRT Befunden und vor der Diagnosestellung der Erkrankung selbst.

Hecker et al. 2022 [53] untersuchten neue neuronale Mechanismen anhand der Messungen

von oVEMPs mittels single sweep Analyse. Bisher beruhen die Messungen auf Mittelungen
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der Signale, auf die in den folgenden Kapiteln weiter eingegangen wird. Durch die hier
angewandte single sweep Analyse wird der mdgliche Verlust von wichtigen Informationen der
Messungen umgangen. Nach 6-maligem Beklopfen der Stirn konnte eine suffiziente
Signalstabilitat von >95% in den oVEMPs erzielt werden. 64 Probanden (Alter 18-40 Jahre,
Durchschnittsalter 28 +/-6,1 Jahre), davon 38 Frauen und 26 Méanner wurden fir die Suche
nach neuen neuronalen Mechanismen in der single sweep Analyse und der Berechnung der
Test-Retest Reliabilitdt verwendet. Die in den beiden Messungen signifikant unterschiedlichen
AmplitudengréRen werden auf neuronale Verarbeitungsunterschiede zurlickgefiihrt. Vermutet
wird ein Reflexmechanismus der Haarzellen, um Schaden am Kopf zu verhindern. Die
Latenzverschiebungsdifferenz (gemessene n10 Latenz rechts - gemessene n10 Latenz links)
kann ein retrolabyrinthes Defizit des Utriculus aufweisen und wurde als Parameter 0,01 +/-
0,39ms als potenzieller neuer Indikator fur neurologische Erkrankungen benannt. Die in der
Studie verwendeten neuartige Triggerung sowie die Analyse einzelner Sweeps mit hohen n10
Amplituden, geringer n10 Latenzverschiebung und guter Test-Retest-Reliabilitét verdeutlicht
das Potenzial dieser neu etablierten Technik, die ebenfalls in dieser Dissertation Anwendung

fand und erstmals bei MS-Patienten angewendet wurde.

2.1 Die physiologischen und anatomischen Grundlagen des Ohres

Im Innenohr des Menschen befindet sich eine Einheit, die gleich zwei Sinneswahrnehmungen
ermdglicht, die auditive und die vestibulare Wahrnehmung.

Das Ohr unterteilt sich mit der Ohrmuschel und dem auRReren Gehdrgang in das Auf3enohr,
das Mittelohr mit der Paukenhoéhle und den kleinsten Knochen des menschlichen Korpers, den
Gehorknéchelchen, und das Innenohr mit der Cochlea und dem Vestibularorgan [34]. Das
AuRen- und Mittelohr werden durch das Trommelfell voneinander getrennt, das ovale Fenster
stellt die Begrenzung vom Mittelohr zum Innenohr dar.
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Abbildung 1: Der Aufbau des menschlichen Ohrs mit der Cochlea und dem vestibularen
Labyrinth im Innenohr [34].

Wahrend in der Cochlea die Umwandlung von Schallenergie in elektrische Signale, die wir
zum Horen bendtigen, erfolgt, verarbeiteten die Bogengdnge und die Makulaorgane als
Beschleunigungssensoren Informationen Uber die Lage und Bewegung des Kdrpers im Raum
[34]. Durch eine komplexe Innervierung und multimodale Informationsebenen uber
Verbindungen aus dem visuellen System, dem Kleinhirn und kortikalen Regionen, ermdglicht
das vestibulare System die stabile Korperhaltung und Blickstabilisierung [34]. Auf der
Grundlage dieser komplexen Verschaltung bauen die Messungen der VEMPs auf, die eine

weitere Moglichkeit zur Beurteilung der Erregungsweiterleitung darstellen.

In den folgenden Kapiteln wird auf Grundlage der VEMPs auf das vestibulare System, seine
Verschaltung, sowie die Messmethode selbst und auf das Krankheitsbild MS und die bisher

angewendeten diagnostischen Methoden eingegangen.

2.2 Das vestibulare System

Das vestibulare System erfasst Kopfbewegungen, die zur Orientierung und Regulation der
Blickmotorik, Kérperhaltung und Kérperbewegung dienen. Es gehdrt zum Innenohr und liegt
im Felsenbein [78]. Die Vestibularorgane sind paarig angelegt und spiegelbildlich zueinander
angeordnet [8].

Durch den komplexen Aufbau aus einem Bogengangssystem und Makulaorganen, wird es
auch als Labyrinth bezeichnet und setzt sich aus einem membrandsen und knéchernden Anteil

zusammen, wobei das kndchernde Labyrinth den membrandsen Anteil umgibt [49].
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Im Innenohr befinden sich zwei unterschiedliche Flissigkeiten, die chemisch der extra- und
intrazellularen Flussigkeit ahnlich sind [49].

Zwischen den beiden kndchernden Anteilen befindet sich die Perilymphe, eine wassrige
Loésung, die Uber den Ductus perilymphaticus mit dem Subarachnoidalraum kommuniziert. Die
Perilymphe ist sehr natriumreich, jedoch kaliumarm. In dem membrandsen Labyrinth befindet
sich dagegen die Endolymphe, die sehr kaliumreich und etwas natriumarmer als die
Perilymphe ist [49]. Sie wird neben der Stria vascularis in der Cochlea, auch von den
sekretorischen Zellen der Ampulle der Maculaorgane produziert [49].

Die Elektrolytkonzentration der Perilymphe und Endolymphe spielt eine wichtige Rolle fir die

Funktion der Sinneszellen [49].

Vorderer
Bogengang
— Vestibularis-
Hinterer | nerv
Bogengang / : Cochient
Endolymphe ——J’ $ [ ochlearis-
nerv
Perilymphe
Cochlea

Ampullen

Horizontaler
Bogengang Cupula Utriculus

Sacculus

Abbildung 2: Darstellung des Vestibularorgans des Menschen mit den drei Bogengangen und
den Ampullen, sowie den zwei Maculaorganen [34].

Wahrend die Makulaorgane lineare Beschleunigungen und Kopfneigungen wahrnehmen,
reagieren die Bogengangsorgane auf Kopfdrehungen beziehungsweise
Drehbeschleunigungen [8,78].

Die von den beiden Strukturtypen wahrgenommenen Bewegungsanderungen werden iber
mechanische Energie in neuronale Signale umgesetzt und an das zentrale Nervensystem
weitergeleitet und verarbeitet, um physiologische Funktionen umsetzen zu kénnen [78].

So wird die Korperhaltung Uber den vestibulo-spinalen Reflex reguliert [87],
Augenbewegungen Uber den vestibulookuldren Reflex [10], [50], neuronale
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Sympathikusaktivitat (iber den vestibulo-sympathischen Reflex [44,86,117] und der Blutdruck
Uber den vestibulo-kardiovaskularen Reflex [44].

Nach Wersall (1956) [115] kann man zwei Haarzelltypen im vestibularen Anteil des Innenohrs
unterscheiden. Die haufig vorkommende Typ | Haarzelle ist eher flaschenférmig und besitzt
eine Afferenz, wahrend die Typ Il Haarzelle eher zylindrisch ist und mehrere Afferenzen und
Efferenzen besitzt [6,115]. Sie sind von Stiitzzellen umgeben und ihre Nervenfasern sammeln
sich im Ganglion vestibulare. Vom Ganglion vestibulare als 1. Neuron verlaufen sie weiter zum

Vestibulariskerngebiet [49].

/ ; __—Cilia
Kinacilium
Shatt links
& W
Cuticular plate — | 1 .,\Z

{—— Supporting cell
Mitochondria —— '

|‘|' J

[f !' Efferent
1 outon

HO\W,

N

Ribbon —
Synapses —

Abbildung 3: Darstellung und Aufbau der zwei Haarzelltypen nach Wersall. Typ | Haarzellen
besitzen eine Afferenz, Typ Il Haarzellen besitzen mehrere Afferenzen und Efferenzen [6].

Jede Haarzelle besitzt ca. 50-80 Stereozilien und ein exzentrisch gelegenes Kinozilium [49].
Die feinen Stereozilien besitzen kontraktile Eigenschaften, die der einer Muskelfaser ahneln
[38] und sind ihrer Lange nach aufsteigend angeordnet. Sie sind Uber tip links mit dem
Kinozilium verbunden [6] und generieren das Rezeptorpotenzial, welches bereits im
Ruhezustand eine Spontanaktivitat aufweist.

Durch Abscherung der Stereozilien in Richtung des Kinoziliums kommt es zur Erregung durch

Depolarisation und Neurotransmitter-Freisetzung [56]. Bei einer Ablenkung in die
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Gegenrichtung kommt es zur Hyperpolarisation und somit Erniedrigung der Impulsfrequenz
[6]. Da die Vestibularisaxone bereits in Ruhe mit einer konstanten Frequenz neuronale Signale
aussenden, wird je nach Rotationsrichtung ihre Aktivitdt geédndert. So kann die Aktivitat zu-
oder abnehmen und fiihrt auf der einen Seite zur Erregung, wahrend die andere Seite
gehemmt wird [8]. Daraus resultiert eine verbesserte Fahigkeit des Gehirns,

Rotationsbewegungen wahrzunehmen [8].

Hypemolarisation

Rezeptor:
potenzial

Depolarisation

LM

Zeit

Aktions
potenziale

Abbildung 4: Darstellung der Reaktionen und Abhéngigkeit der Haarzellen auf Bewegungen in
verschiedene Richtungen. Bei konstanter Spontanaktivitédt besteht eine mittlere Frequenz.
Eine Depolarisation resultiert in einer hohen Frequenz, wahrend eine Hyperpolarisation mit
einer Abnahme der Spontanaktivitdt und somit einer niedrigeren Frequenz reagiert [34].

Das Vestibularorgan besteht aus einem vorderen, hinteren und horizontalen Bogengang. Die
Bogengange sind gebogene Kanale des Labyrinths, die anndhernd orthogonal zueinander
stehen [8,49]. Am Ende jedes Bogengangs befindet sich eine Ausbuchtung, die Ampulle. In
einer bogenférmigen Erhéhung, der Crista ampullaris, befindet sich das Sinnesepithel der
Bogengéange [8]. Die Haarzellen sind sekundare Sinneszellen, die auf der Crista aufgereiht
sind und mit ihrer Spitze in der gallertigen Cupula stecken [49]. Die Cupula reicht bis zum Dach
der Ampulle und ist dort befestigt. Zwischen Crista und Cupula befindet sich ein schmaler

Spalt, der so eine Bewegung zwischen den beiden ermdglicht.

Endolymph-
strémung

Drehung nach links (im Uhrzeigersinn)

Abbildung 5: Die Auslenkung der Bogengange bei einer Drehbewegung [8].

Durch den korrelierenden Aufbau auf der Gegenseite, konnen die drei Bogengénge alle
maoglichen Rotationswinkel wahrnehmen [8]. Die Bogengange liegen alle in derselben
Orientierungsebene wie ihre Partner und reagieren auf Drehungen um dieselbe Achse [8].

Durch eine Drehbewegung kommt es zur Auslenkung der Cupula und somit Abscherung der
Haarzellen [6]. Beginnen die Wand und Cupula sich zu drehen, bleibt die Endolymphe
zunachst durch ihre Massetragheit zuriick [8]. Sie Ubt Kraft auf die Cupula aus, was ein

Auslenken der Stereozilien auslost [8].

Bleibt die Kopfdrehung bei konstanter Geschwindigkeit, fiihrt die Viskositat der Endolymphe
dazu, dass sich die beiden Bewegungen anpassen, sodass nach 15-30 Sekunden die Cupula
in ihre Ausgangsstellung zuriickkehrt [8]. Die Tragheit der Endolymphe tragt dazu bei, dass
die Cupula in die andere Richtung gebogen wird und ruft in den Haarzellen eine
entgegengesetzte Reaktion hervor. Das I6st kurzeitig das Gefiihl aus, dass die Umwelt sich in

die Gegenrichtung dreht, obwohl die Drehung schon aufgehort hat [8].
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In der Crista ampullaris der Bogengéange sind die Haarzellen alle in dieselbe Richtung
orientiert. Somit sind alle Haarzellen entweder durch die Bewegung der Endolymphe erregt
oder inhibiert. Jedoch sind die Orientierungen in den jeweiligen Bogengéngen unterschiedlich

und resultiert somit in einer unterschiedlichen Sensitivitat der Richtungen [6].

Zu den zwei Maculaorganen gehort der Sacculus und der Utriculus, die im Vestibulum des
knéchernden Labyrinths lokalisiert sind. Diese Vorhofséckchen sind durch Bander und
Trabekel befestigt und liegen im Zentrum des Labyrinths [8].

Sie nehmen Veranderungen des Neigungswinkels, wie auch Linearbeschleunigungen des
Kopfes wahr.

Die vestibularen Maculae enthalten eine gelatinose Grundsubstanz, die aus Calcium
Kristallen, den Otokonien oder Otolithen, besteht [8]. Deswegen wird sie auch
Otolithenmembran genannt. Durch die Otokonien erhoht sich die Dichte der Membran
gegeniber der Dichte der Endolymphe [8]. Diese wirkt permanent auf Gravitationen, wodurch
die Kopflage im Raum wahrgenommen werden kann. In die Otolithenmembran ragen die

Stereozilien von Haarzellen, die zwischen Stutzzellen eingebettet sind [6].

Statolithen Kinocilie

gallertige Kappe

it

e

Haarzelle —___ S

Kopf aufrecht Kopf geneigt

Abbildung 6: Darstellung der Haarzellen der Macula, die auf Neigung reagieren. Durch die
Schwerkraft verformen die Otokonien (Otolithen) bei Neigung die Otolithenmembran. Durch
die Verformung werden die Haarzellen ausgelenkt [8].
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Jedes Maculaorgan besitzt ein Sinnesepithel, die Macula [57]. Wahrend die Macula von dem
Sacculus an der medialien Wand in der sagittalen Ebene liegt, ist die Macula des Utriculus in
der horizontalen Ebene an der Offnung des horizontalen Bogengangs lokalisiert [6,8]. Somit
liegen die beiden Maculaorgane anndhernd senkrecht zueinander [8] und ermdglichen eine

Orientierung der Schwerkraft sowohl in der horizontalen als auch in der vertikalen Ebene [49].

Richtung der
Depolarisation

a Macula utriculi

b Macula sacculi

Abbildung 7: Darstellung der Macula (Sinnesepithel) der Maculaorgane und jeweilige Richtung
der Depolarisation [8].

Durch bipolares Reagieren besitzt jeder vestibulare Rezeptor die Fahigkeit, zwei Richtungen
zu erkennen. Die Maculae werden durch eine gebogene Trennlinie, die Striola, unterteilt [6].
In den Maculaorganen sind die jeweiligen Kinozilien entweder zu oder gegen die Striola
orientiert [102].

Wahrend im Utriculus die Haarzellen in Richtung Striola polarisiert werden, werden die
Haarzellen im Sacculus entgegen der Striola polarisiert [6]. Durch die héhere Dichte der
Otolithenmembran  gegeniber der umgebenden Endolymphe entstehen  bei
Translationsbeschleunigungen Scherkrafte, die die Stereozilien der Haarzellen auslenken
[34]. Diese Beschleunigungen treten zum Beispiel beim Abbremsen oder Beschleunigungen

eines Autos auf. Die Linearbeschleunigung erzeugt eine Kraft, die proportional zur Masse des
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beschleunigten Objekts ist [8]. Deswegen ist bei konstanter Geschwindigkeit die
Beschleunigung = 0 und kann somit nicht als solche wahrgenommen werden [8].

Wenn eine bestimmte Kopfbewegung die Haarzellen der einen Seite erregt, werden auf der
spiegelbildlichen Seite die Haarzellen der anderen Seite gehemmt [8].

Somit kénnen bestimmte Bewegungen von dem zentralen Nervensystem genaustens

interpretiert werden [8].

Der Nervus vestibularis gehort zum 8. Hirnnerv, dem Nervus vestibulocochlearis. Auf beiden
Seiten des Kopfes gibt es rund 20.000 Vestibularisaxone, deren Zellkérper im
Vestibularisganglion liegen [8]. Jede Haarzelle bildet mit dem Ende eines sensorischen Axons

des Nervus vestibularis eine exzitatorische Synapse aus [8].

Waéhrend der Utriculus, der vordere und horizontale Bogengang im Wesentlichen von dem N.
vestibularis superior innerviert werden, werden der Sacculus und hintere Bogengang von dem
N. vestibularis inferior innerviert [6]. Beide vereinigen sich zum N. vestibularis und ziehen mit
dem N. cochlearis als 8. Hirnnerv zum Hirnstamm. In der Medulla oblongata liegen die vier
Vestibulariskerne, die sich in einen superioren, inferioren, medialen und lateralen Kern
unterteilen [104]. Uber kommissurale Fasern kommunizieren die Vestibulariskerne
untereinander [6]. Neben den vestibularen Informationen, erhalten die Vestibulariskerne
Afferenzen aus dem Cerebellum, sowie dem visuellen und somatsensorischen System [8]
Afferenzen und Efferenzen ziehen von und zu dem Vestibulocerebellum des Kleinhirns. Die
Efferenzen des lateralen Vestibulariskerns ziehen tber den Tractus vestibulospinalis lateralis
und spielen eine wichtige Rolle bei Halte- und Stellreflexen [8]. Uber den Fasciculus
longitudinalis medialis projizieren die vier Vestibulariskerne ipsi- und kontralaterale

Informationen zu den motorischen Augenmuskelkernen.
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Abbildung 8: Darstellung der Afferenzen und Efferenzen der Vestibulariskerne. In Abbildung
(C)-(E) detaillierte Unterteilung in superioren (SVN), inferioren (DVN), medialen (MVN) und
lateralen (LVN) vestibularen Nucleus. Aus [6], modifiziert nach [104].

Dieses Innervationsmuster zeigt noch einmal deutlich, wie multimodal das Vestibularorgan
Informationen aufnimmt, verarbeitet und an die unterschiedlichen Einheiten weitergibt. Die
komplexe Verschaltung der Informationen ermdglicht die Koordination der Augen, des Kopfes
und des Korpers, die Grundlage des vestibulookuldren Reflexes und den darauf aufbauenden

Messungen sind.

2.3 Der vestibulookulare Reflex

Gerichtetes Sehen trotz Kopfbewegung erfordert, dass das Bild auf der Netzhaut konstant
gehalten wird [8]. Dafiir sorgt der vestibulookuldre Reflex (VOR). Die Augen werden von
jeweils sechs Augenmuskeln bewegt [8]. Wird eine Kopfbewegung registriert, kann lber den
VOR eine kompensatorische Augenbewegung ausgeldost werden. Durch diese
Gegenbewegung kann der Blick auf ein visuelles Ziel stabilisiert werden. Da der VOR
vestibularer Herkunft ist, kann er selbst im Dunklen oder mit geschlossenen Augen ausgeldst
werden [8].
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Abbildung 9: Die Verlaufsbahnen des vestibulookuldren Reflexes. Bei Drehung des linken
Bogengangs und Kopfdrehung links, resultiert eine kompensatorische Bewegung Uber den
VOR der Augen nach rechts [8].

Die Effizienz des VOR basiert auf dem komplexen Aufbau der Innervation [8]. Wenn der Kopf
nach links gedreht wird, kdnnen die Augen sich kompensatorisch iber den VOR nach rechts
drehen. Die Axone des linken horizontalen Bogengangs innervieren den linken, ipsilateralen
Vestibulariskern [8]. Die exzitatorischen Axone verlaufen zur kontralateralen Seite zum
Abducenskern des 6. Hirnnervs. Die Motoaxone des Abducenskerns erregen den M. rectus
lateralis des rechten Auges und erregen gleichzeitig den Oculomotoriuskern auf der anderen
Seite. Indem die Projektion vom Nucleus abducens lber die Mittellinie zuriickkreuzt und Gber
den oberen Hirnstamm durch den Fasciculus longitudinalis medialis aufsteigt, wird der Nucleus

oculomotorius erreicht und kann so erregt werden [91]. Das resultiert in einer Erregung des M.
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rectus medialis des linken Auges und somit darin, dass beide Augen nach rechts blicken. Um
jedoch eine schnellere Reaktion zu ermdglichen, projiziert eine Bahn direkt von dem Nucleus
vestibularis zum linken Nucleus oculomotorius, der den M. rectus medialis erregt.
Unterstiitzend wirken die Augenmuskeln, die fir die Bewegung nicht benétigt werden. Durch
die Hemmung dieser, kann die Geschwindigkeit der Reaktion gesteigert werden [8].

Auf Grundlage des VORs funktionieren die in der Studie verwendeten oVEMPs.

Bei den cVEMPs verlaufen die Afferenzen iber den Tractus vestibulospinalis und Tractus
vestibuloreticularis nach ipsi- und kontralateral zu den Motoneuronen der Muskeln. Nach
Umschaltung im 1. Neuron wird der Reiz iber den Tractus vestibulospinalis medialis, Nucleus
nervii accessorii und den N. accessorius zum ipsilateralen M. sternocleidomastoideus

weitergeleitet und 18st dort den vestibulocollischen Reflex aus.

Auch wenn oVEMPs vorrangig spezifische Indikatoren fiir die Utriculusfunktion sind und die
cVEMPs vorrangig die Sacculusfunktion widerspiegeln, kann man diagnostisch keine klare
Trennung vornehmen [29]. 10% der sakkuldren Afferenzen ziehen gemeinsam mit den
utricularen Afferenzen in den N. vestibularis superior [29]. Lasionen zeigten jedoch, dass eine
Uberwiegende Projektion der Afferenzen in die jeweiligen Muskulaturen in der klinischen Praxis

zur Differenzierung des betroffenen Maculaorgans ausreichend waren [14,20].
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Abbildung 10: Darstellung der Reflexbdgen sowie Befunde der oVEMPs und cVEMPs bei

normaler Funktion und Vestibularisausfall. Bei dem Vestibularisausfall sind kontralateral die
oVEMPs und ipsilateral die cVEMPs gestort [29].
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2.4 Vestibulare Diagnoseverfahren in der HNO

Die folgenden Vestibularisuntersuchungen bauen auf den zuvor beschriebenen Reflexbdgen
des VORs auf und ermdglichen eine seitengetrennte Untersuchung der Vestibularisorgane.
Wahrend die Kalorik und der Kopf-Impulstest neben weiteren Untersuchungsmaglichkeiten
bereits etablierte Verfahren in der Praxis sind, setzen sich VEMPs Messungen vermehrt in
dem diagnostischen Bereich durch. In dem folgenden Kapitel wird kurz auf die etablierten
Messmethoden, so wie der neueren, in der Studie angewandten VEMPs Messung

eingegangen.

Bei der thermischen Priifung oder auch Kalorik wird mittels Abkihlung oder Erwarmung die
Funktion des horizontalen Bogengangs Uberpruft. Der Patient liegt auf einer Liege mit 30°
angehobenem Oberkdrper zur Senkrecht-Stellung des horizontalen Bogengangs. Durch
Anderung des spezifischen Gewichts in Folge der Warm-/Kaltspiilung wird eine Bewegung der
Endolymphe ausgel6st und fiihrt bei Erwarmung zu einer ampullopetalen (zur Ampulle hin)
und bei Abkihlung zu einer ampullofugalen (von der Ampulle weg) Endolymphbewegung [9].
Die warme Spiilung 16st eine Depolarisierung der Sinneszellen und Steigerung der Frequenz
der Nervenimpulse aus und resultiert in einem Nystagmus zur gleichen Seite. Eine Kaltspilung
I6st durch Hyperpolarisation und Verminderung der Ruhefrequenz einen Nystagmus zur
Gegenseite aus [9]. Die Augenbewegungen werden durch Elektronystagmographie oder

mittels der Frenzel-Brille beurteilt und detektiert.

Bei dem Kopf-Impuls-Test (head impulse test, HIT) fixiert der Patient einen Punkt, wahrend
der Untersucher durch kurze, schnelle, jedoch passive Bewegungen des Kopfes die jeweiligen
Bogengange aktiviert. Bei dieser Untersuchung kénnen alle Bogengange untersucht werden.
Auf Grundlage des VORs kommt es beim gesunden Patienten trotz ruckartiger Kopfbewegung
in die andere Richtung zu einer entgegensetzten Augenbewegung, um so den zu Beginn
fixierten Punkt beizubehalten [106]. Diese Riickstellsakkaden kdnnen mittels einer Videobrille
(VHIT) gekoppelt an eine Hochgeschwindigkeitskamera gemessen und ausgewertet werden.
Bei dem vHIT (Video-HIT) werden vor allem die Reaktionen der schnellen Fasern, die eine
hohe spontane Aktivitdt aufweisen, gemessen, wahrend bei der Kalorik die Aktivitat der
langsamen Fasern gemessen wird, sodass sich die beiden Methoden diagnostisch erganzen
[7,73,98].

Die in der Studie verwendeten vestibular evozierten myogenen Potenziale (VEMPs) wurden
erstmals 1992 von Colebatch und Halmagyi [11] beschrieben. Es sind Manifestationen des

vestibulookularen (0VEMPs) und vestibulocollischen (cVEMPs) Reflexes mit kurzer Latenzzeit
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[82] . Die Ableitung erfolgt bei den cVEMPs liber die Mm. sternocleidomastoidei (cVEMPs)
oder die inferioren Mm. obliqui bei den oVEMPs.

Sie zeichnen sich durch eine selektive Messung der Otolithenorgane des Vestibularapparats
aus [81]. So konnen bei der Messung die Funktion des Sacculus und Utriculus getrennt
ausgewertet und interpretiert werden. Dabei handelt es sich um evozierte myogene
Potenziale, die durch akustische Reize mittels Schall (air-conducted sound/ACS) oder
Stimulation mittels Vibration (bone-conducted vibration/BCV), sowie galvanischer Stimulation
taktil ausgeldst werden kdnnen [29].

In der klinischen Praxis werden Schall- und Vibrationsreize mit einer Frequenz von 500 Hz
und mehr verwendet [29]. Bei Frequenzen kleiner 500 Hz werden zusatzliche Afferenzen aus
Makulaorganen und Bogengangen aktiviert, wodurch eine Spezifitdt der Messungen nicht
mehr sicher gegeben ist [25]. AuRBerdem sind die meisten neurophysiologischen Daten mit
einer Frequenz von 500 Hz erhoben und eignen sich somit besser fiir klinische
Fragestellungen [26,29,94].

Luftstimuli mittels Click- oder Burst-Reizen werden Uber Kopfhérer appliziert. Diese Stimuli
kénnen nur bei Probanden aufgrund der Schalllbertragung mit intakter Mittelohrfunktion
verwendet werden [29]. Bei der ACS ist darauf zu achten, ein Larmtrauma fiir den Probanden
mit einer sorgféltigen Kalibration der Schallquelle zu vermeiden [29].

Stabile cVEMPs bei 500 Hz mit ACS werden bei 95 dB ausgeldst, im Vergleich dazu liegt die
Schwelle fir oVEMPs ca. 5-10 dB héher. Dieser Unterschied lasst sich durch eine héhere

Aktionspotenzialschwelle der utricularen Afferenzen erklaren [24,93,94].

Bei der Stimulation mit Vibration erfolgt dies anhand von Knochenleitungsapplikatoren mittels
sogenannter Minishaker oder auch einem modifizierten Reflexhammer. Der Stimulator kann
entweder an dem Haaransatz (Fz) oder am Mastoid appliziert werden. Durch Applikation der
BCV Reize an Fz koénnen sich die Vibrationswellen mit anndhernd gleicher Intensitat
ausbreiten [21]. So ist es mdglich, VEMPs an beiden Seiten zeitsparend simultan abzuleiten
[60] und eine bilaterale Stimulation der cVEMPs und oVEMPs zu erreichen. Bei der BCV wird
fiir die Otolithenneurone eine deutlich niedrigere Schwelle benétigt, sodass starkere Antworten

als bei der ACS erzielt werden kénnen [114].

Schallwellen durch ACS oder BCV I6sen eine Bewegung der Endolymphe aus. Das
Sinnesepithel der Maculaorgane bewegt sich hochfrequent mit der wechselnden
Beschleunigung und die Otolithen bleiben aufgrund ihrer Tragheit unbeweglich [46].

Daraus resultiert eine relative Bewegung zwischen Sinnesepithel und Otolithenmembran, die

wiederum eine Auslenkung der Stereozilien und folglich eine Depolarisation hervorruft [26].
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In den Bogengangen kommt es bei gleicher Stimulusintensitat zu keiner Steigerung der
Ruheaktivitat [29]. Diskutiert wird eine zu schwache Endolymphbewegung in den
Bogengéngen, die keine ausreichende Abscherung der Stereozilien hervorruft [96] und somit

die selektive Messung der Makulaorgane erméglicht.

Die VEMPs werden in exzitatorische und inhibitorische Reize mit kurzer Latenzzeit klassifiziert
[60]. Wahrend die cVEMPs zu den inhibitorischen Reizen zahlen, zeichnen sich die oVEMPs
durch einen exzitatorischen Reiz aus [59-62,108].

Der positive Ausschlag entspricht dabei im Allgemeinen einer Inhibition, wahrend ein negativer

Ausschlag eine Exzitation darstellt [91].

cVEMPs wurden erstmals von Colebatch et al. 1992 und 1994 beschrieben [11,12]. So konnte
ein Uber Klick-Reize ausgeldster Muskelreflex im ipsilateralen M. sternocleidomastoideus, der
abhangig von der Funktion des vestibularen Systems ist, nachgewiesen werden. Durch
intramuskuladre Aufnahmen konnte 2004 von Colebatch und Rothwell [13] eine alleinige
Reaktion des M. sternocleidomastoideus nachgewiesen werden. Nach Blockade durch
Lokalanasthetika des M. sternocleidomastoideus kam es bei Applikation der Stimuli zu einer
Inhibition des ipsilateralen Muskels [13].

Nach Stimulusbeginn lasst sich nach circa 13 ms (Millisekunden) ein friihes inhibitorisches
Potenzial (p13) und nach circa 23 ms ein exzitatorisches, negatives Potenzial (n23)
nachweisen, welche die ipsilaterale Sakkulusfunktion widerspiegeln [23].

Die bei den cVEMPs bendétigte tonische Muskelvorspannung zur Ableitung der Potenziale ist
abhangig von der Muskelaktivitat. Die Hohe der Muskelaktivitat durch Anheben des Kopfes
verandert die Amplitude der cVEMPs [80,101]. Folglich ist eine gleichméaRige
Reproduzierbarkeit bei den cVEMPs schwierig.

oVEMPs wurden erst spater beschrieben [59,90,107]. Durch gleiche Stimuli kann ein
exzitatorischer Reflex der kontralateralen extraokuldren Muskeln ausgeldst werden.

Circa 10 ms nach der Stimulusapplikation Iasst sich ein exzitatorisches Potenzial (n10) mit den
Oberflachenelektroden ableiten, wahrend der Patient nach oben blickt [23]. Dieser n10-Peak

spiegelt die kontralaterale Utriculusfunktion wider [29].

2.5 Schwaéchen der vestibularen Diagnostik

In dem klinischen Alltag werden vor allem die Kalorik und der Kopf-Impuls-Test fir die
vestibulare Diagnostik angewandt. In der Kalorik oder auch thermischen Prifung kann nur der

horizontale Bogengang Uberpriift werden.
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Ein mdglicher Ausfall des Sacculus oder Utriculus kdnnte so undetektiert bleiben. Mithilfe der
VEMPs besteht jedoch die Mdglichkeit selektiv die Funktion der Makulaorgane zu beurteilen,
die nicht nur in der vestibuldaren Diagnostik, sondern auch auf Grundlage des Reflexbogen
ebenfalls in der neurologischen Diagnostik relevant sind. Evozierte Potenziale sind durch
Beurteilung der Erregungsweiterleitung etablierte Verfahren in der Diagnostik
neurodegenerativer und entziindlicher Erkrankungen des Nervensystems. So sind diese nicht

beweisend, ermdglichen jedoch so eine weitere Beurteilungsmdglichkeit der Erkrankung [32].

Zu den bisherigen Schwachen der VEMPs Messungen gehdren Stérsignale, wie zum Beispiel
das Rauschen. Diese werden auch in dem Kapitel ,VEMPs Parameter — aktueller klinischer
Standard“ weiter erldutert. Dabei stellt der Signalrauschabstand (SNR) das Verhéltnis
zwischen der Amplitude und dem Rauschsignal dar. Um auswertbare Signale zu erhalten,
miissen deswegen mehrere Stimuli ausgeldst und gemittelt werden (100-200 bei ACS [82],
30-60 bei BCV [91]), wobei jedoch wichtige Merkmale wie verdnderte Latenzen oder

Amplituden darin untergehen koénnen.

Diese Problematik wurde durch eine in der HNO-Klinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes neu entwickelte Analysemethode kompensiert. So kénnen Einzelmessungen

genaustens analysiert und bereits kleinste Auffalligkeiten detektiert werden [51].

2.6 Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzlndliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems [37].

Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen betroffen, in Deutschland liegt die Pravalenz fir
MS bei etwa 200.000 Patienten [31]. Frauen erkranken im Verhaltnis von ca. 3:1 haufiger als
Manner, wobei das Hauptmanifestationsalter zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr liegt [31].
Die Ursache zur Entstehung der Erkrankung ist bis jetzt noch ungeklart, jedoch spielt unter
anderem das Immunsystem eine wichtige Rolle.

So sind genetische Faktoren, die die Immunfunktion und Aktivierung des Immunsystems
betreffen [45], aber auch andere Umweltfaktoren wie Epstein-Barr Virus (EBV) Infektionen [4]

von Relevanz.

2.6.1 Atiologie und Pathophysiologie

In epidemiologischen Untersuchungen zeigt sich ein Nord-Sud Gefalle mit polwarts in den
mittleren Breitengraden zunehmender Haufigkeit. In Aquatornéhe zeigt sich eine nahezu
fehlende Pravalenz der Erkrankung [74].
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Migrationsstudien gaben Hinweise auf eine mdgliche infektiosse Genese. So ist bei
verschiedenen neurotropen Viren eine lange Latenz-Persistenzperiode bekannt, auf die eine
langsam progrediente, chronische Erkrankung folgt [31]. Faiss 2020 [31] nannte als Beispiele
das Theiler Virus und das Coronavirus, die nach initialer Infektion der Oligodendrozyten, je
nach experimentellen Bedingungen, zu chronisch rezidivierenden Formen einer
demyelinisierenden Enzephalomyelitis mit zellvermittelter Autoimmunreaktion fiihre. Diskutiert
wurde auch der Zusammenhang mit Retroviren, Masern sowie Hundestaupeviren, die jedoch
bei Versuchen, diese im Hirngewebe verstorbene Patienten mit MS nachzuweisen, nur
unspezifische Befunde erbrachten [31]. Ein Zusammenhang mit dem Epstein-Barr-Virus
konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden [65]. So ergab eine Metaanalyse von
Almohmeed et al. 2013 [2], dass Patienten mit MS signifikant hdhere 1gG-Antikdrper gegen
das EBV-nuclear antigen aufwiesen, als gesunde Patienten. Insgesamt sind wahrscheinlich in
s der Falle Virusinfektionen fir die Auslésung eines Schubes verantwortlich [31].

AufRerdem scheint es einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Pravalenz von MS
zu geben. Vitamin D reguliert Uber den Vitamin D Rezeptor, sowie Vitamin-D-Response-
Elemente im Promoterbereich und weitere Kofaktoren zahlreich immunrelevante Gene [31],
die je nach Genexpression (HLA-DRB1) zu einer verminderten Selektion und damit potenziell
zu autoreaktiven T-Zellen in der Peripherie fiihren kdnnen [64]. Zudem zeigt sich bei einer
geringeren Exposition von Sonnenlicht, aus der somit auch einer verringerter Vitamin D-
Serumspiegel resultiert, eine hohere Pravalenz von MS [75]. Kampman et al. [67] und
Baarnhilm et al. [5] zeigten dariiber hinaus, dass ein Konsum von fettreichem Fisch als Vitamin
D-Quelle mit einem verringerten Risiko an MS zu erkranken, einhergeht.

In den letzten Jahren gewinnt auch der Konsum von Nikotin im Zusammenhang mit der
Erkrankung immer mehr an Bedeutung. Von den allgemein gesundheitsschadlichen
Wirkungen des Nikotins abgesehen, zeigen sich auch negative Auswirkung vor allem von dem
Inhalieren der Noxen aus dem Tabakrauch. So werden durch die sténdige Reizung der
Alveolen vorrangig die T-Zellen des Immunsystems aktiviert [54].

Wingerchuk 2012 und Ramunjan et al. 2015 [85,116] zeigten, dass Raucher unabhangig von
dem Geschlecht, aber steigend mit der Menge des Konsums, ein 1,5-fach erhohtes Risiko
haben, an MS zu erkranken. Ebenfalls wird der Krankheitsverlauf negativ beeinflusst.
Patienten mit MS, die rauchen, entwickeln eine deutlichere Hirnatrophie und eine schnellere
Behinderung, sowie einen schnelleren Ubergang in eine progrediente Form. In MRT
Untersuchungen zeigten sich vermehrte Kontrastmittel aufnehmende Lasionen, sowie eine

Hirnatrophie der Patienten [85].
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Jedoch spielen nicht nur Umweltfaktoren eine Rolle, sondern genetische Determinanten
beeinflussen die Atiologie der Erkrankung ebenso.

In einer britischen Studie [89] wird eine Erkrankungswahrscheinlichkeit mit 0,3% angegeben.
Dabei haben Manner eine deutlich geringere Erkrankungswahrscheinlichkeit mit 0,13%, als
Frauen mit einer Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0,66%. Je geringer die genetische
Gemeinsamkeit und je entfernter der Verwandtschaftsgrad wird, desto mehr nimmt auch die
Erkrankungswahrscheinlichkeit ab [97].

Eine Schllsselrolle in der Pathogenese der MS spielt eine multifaktorielle Autoimmunreaktion,
die durch ZNS-Invasion autoreaktiver T-Lymphozyten gekennzeichnet ist [31]. Ausgeldst wird
die Reaktion durch eine Balancestérung durch die Verschiebung des Gleichgewichts von T-
Suppressor und T-Helferzellen. Dieses Ungleichgewicht ermdglicht die Entfaltung der
Wirksamkeit autoreaktiver Zellen. [31]. Die T- und B-Zellen werden rekrutiert durch spezifische
Ziel-Antigene, die nur im ZNS exprimiert werden. Das erklart die auf das ZNS begrenzte

Entziindungsreaktion [55].

Durch eine falsche Programmierung greifen die autoreaktiven T-Zellen kdrpereigenes Gewebe
an, Ubertreten die Blut-Hirn-Schranke und I6sen dort eine entziindliche Reaktion aus [31].
Initial werden die T-Helferzellen in der Peripherie aktiviert. Gleichzeitig werden auch
Adhasionsmolekiile freigesetzt und bei einigen Sonderformen der MS B-Lymphozyten
stimuliert, die extra- und intrazerebrale Antikérper bilden [31]. Durch Chemotaxis, Adhasion
und Migration kénnen die Lymphozyten dann die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden. Auf den
Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke werden Adhéasionsmolekiile exprimiert. Zusatzlich
I6sen Zytokine (IL-1, INF-y, TNF-a) eine vermehrte Expression der Adhasionsmolekiile an der
Blut-Hirn-Schranke aus. Durch Anheften kénnen die T-Helferzellen unterstitzend mit

Metalloproteinasen die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden [31].
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Aktivierung zu autoreaktiven T-Zellen
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Abbildung 11: Darstellung der Aktivierung der T-Zellen und Uberwindung der autoreaktiven T-
Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke. Eigene Zeichnung in Anlehnung an [31].

Antigenprasentierende Zellen des ZNS nehmen Myelinbestandteile auf und prozessieren
diese. Gemeinsam mit MHC-Molekilen koénnen die Autoantigene auf der Oberflache
prasentiert werden. T-Helferzellen erkennen den Komplex und heften sich an. Zunehmend
werden T-Zellen aktiviert und durch die verstarkte Freisetzung von Zytokinen aus
Makrophagen und T-Zellen zur Proliferation angeregt. AuBerdem werden durch die Zytokine
IL-2, INF-y und IL-4 B-Lymphozyten aktiviert und vermehrt Immunglobuline produziert. Diese
greifen die Myelinscheide an, sowie TNF-a, toxische Sauerstoffradikale und
Metalloproteinasen, die das Komplementsystem aktivieren [31]. Der Abbau der Myelinscheide

erfolgt iber Makrophagen und antikérpervermittelte Komplementaktivierung.

Die Erkrankung ist durch disseminierte, groRflachige so genannte Herde im ZNS
charakterisiert [31]. Diese pathologischen Herde, auch Plaques genannt, spiegeln den
Untergang der Myelinscheiden wider. In schweren oder langeren Verlaufen kann es zu einer
Gehirnatrophie, sowie einer Atrophie des Marklagers mit Erweiterung des Ventrikelsystems
kommen. Die Bahnen im Hirnstamm und Riickenmark werden im Verlauf ebenfalls atroph.

Die Verteilung der Plaques erfolgt an Pradilektionsstellen und dort teilweise an Abschnitten,
die besonders mechanisch beansprucht werden. Dabei ist der N. opticus haufig betroffen. Das
Riickenmark, vor allem der Zervikalbereich, gehort ebenfalls zu den Pradilektionsstellen,
wobei auch das Lumbalmark mit 40% haufig Plaques aufweist [31]. Im Gehirn finden sich die
Plaques bevorzugt im periventrikuldaren Mark, in den Kleinhirnstielen, Kleinhirnmarklager,
sowie subkortikal und kortikal[31]. Die subkortikal, im Hirnstamm gelegenen Herde liegen
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haufig am Boden des 4. Ventrikel und Aquaduct. Das Verteilungsmuster wird auf die
Topographie der Drainagevenen zurtickgefuhrt. So konnte in MRT Untersuchungen ein Bezug
visualisiert werden. Diskutiert wird auferdem eine zusatzliche Diffusion aus dem Liquor, die

die hohe Dichte in periventrikularen Entmarkungsherden erklaren kénnte [31].

Die physiologische Erregungsweiterleitung wird durch die Funktion der Neuronen
widergespiegelt. Die Axone von Nervenfasern sind von einer Myelinschicht, gebildet aus
Oligodendrozyten, umgeben. Diese Beschichtung ermdglicht eine 10-mal schnellere
Weiterleitung von Nervenimpulsen. Durch axonale und neuronale Schadigung kommt es zu
einer Neurodegeneration und Demyelinisierung, welche sich in einer gestorten
Erregungsweiterleitung widerspiegelt. Auf Grundlage dieser neuronalen Schadigung und
daraus resultierender Demyelinisierung baut die Detektion gestorter Erregungsweiterleitung
mittels der VEMPs Messungen auf.

Die Demyelinisierung erfolgt humoral bedingt, tUber rezeptorvermittelte Phagozytose durch
Makrophagen oder durch direkte Einwanderung der Makrophagen in die Myelinscheiden [31].
Die saltatorische Weiterleitung, die eine schnelle Erregungsweiterleitung ermdglicht, wird bei
einer paranodalen Demyelinisierung unterbrochen. So liegen dort Kalium Kanale frei, die
wiederum zu einem Leitungsblock fiihren.

Die Lasionen kénnen teilweise remyelinisieren und durch Proliferation von Astrozyten kommt
es zur glidsen Vernarbung, die der Erkrankung ihren Namen gibt, da sie auch Sklerose
genannt wird. Da die Remyelinisierung jedoch keine vollstdndige Rickbildung der
Erregungsweiterleitung erzielt, leiten die Nervenfasern trotz Remyelinisierung deutlich
langsamer als zuvor [31]. Eine Verlangerung, der durch die Demyelinisierung verursachten

Refraktarzeit, kann die rasche Erschépfung von Patienten mit MS erklaren [31].
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der saltatorischen Weiterleitung bei intakter (a)
Signalweiterleitung mit unbeschadigter Myelinschicht, (b) gestorter Signaliibertragung bei
Demyelinisierung und (c) erneute, jedoch verlangsamte saltatorische Erregungsweiterleitung
durch Remyelinisierung. Die letzte Abbildung (d) stellt eine Demyelinisierung der
Remyelinisierung dar. Eigene Zeichnung, madifiziert nach [39].

2.6.2 Klinische Gesichtspunkte der Multiplen Sklerose

Der Krankheitsverlauf kann in unterschiedliche ,Kategorien* eingeteilt werden, jedoch ist es
schwierig, den Verlauf genau vorherzusagen. Maligne Verlaufe kdnnen innerhalb weniger
Jahre zu einer schweren Behinderung bis hin zum Tod fihren, wahrend bei dem Grof3teil der
Patienten das Krankheitsbild fur 10-15 Jahre stabil verlaufen kann, bis die Erkrankung in eine
chronische Progredienz tibergeht [33].

Die Erkrankung fangt initial bei ca. 80% der Patienten mit einem schubférmigen Verlauf an
[33]. Der schubférmige Typ (relapsing-remitting multiple sclerosis/RRMS) geht nach einigen
Jahren bei 40%-50% der Patienten in einen sekundar chronischen progredienten Verlauf
(secondary progressiv multiple sclerosis/SPMS) Gber [33].

Ungefahr 10% der Patienten haben von Krankheitsbeginn an einen priméar chronisch
progredienten Verlauf (primary progressiv multiple sclerosis/PPMS) [105]. Die PPMS weist

keine erkennbaren Schiibe auf, sondern zeichnet sich durch ein ungehindertes Fortschreiten
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der Erkrankung aus [70]. Sie zeichnet sich besonders durch einen spinalen Befall aus, der
Uber Monate bis Jahre zu einer progredienten spastischen Paraparese und Behinderung
fuhren kann [33].

Jedoch gibt es noch zwei weitere Manifestationen, die als mdgliche Vorstufen zu Multipler
Sklerose fiihren kénnen. Das klinisch isolierte Syndrom oder auch CIS beschreibt eine
Episode von mindestens 24 Stunden mit neurologischen Ausféllen. Es wird bei jungen
Erwachsenen zwischen 20 und 40 Jahren diagnostiziert, wobei Frauen haufiger betroffen sind
als Manner. Die Episode &hnelt dem Verlauf eines Schubs mit einer Dauer von maximal 3
Wochen ohne Hinweis auf eine Infektion oder Fieber [76]. Dabei ist das CIS zeitlich, aber
haufig auch raumlich isoliert und ist somit auf eine einzelne Lasion zuriick zu fihren.

Das radiologisch isolierte Syndrom oder auch RIS beschreibt das Vorhandensein von MS
typischen Lasionen im MRT, die jedoch zu keinen oder unspezifischen Symptomen fiihren und
somit auch ,stumme” Lésionen genannt werden.

Prospektive Studien zeigten, dass 30-40% der Patientin mit RIS innerhalb von 2-5 Jahren in
die Diagnose CIS oder MS Ubergingen [69,83]. 60-70% der Patienten mit CIS bekamen
ebenfalls innerhalb der nachsten 20 Jahre die Diagnose MS [36,76].

Die Lokalisation der Plaques korreliert mit der neurologischen Symptomatik, obwohl auch
groRere Plaques in wichtigen Bereichen des Gehirns unerkannt und asymptomatisch bleiben

kénnen [31].

Die Symptomatik ist individuell sehr unterschiedlich ausgepragt. Oft beginnt der
Krankheitsverlauf schubférmig und monosymptomatisch. Zu den haufigen Erstsymptomen
gehoren Sensibilitatsstérungen, Fatigue und die Optikusneuritis [33], die in der Regel einseitig
auftritt. Sie duBert sich durch Schmerzen bei Augenbewegungen, Visusminderung bis hin zur
passageren Erblindung, Farbsinnstérungen oder auch einem Zentralskotom. Sensible
Symptome auflern sich meistens als Parasthesien mit Stérung der Oberflachenqualitat [33].
Paresen der Hirnnerven kdnnen zu Stérungen der Okulo- und Gesichtsmotorik fiihren. Auch
zerebelldre Symptome wie Ataxie, Intentionstremor, skandierende Sprache oder auch
Nystagmen kodnnen auftreten [33]. Vestibuldre Symptome dufRern sich durch Stérungen des
Gleichgewichts oder Schwindel. Im Verlauf kdnnen sich zentrale Paresen und eine spastische
Tonuserhdhung ausbilden. Es kénnen auch vegetative Stérungen der Blase, Darmfunktion
oder Sexualfunktion auftreten [33].

Des Weiteren kann es zu kognitiven und psychischen Veranderungen kommen, die die
Aufmerksamkeit und Konzentration einschrénken, aber auch zu Depressionen fiihren kénnen
[33].

33

Dieses rasche oder wiederholte Auftreten von neurologischer Symptomatik nennt man einen
Schub, der mindestens 24 Stunden andauert und sich innerhalb von Stunden bis Tagen
zuriickbildet. Die Schilbe miissen mit einem Zeitintervall von tber 30 Tagen auftreten und
diirfen nicht im Rahmen einer Infektion oder Anderung der Kérpertemperatur (Uthoff-
Phanomen) auftreten [33]. Psychische Belastungen und Depressionen kénnen durch
Symptomverstérkung einen neuen Schub vortauschen [33]. Wahrend Schwangerschaften sich
protektiv auf schubférmige Verschlechterungen auswirken kénnen, ist das Risiko bis zu 3
Monaten postpartal fir Schiibe jedoch erhéht [33].

Unter dem Begriff Remission versteht man eine Rickbildung der Symptome. Ein GroRteil der
Symptome bildet sich vollstédndig zuriick, wahrend andere Remissionen nur teilweise oder

auch ohne Riickbildung der Symptome erfolgen [33].

Symptome Riickbildung in %
Doppelbilder 58
Stoérungen des V. oder VII. Hirnnervs 45
Visuelle Stérungen 22
Sensorische Symptome 17
Spastische Parese 11

Tabelle 1: Riickbildung von Symptomen nach einem Schub [84].

Diagnostisch sind eine umfassende Anamnese und Untersuchung sehr wichtig. Da die
Symptomatik sehr vielseitig ist, gehort eine Lumbalpunktion zum festen Bestandteil der
neurologischen Untersuchung dazu. Die Expanded Disability Status Scale (kurz EDSS oder
Kurtzke-Skala 1983) [68] ist die am haufigsten verwendete Skala zur standardisierten
Dokumentation der beeintrachtigen Funktionen [32]. Sie gibt den Behinderungsgrad an und

reicht von 0 bis 10, wobei 0 keine Symptome darstellt und 10 den Tod durch MS darstellt.

Evozierte Potenziale sind ebenfalls ein diagnostisches Hilfsmittel fir das Krankheitsbild,
jedoch nicht beweisend fiir die Erkrankung. Neben visuell evozierten Potenzialen werden auch
somatosensible oder magnetisch evozierte Potenziale verwendet [37].

Die ausgel6sten Reize werden Uber Oberflachenelektroden abgeleitet und gemessen und

kénnen Aussagen Uber Stérungen in der Weiterleitung von Nervenimpulsen angeben.

Eine Opthalmoskopie zur Erkennung einer bei MS haufig vorkommenden Optikusneuritis ist
haufig unaufféllig.
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Besonders die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik
der MS. Sie stellt Entziindungsherde dar, die auch bevor Beschwerden auftreten, haufig
nachweisbar sind. Typische Lasionsorte zeigen sich periventrikular, juxtakortikal, infratentorial
oder spinal. Wahrend sich in der T1 Sequenz die Lasionen iso- oder hypointens darstellen und
fur eine fortgeschrittene Gewebedestruktion sprechen, lassen sich Lasionen in T1 in
Kombination mit Kontrastmittel hyperintens darstellen. Die hyperintensen Lasionen in T1 mit
Kontrastmittelgabe sind Ausdruck einer akuten Lasion. Die Gadolinium Aufnahme spricht fiir
eine Schrankenstérung. Durch eine erhoéhte Protonendichte kdénnen 6demhaltige frische
Lasionen mit gestorter Blut-Hirn-Schranken Diffusion das Kontrastmittel aufnehmen [31].

In der T2 und FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Wichtung stellen sich Lasionen
ebenfalls hyperintens dar [32]. Mit der FLAIR Technik lasst sich der Kontrast von
Entmarkungsherden gegentiber dem normalen Mark erhdhen [32].

Abbildung 13: Darstellung von FLAIR-Sequenzen mit zahlreichen gut abgrenzbaren
hyperintensen MS-Herden im Marklager [110].

Das MRT wurde erstmals 2001 als Kriterium zur Diagnose MS hinzugezogen [35] und ist
Bestandteil der McDonald Kriterien, in der eine zeitliche oder raumliche Dissemination klinisch
oder im MRT nachgewiesen sein muss. Der Nachweis von oligoklonalen Banden im Liquor ist
ebenfalls ein Parameter in den McDonald Kriterien und wird zur Diagnose der Erkrankung MS
hinzugezogen [118]. Fir eine sichere Diagnose sind mindestens zwei Schibe erforderlich, die
auf zwei unterschiedliche Lasionsorte zuriickzufiihren sind [32]. Diese miissen mindestens mit
einem Monat Abstand auftreten. Sollte ein Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor erfolgt

sein, ist eine Diagnosestellung bereits mit einem Schub an zwei Lasionsorten mdglich [32].
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McDonald | Klinische Prasentation Léasionen Zusitzliche Parameter
Kriterien
(RRMS)

1 > 2 klinisch nachgewiesene Schilbbe | 22 Keine

2 2 2 klinisch nachgewiesene Schiibe 1, sowie historische Indizien fur | Keine
einen friiheren Schub basierend
auf einer eindeutig lokalisierbaren
Lasion

3 2 2 klinisch nachgewiesene Schiibe 1 Réumliche Dissemination:
Entweder ein klinisch
nachgewiesener Schub einer
zweiten, raumlich getrennten
klinisch nachgewiesenen
Lésion

oder Nachweis der raumlichen
Dissemination im MRT

4 1 klinisch nachgewiesener Schub 22 Zeitliche Dissemination:
Entweder ein weiterer klinisch
nachgewiesener Schub

oder Nachweis der zeitlichen
Dissemination im MRT

oder oligoklonale Banden im
Liquor, die im Serum nicht
vorhanden sind

5 1 klinisch nachgewiesener Schub 1 Raumliche und zeitliche
Dissemination

Tabelle 2: McDonald Kriterien 2017 zur Diagnosestellung der Erkrankungen MS mithilfe des
MRTs und weiteren klinisch diagnostischen Mitteln [118].

Evozierte Potenziale sind bereits etablierte Untersuchungsmethoden, die zusatzlich in der
Diagnostik der MS angewandt werden, wobei VEMPs Messungen bisher fir die Diagnostik in
diesem Bereich weniger Anwendung fanden [15,17,28,32]. Sowohl das MRT als auch die
neurologische Untersuchung sind die Basis zur Diagnosestellung der MS. Trotzdem bleiben
Hirnstamml&sionen sowohl klinisch als auch radiologisch haufig unentdeckt. So kdnnten die
VEMPs nicht nur fir Untersuchungen in der HNO, sondern auch durch ihren komplexen
Reflexbogen fiir neurologische Untersuchungen und als diagnostisches Mittel zur Detektion
entztndlicher Entmarkungsherde geeignet sein [81] und potenziell eine sinnvolle Ergdnzung
zu den bisher vorhandenen Untersuchungsmdglichkeiten darstellen [15,71,72].

36



2.7 Zielsetzung der Arbeit

Wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben, besteht weiterhin die Schwierigkeit in der
Diagnosestellung der Erkrankung MS. Nicht nur ist die Symptomatik der Erkrankung sehr
vielseitig, sondern auch die bisherigen Méoglichkeiten der diagnostischen Mittel weisen
moglicherweise Liicken in der Detektion auf. Mithilfe der VEMPs Messungen, die in dieser
Arbeit Anwendung fanden, besteht die Mdglichkeit nicht invasiv Messungen durchzufiihren,
die uns weitere Informationen uber den nervalen ,Status“ geben kdnnen.

Neben bekannten Parametern wie der n10 Latenz und n10 Amplitude, sowie der Asymmetrie
ratio, wurden in dieser Arbeit auch weitere Parameter, wie der Phasen-Synchronisationsvektor
und Deltashiftvektor untersucht.

Zudem wurden die Messungen mittels einer single sweep Analyse ausgewertet, welche
mogliche Veranderungen detektieren kann, welche ansonsten im Mittel von mehreren
Signalen untergehen konnte.

Durch Anwendung der Analysemdglichkeit und einer selbst entwickelten Ableittechnik an dem
Universitatsklinikum des Saarlandes konnten so die bekannten Parameter der oVEMPs
Messungen (n10 Latenz, n10 Amplitude, Asymmetrie ratio), sowie die zuvor genannten
neueren Parameter differenzierter bei MS Probanden untersucht werden und erméglichen so

eine verbesserte Beurteilung des aktuellen Krankheitsstatus.
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3. Material und Methoden

Mittels einer am Universitatsklinikum des Saarlandes selbst entwickelten Ableittechnik [51]
(Abb. 14a.), besteht die Mdglichkeit VEMPs mittels single sweep Analyse auszuwerten. Mit
dieser neuen Methode ist es mdglich, seitengetrennt und organspezifisch die Maculabereiche
des Gleichgewichtsorgans zu untersuchen [22]. Verbunden mit einer single sweep Analyse
besitzt diese Technik eine bisher nicht verfligbare Analysemdglichkeit, die es gestattet auch
geringe Funktionsveranderungen zu detektieren [51].

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki 2008 durchgefiihrt. Vor der Studie wurde von allen Probanden/Patienten eine
Einverstandniserklarung eingeholt. Es liegt ein positives Ethikvotum (Kenn-Nr. 202/13) der
Arztekammer des Saarlandes (iber die Registrierung von VEMPs fiir wissenschaftliche

Zwecke vor.

3.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

In die Studie wurden eine otologisch gesunde Probandengruppe (N = 92, 18 Jahre bis 42
Jahre, 25 +/- 4 Jahre, 55 weiblich, 37 mannlich) aus einer friiheren Studie (Hecker et al. 2022b)
und eine Patientengruppe (Patienten mit gesicherter MS-Diagnose) mit 30 Teilnehmern

eingeschlossen.

Von diesen 30 Patienten mussten 3 Patienten letztlich ausgeschlossen werden (2 x weiblich
und 1 x mannlich), bei denen der Verdacht einer Erkrankung mit MS bestand, die sich jedoch
nicht zur weiteren Abklarung im Klinikum vorstellten. Bei der verbleibenden Patientengruppe
mit N = 27, 18 Jahre bis 67 Jahre, 36 +/- 14 Jahre, 18 weiblich, 9 mannlich wurden
entsprechende VEMPs Messungen und Fragebogenanalysen durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt
der Diagnose der MS hatte die Patientengruppe ein Durchschnittsalter von 29 Jahren. Von
den 27 Patienten hatten 22 eine schubférmige Auspragung, bei zwei Patienten erfolgte die
Diagnose aufgrund eines klinisch isolierten Syndroms (CIS) und bei 3 Patienten wurde eine
schleichende, progrediente MS (SPMS) festgestellt. Die Patienten hatten einen vom
behandelnden Neurologen bestimmten EDSS Score von 1 bis 6,5, der Mittelwert lag bei 2,28.

Der vHIT war bei allen Patienten unauffallig.

Aus der Patientengruppe mit N = 27 wurde eine Untergruppe mit Nsep = 16 (18 Jahre bis 36
Jahre, 27 +/- 6 Jahre, 11 weiblich, 5 mannlich, EDSS Score 1 bis 3 mit einem Mittelwert von

1,4 +/- 0,6) so extrahiert, das sie sich altersbetrachtet nicht mehr von der Probandengruppe
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mit N = 92 signifikant unterscheidet, um sie fir die Vergleichsanalyse zu nutzen.

Bei den Ergebnissen ist darauf zu achten, dass sowohl die rechte als auch die linke Seite der
Patienten in die Analyse miteingeschlossen wurden. Demnach ergeben 27 Patienten
seitengetrennt 54 Messergebnisse. Dies ist insbesondere bei der Angabe der Freiheitsgrade

in der Signifikanzprifung zu beachten.

3.2 Untersuchungsaufbau der VEMPs Messung

Die Messung wird in einem schallisolierten Raum durchgefiihrt, um mdgliche Stérsignale zu
vermeiden. Die Positionierung der Probanden und Platzierung der Oberflachenelektroden

erfolgte wie bereits von Nguyen et al. (2010) [79] und Iwasaki et al. (2008a) [61] beschrieben.

Abbildung 14: Positionierung der Oberflachenelektroden bei der oVEMPs Messung [29].
Die Probanden liegen mit dem Riicken auf einer Liege mit einer Elevation von 30° und fixieren

ihren Blick. Durch Fixierung des Blickes, wird eine Vorspannung des M. obliquus inferior
ermoglicht [107].
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Die Potenziale werden auf beiden Seiten unterhalb der Augen nahe des M. obliquus inferior
abgeleitet. Die betroffenen Hautareale werden mit einer Peelingpaste vorbehandelt und
anschlieRend mit einer Hautdesinfektion behandelt, um einen mdglichst geringen
Hautwiderstand zu erhalten und verbleibende Riickstande zu entfernen. Danach werden die
Ag/AgCl Oberflachenelektroden mit einem Gel (Nikon Kohden Europe GmbH, Rosbach
Deutschland) zur Ableitung der Signale unterhalb der Augen befestigt. Die Referenzelektrode
zur Suppression von Artefakten wird auf der Kopfmitte platziert und die Elektrode zur Erdung
auf dem Sternum.

(BC mitdem
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/ \ Cz9Blay f o 1'1 Date Erfassung
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Spule Ref3Bau
1 Auge_Re_Oben Auge_Li_oben>3
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Abbildung 15: Untersuchungsaufbau der oVEMPs Messungen [51]. 14a stellt die selbst
entwickelte Ableittechnik dar, 14b die Reizausldsung durch taktiles Klopfen an der Stirn-Haar-
Grenze. 14c/d den in den Reflexhammer eingebauten Magneten und 14e die Drahtspule.

Mit einem modifizierten Troemner-Reflexhammer (Abb. 14c/d) wird durch leichtes Klopfen an
der Stirn-Haar Grenze der Reiz taktil ausgeldst (Abb. 14b). In dem Kopf des Hammers ist ein
kleiner Magnet eingebaut (Abb. 14d), der durch auf der Stirn aufgelegten Drahtspule eine
Spannung bewegungsabhangig erzeugt (Induktionsgesetz). So kommt es durch leichtes
Klopfen zur Magnetfeldanderung durch Bewegung des Permanentmagnetes in der Spule. Die

durch Bewegung induzierte Spannung ist somit abhangig von der Geschwindigkeit und
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Hammerbewegung. Diese wird zu einem Verstarker tibertragen und dient somit als Trigger fur
die Registrierung.

3.3 Datenerhebung und statistische Analyse

Als Rechner wurde ein PC der Marke Hyndai, iTMC mit einem Intel®Core i7, 64 Bit, 3,4 GHz
Prozessor und einem Arbeitsspeicher von 8 GB verwendet, der an einem 19" Zoll Monitor der
Marke ViewSonic Modell VP950b angeschlossen wurde.

Fir die Datenerhebung wurde ein 24-bit rauscharmer USB Verstérker (g.tec, Graz, Osterreich)
mit einer sample Frequenz von 9,6kHz benutzt.

Alle Rohdaten wurden mittels FIR Filter (Filter mit empfindlicher Impulsantwort, 60Hz bis 200
Hz) bandpass gefiltert und alle Potenziale gréRer 100 pV (oVEMPSs) bzw. 300 pV (cVEMPs)
wurden verworfen (Artefaktfilter), um letztendlich mindestens 20 single sweeps bzw.
Einzelreizantworten pro Messung zu erhalten. Alle Messungen wurden gemeinsam mit Herrn
Dr. rer. nat. Dietmar Hecker durchgefiihrt. Alle medizinischen Komponenten werden
bestimmungsgemafl genutzt und tragen das CE Zeichen. Das Diagnosegerat wurde geman

Art. 5, Abs. 5 MDR als Medizinprodukt zugelassen und in der klinischen Routine genutzt.

Durch eine von Dr. rer. nat. Dietmar Hecker selbst programmierte Software erfolgte die
Datenerhebung und Verarbeitung der jeweiligen VEMP Messungen.
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Abbildung 16: Beispielhafte Darstellung der Oberflache von VEMP Messungen mit der
Messsoftware. Gemittelte Messwerte und single sweeps sind farbig codiert [99].

Auf der grafischen Oberflache sind Patientendaten und Details zu den klinischen Angaben
oben rechts zu finden. Dort kénnen die Diagnose, der Ableitungsort und die Messung
(cVEMPs oder oVEMPs) angegeben werden. Links daneben befindet sich das Fenster zur
Einstellung der Impedanzen der Elektroden. Darunter gibt es eine Anzeige zu Triggerfunktion
und eine Anzeige zur gemittelten Amplituden-Zeit-Funktion. Rechts daneben befinden sich
jeweils fiir die rechte und linke Seite ein Fenster zur Darstellung der farbig codierten single
sweeps. Zuletzt gibt es ein Fenster fiir die Hochpasssettings zur Einstellung der Anzahl fiir

Trigger und Frequenzeinstellungen (Hochpass- und Tiefpass-Filter).

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics,
Version 28 von IBM, einzelne Grafiken wurden mit dem Programm Matlab, Version R2020a,
Mathworks erstellt. Mittels deskriptiver Statistik wurden die Merkmale der Variablen berechnet
und Uber den Mittelwert mit Standardabweichung sowie Uber den Median beschrieben.
Dariiber hinaus wurde noch das 95% Konfidenzintervall angegeben. Mittels Boxplot werden

Median, 25%- und 75%-Quantil, Maximum und Minimum, sowie Ausreil3er dargestellt.

Zur Prufung der Signifikanz wurde in Abhangigkeit des Vortests entweder der zweiseitige t-
Test oder der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die Uberpriifung auf Varianzhomogenitat
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erfolgte mittels Levene-Tests, die Uberpriifung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-
Smirnov-Tests. Ergab der Levene-Test keine Varianzhomogenitat, erfolgte die statistische
Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen mittels t-Test fir unabhangige
Stichproben mit reduzierter Anzahl von Freiheitsgraden (df). Ergab sich eine signifikante
Abweichung der Normalverteilung, kam anstatt des t-Tests der Mann-Whitney-U-Test zum
Einsatz. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert kleiner 0,05 angenommen. Abweichungen
oberhalb von 30 werden vom Analyseprogramm als Ausrei3er definiert. Auf eine multivariate
Analyse wurde verzichtet.

Zur Berechnung der Korrelationskoeffizienten von metrisch skalierten Variablen wurde die
Pearson Korrelation genutzt, von ordinalen skalierten Variablen erfolgte das
Korrelationsverfahren Uber die Berechnung von Kendal's Tau. Auch wird das

Signifikanzniveau firr diese Berechnung auf 0,05 (zweiseitig) belassen.

3.4 VEMPs Parameter — aktueller klinischer Standard

oVEMPs lassen sich als gemittelte wellenférmige Antwort (siehe Abbildung 13) darstellen. Wie
bereits in dem Kapitel ,vestibulare Diagnoseverfahren in der HNO" erwahnt, entspricht der
positive Ausschlag einer Inhibition, wahrend ein negativer Ausschlag eine Exzitation darstellt.
Positive Ausschlage werden nach unten aufgetragen, negative Ausschlage nach oben. Dabei
stellt der initiale, negative Peak bei 10ms, auch n10 genannt, einen wichtigen Parameter zu
Beurteilung der Utriculusfunktion dar [29,60,62]. Anhand der gemittelten Amplitudenhdhe und
der gemittelten Latenz lasst sich so eine Aussage Uber die kontralaterale Otolithenfunktion
treffen [113].

Seitendifferenzen kdnnen mittels dem interauralen Amplitudenverhaltnis berechnet werden
und gehoéren ebenfalls zum klinischen Standard der Parameter. Das interaurale
Amplitudenverhaltnis oder auch die Asymmetrie ratio (AR) ist somit ein guter Indikator zur

Einschatzung der oVEMPs im Seitenvergleich [19].

__ GroRere Amplitude—kleinere Amplitude Gl. 1
~ GroRere Amplitude+kleinere Amplitude :

AR
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Das Ergebnis liegt zwischen 0 und 1, wobei eine AR von 0 als symmetrische Utriculusfunktion
beidseits und eine AR von 1 als einseitiger Utriculusausfall gewertet wird. Jedoch kann bereits
eine AR in oVEMPs > 0,4 als pathologisch gewertet werden [60,61].

Prozentuale Abweichungen von 10-20% je nach Technik gelten als normal [111].
Neben der AR kann man auch die LSD (Latenzverschiebungsdifferenz) berechnen.

LSD = n10 Latenz rechts — n10 Latenz links Gl. 2

Sie wurde mit einer Grofke von 0,01 +/- 0,39ms bestimmt und gilt als neuer zusatzlicher
Indikator fur neurologische Erkrankungen. Hohe positive oder negative Werte indizieren

linksseitige bzw. rechtsseitige Defizite im Retrolabyrinth (Hecker et al. 2022b).

Immer, wenn wir einen Reiz wahrnehmen, haben zuvor Sinneszellen diese Intervention in
neuronale Impulse gewandelt. Im auditiven und vestibuldren System muissen zum Beispiel
Bewegungen in Nervenimpulse so transformiert werden, damit diese zentral verarbeitet
werden koénnen. Diese Funktion Ubernehmen sowohl im Innenohr als auch im
Gleichgewichtsorgan so genannte Haarzellen. Da diese mechano-elektrische Transduktion
aber nur sehr kleine Potenzialschwankungen in den Ableitungen hervorrufen, miissen viele
Reizantworten aufgezeichnet und gemittelt werden, um die nervale Reaktion visuell zu
befunden. Hintergrund fir dieses Vorgehen ist die Tatsache, dass bei der Ableitung uber
Elektroden nicht nur die Reizantwort gemessen wird, sondern hauptsachlich noch ein deutlich
groReres nicht reizkorreliertes Rauschen (schlechtes Signal-Rausch-Verhaltnis). Da dieses
Rauschen oftmals einige 10er Potenzen groRer ist, als das reizkorrelierte Signal, missen

oftmals viele hundertmal die Reizreaktionen aufgezeichnet werden, um aus dem gemittelten

Signal die Reizantwort zu erkennen. Wird nichtkorreliertes Rauschen 1 - fach gemittelt, so
reduziert sich die Rauschamplitude um den Faktor 1 der Mittelung. Das SNR verbessert sich

jedoch nur um den Faktor \/N (zentraler Grenzwertsatz (von Lindeberg-Lévy)).

Um den SNR zu verbessern und auswertbare Kurven bei der VEMP Diagnostik zu erhalten,
werden 30-60 taktile bzw. 100-300 akustische Reizdarbietungen empfohlen [91].

Ein zentrales Problem der Mittelwerttechnik ist das Mitteln von einzelnen Reizantworten, auch
single sweeps genannt, deren Latenzen minimal verschoben sind, so genannte Phasenjitter.

Wir wissen, dass zum Beispiel bei der Multiplen Sklerose die Nervenleitungsgeschwindigkeit
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geringer ist, als im physiologischen Fall, d.h. dass die Latenzen vergréRert sind. Nun stellt sich
die Frage, ob die Latenzen in jeder Reizantwort gleich vergroRert sind oder ob es hier
Ausreiller gibt. Ebenfalls aus der Mittelwertbildung kann die Frage nach den Abhangigkeiten
der Amplitudenhdhen nicht beantwortet werden. Gibt es auch hier Variationen, die von der
Mittelwerttechnik (bersehen werden? Zur Beantwortung solcher oder ahnlicher Fragen
werden neue, bis dato wenig beachtete Sichtweisen bendtigt — ein méglicher Ansatz hierfur

kénnte die single sweep Analyse sein.
Anhand der nachstehenden Abbildung 17 soll die Problematik der Mittelwertstechnik naher
beschrieben werden. Ausgehend von zwei Funktionen (f1 und f2), deren Phasen etwas

verschoben sind, ergibt sich durch Mittelung die griine Funktion.

A

WAEN [ 1E0 200 2% En]

Abbildung 17: Darstellung von zwei Einzelsignalen (rot und blau). Durch Mittelung der beiden
Reize kommt es zur verdnderten Kurvenmorphologie (griin) mit Verlust wichtiger
Informationen [99].

In der Abbildung ist zu erkennen, dass die Amplituden von 1 (blau) und f2 (rot) beide jeweils
héhere Amplituden haben, als das gemittelte griine Signal. Wirde man zwei identische
Funktionen mitteln, so sahe die Mittelwertsfunktion genauso aus, wie die Ursprungsfunktionen.

Somit gehen fir die Kurvenmorphologie und daraus resultierenden Auswertung
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moglicherweise wichtige Informationen unter. Nur (iber eine single sweep Analyse lassen sich

Unterschiede in der Merkmalsauspragung der Einzelreizantwort feststellen.

Durch die am Universitatsklinikum des Saarlandes entwickelte neue Ableittechnik ist es
méglich diese diagnostische Liicke zu schlieRen. Uber die Anwendung spezieller
Signalverarbeitungsstrategien (komplexwertige Wavelet-Transformation/CWT) auf die single

sweeps kdnnen demnach neue Merkmale extrahiert werden (siehe hierzu [51]).

Die folgende Abbildung 18a stellt vier simulierte Szenarien dar, deren Grundlagen auf die
VEMPs Messungen bezogen sind. Jede Mittelwertskurve in dieser Abbildung 18a besteht aus

30 single sweeps, die unterschiedlich manipuliert und anschlieRend gemittelt wurden.

Die rote Funktion stellt die Mittelwertsfunktion eines reinen Signals, die blaue Funktion stellt
die Mittelwertsfunktion eines reines Signals, welche mit einem zufélligen Rauschen Uberlagert
wurde, die schwarze Funktion stellt die Mittelwertsfunktion reiner Signale, die zufallig mit
einem randomisierten (positiven / negativen) Phasenijitter manipuliert wurden und die griine
Funktion stellt die Mittelwertsfunktion reiner Signale mit randomisierten Phasenijitter und
Uberlagertem Rauschen dar (Details siehe [51]).
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Abbildung 18: Darstellung simulierter VEMPs Messungen in a) und ihren mittels CWT
ermittelten Phasen-Synchronisationsvektoren in b). Das rote Signal stellt ein reines VEMP
Signal dar, das Blaue ein durch Rauschen verandertes Signal und das Schwarze ein durch
zufélligen Jitter phasenverschobenes Signal. Das griine Signal wurde sowohl durch einen
Jitter als auch durch Rauschen verandert [51].

Analysiert man nun die simulierten Matrizen mit der neuen Messmethode, lassen sich daraus
die Phasen-Synchronisationsvektoren in b) liber den Satz des Pythagoras berechnen und
darstellen. Dabei ergibt die Distanz der jeweiligen Enden jeder Kurve |a,b| (x) in der unteren
Abbildung 18 einen Wert, den Phasen-Synchronisationsvektor (PSV). Dabei ergibt sich fiir das
rote Signal der groRte (36,63) und fir das blaue Signal der kleinste Phasen-
Synchronisationsvektor (10,98). Obwohl die rote und blaue Funktion in Abbildung 18a eine
sehr ahnliche Kurvenmorphologie haben, macht die Berechnung des PSV den Effekt des
Rauschens deutlich (36,63 vs. 10,98). Man kann sich den PSV als einen Vektor, der aus vielen
einzelnen kleinen Vektoren besteht, vorstellen. Werden ,unkoordinierte” kleine Vektoren
geometrisch addiert, so stellt sich ein kleiner Gesamtvektor ein. Demgegentiber ergibt sich ein
groRer Gesamtvektor, wenn man z.B. gleichartige kleine Vektoren geometrisch addiert.
Synchrone Reizantworten liefern in der Analysemethode koordinierte Vektoren und im Falle
des Rauschens bzw. des Latenzjitters mehr unkoordinierte Vektoren. Generell ist zu beachten,
dass die Hohe der Amplitude keinen Einfluss auf den PSV Wert besitzt. Der PSV Wert ist nur
von der Synchronisation der Reizantwort abhéngig (synchrone Reizantwort).
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Aus Gleichung 1 (siehe Seite 43) erkennt man, dass die Werte des AR sich im Wertebereich
von 0 bis 1 bewegen. 0 bedeutet bei deutlich sichtbarer n10 Welle eine symmetrische
Utriculusfunktion bzw. 1 einen einseitigen Utriculusausfall. Grenzwertige Diagnostik ergibt sich
jedoch in dem Fall von beidseits gemessenen Amplituden, die extrem klein sein. Kleine
Amplituden sind bei der oVEMP Messung jedoch oftmals Standard und die Messung birgt die
Gefahr, dass elektrische Signale die Ableitung Uberlagern [52,60]. Die AR ist in solchen Fallen
ebenfalls gering, da nur die Amplitudendifferenz die AR beeinflusst. Obwohl vielleicht eine
beidseitige Unterfunktion vorliegt, deutet die AR auf eine normvariante Utriculusfunktion hin.

Dieses Problem kann mit der single sweep Analyse behoben werden.

Neben den zuvor beschriebenen PSV wird noch ein weiterer Vektor eingefiihrt — der
Deltashiftvektor (DSV) A¢. Dieser DSV ist der geometrische Abstand, zwischen den
seitenabhangigen PSV (siehe Abb. 19).

Schaut man sich die Abb. 19a und 19b an, so sind dort mégliche Variationen von DSV
beschrieben. Kleine DSV erhalt man im physiologischen Fall, bei beidseits groRen PSV und
im pathologischen Fall, wenn beidseits ein Ausfall vorliegt (beidseits kleine PSV Werte). Grofte
DSV Werte erhdlt man hingegen bei einseitiger Unterfunktion und bei erheblicher
Latenzverschiebung zwischen den seitenabhangigen n10 Amplituden bei normvarianten PSV
Werten. Da der PSV Wert nur von der Synchronisation der Reizantwort abhéngig ist, liefern
hohe Reizantworten im verrauschten Zustand bzw. hohe Reizantworten bei Latenzjitter kleine
PSV Werte. Demgegeniiber liefern kleine Reizantworten bei hoher Synchronisation auch hohe
PSV Werte.

In der Abb. 19c und 19d werden diese Situationen aufgegriffen und anhand von vier
tatsachlichen Messsituationen naher erlautert. In Abb. 19c werden aufbauend auf &hnliche
n10 Amplitudenhéhen und unterschiedlichen PSV und DSV Werten unterschiedliche
Pathologien aufgezeigt. Bei ahnlich hohen PSV Werten und kleinem DSV (Abb. 19c links)
sprechen die Befunde eher fiir ein Endorganproblem, wie es bei M. Meniere der Fall ist. In
diesem Fall ist nicht die Reizweiterleitung gestort, sondern die Gesamtreizaktivitat im
Gleichgewichtsorgan (synchrone Reizantwort, bei einer geringeren Zahl von Sensoren). In
Abb. 19c rechts hingegen wird bei deutlich unterschiedlichen PSV Werten und einem erhohten
DSV Wert eher eine nervale Problematik postuliert. Aus der alleinigen Angabe des AR hatte

man hier keine Differenzierung durchfiihren kénnen.
In der Abb. 19d werden nun zwei Fallbeispiele gegenlibergestellt. Zum einen ein Normproband
und zum anderen ein Patient mit Multiple Sklerose. In beiden Fallen sind n10 Amplituden, AR,

PSV und DSV ahnlich. Deutlich erkennt man den Latenzunterschied tber die Lage der PSV
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im Koordinatensystem. Aus der Gesamtschau der Werte erkennt man, dass die Reizantworten
bei dem Patienten synchron sind, was dadurch zum Ausdruck kommt, dass alle single sweeps
einheitlich um die Zeitdifferenz von etwa 2 ms verschoben sind. Ohne die PSV Werte hatte
man keine Information dariiber, ob alle Reizantworten synchron sind, oder ob hier Variationen

existieren [52].

Uber eine komplexartige Arithmetik werden zwei neue Vektoren aus den single
sweeps berechnet
a T
~ ~0s, Jeder einzelne single sweep ist Teil des
< neuen Vektors.
\ Alle Teilvektoren zusammen ergeben den
\| neuen Vektor, den
\ Phasensynchronisationsvektor (PSV).

|\ Der Anstand zwischen zwei PSV nennen
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Abbildung 19: Darstellung der Parameter (PSV und DSV) aus der neuen Analysemethode zur
Einzelreizableitung am Beispiel von Normprobanden und Patienten mit M. Meniere,
Neuropathia vestibularis und MS (entnommen aus [52]). Die Endpunkte der PSV ergeben den
DSV. Ist der PSV gleich grof® (physiologisch) oder gleich klein und hat einen kleinen
Winkelabstand, ergibt sich ein kleiner DSV. Sind die PSV unterschiedlich grof3 oder sind sie
grof3, haben jedoch einen groRen Winkelabstand, ist der DSV dementsprechend groR (siehe
Abb. 19a und 19b). Sind die PSV fast gleich groR und haben einen kleinen DSV spricht dies
eher flir ein sensorisches Problem, wie z.B. bei M. Meniere. Demgegeniber sprechen
unterschiedlich grofle PSV Werte und ein groRer DSV eher fir ein nervale Komponente (Abb.
19c¢). In Abb. 19d wird ein Normproband mit einem Patienten mit MS verglichen. PSV, DSV
und Amplitude sind bei beiden Messungen anndhernd gleich. Zu sehen ist ein deutlicher
Lageunterschied der Vektoren, sowie ein Unterschied der n10 Latenz. Aufgrund des PSV und
der einheitlich verschobenen Latenzverschiebung ist von einer synchronen Reizantwort
auszugehen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass zum Beispiel bei einer AR von 0,25 nicht erkenntlich
wird, ob die Pathologie sensorischen oder neuralen Ursprungs ist. Durch Hinzunahme der
beiden Parameter aus der Analyse der Einzelreizantworten ist somit eine weitere Beurteilung
maglich.
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3.5 Verwendete Fragebdgen

Wesentlich fur die Diagnostik und weitere Beurteilung der MS sind die in den folgenden
Kapiteln erwdhnte EDSS Skala und der HAQUAMS/HALEMS (Hamburger
Lebensqualitdtsmessinstrument) Fragebogen. Der DHI (dizziness handicap inventory)
Fragebogen zur Erfassung einer Einschrankung durch Schwindelsymptomatik findet
klassischerweise in der HNO Diagnostik Anwendung und dient hier zur weiteren Evaluierung
der Symptomlast der Probanden aufgrund mdglicher vestibuldarer Symptomatik durch die

Neurodegeneration.

3.5.1 EDSS — Expanded disability status scale

Die von Kurtzke 1983 [68] entwickelte EDSS Skala dient der Einteilung des
Behinderungsgrades von Patienten mit MS. Anhand der Bewertung von unterschiedlichen
Funktionssystemen, wie der Pyramidenbahn, der Funktion von Kleinhirn und Hirnstamm, der
Sehfunktion, Blasen- und Mastdarmfunktion, aber auch der Beurteilung der Sensorik und
zerebralen Funktion, erfolgt eine Einteilung der Auspragung der Erkrankung. Die Skala reicht
von 0 bis 10, wobei 0 keinen neurologischen Defiziten entspricht und der Grad 10 den Tod
durch MS darstellt.

Normaler neurologischer Befund

Keine Behinderung, minimale abnorme Untersuchungsbefunde

Minimale Behinderung in nur einem der funktionellen Befunde

W N = O

Ohne Hilfe gehféhig, aber maRiggradige Behinderung in einem der
funktionellen Systeme

4 Ohne Hilfe gehféhig >500m, aber schwere Behinderung in einem der
funktionellen Systeme

5 Ohne Hilfe gehfahig >200m, jedoch schwere Behinderung, keine volle
Arbeitsfahigkeit mehr

Stock, Kriicke oder Schiene benétigt, um 100m zu gehen

Gehfahigkeit hochstens 5m mit Hilfe, aktiver Rollstuhifahrer

An den Rollstuhl gebunden, Transfer nur mit Hilfe, Arme funktionell

einsetzbar

9 Hilflos, weitgehend bettlagrig
10 Tod

Tabelle 3: Darstellung der Einteilung der jeweiligen Grade nach dem EDSS Score [68].
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3.5.2 HAQUAMS — Hamburg quality of life questionnaire in multiple sclerosis

Der HAQUAMS oder auch der HALEMS (Hamburger Lebensqualitatsmessinstrument)
Fragebogen ist ein von Gold et. al 2001 [43] entwickelter Fragebogen, mit dem auch Aspekte
der Lebensqualitat bei MS Patienten miteingeschlossen werden. Der Fragebogen besteht aus
acht Bereichen, zu denen Missempfindungen, Mudigkeit/Denken, Sehen, Beweglichkeit der
unteren und oberen Extremitdt, Blase/Darm/Sexualitdt, Kommunikation und Stimmung
gehodren. Zu den jeweiligen Bereichen gibt es mehrere Fragen, die so eine bessere und
genauere Beurteilung der Erkrankung ermdglichen. Auferdem werden im Rahmen des
Fragebogens bis zu drei Hauptbeschwerden pro Patient bestimmt. Einbezogen wurden
minimal eine und maximal drei Beschwerden. 10 Fragen werden nicht zur Bildung der
Gesamtskala herangezogen, sondern dienen der Abrundung Uber den aktuellen, sozialen und
psychologischen Zustand des Patienten. Ein hoher Score entspricht dabei einer niedrigen
Lebensqualitat und ein niedriger Score einer hohen Lebensqualitat.

Anmerkung:

Dieser Fragebogen besitzt in der ein oder anderen Frageformulierung einen inversen Fokus.
Die Frage 21 ,Ich habe Schwierigkeiten meine Blase zu kontrollieren” ist mittels einer Skala
von 1 2 ,gar nicht” bis 5 £ ,sehr” zu bewertet. Ein hoher Score entspricht dabei einer
niedrigen Lebensqualitdt. Dem gegeniliber bewertet die Frage 23 ,Ich bin mit meinem
Sexualleben zufrieden” mit dem gleichen Score eine ganz andere Sichtweise. Ein niedriger
Score z.B. 1 2 ,gar nicht” bezieht sich hier auf eine geringe Lebensqualitat. Bzw. ein hoher
Score z.B. 5 2 ,sehr” assoziiert eine hohe Lebensqualitdt. Um dem Gesamtbild wieder gerecht
zu werden, wurden die Antworten der Fragen 23, 25, 26, 34, 35 und 36 entsprechend

transformiert.

3.5.3 DHI — dizziness handicap inventory

Das dizziness handicap inventory besteht aus einem Fragebogen mit 25 Items, der eine
maogliche Einschrankung durch den Schwindel im taglichen Leben darstellen soll [63]. Die drei
Hauptbereiche unterteilen sich in Funktionalitdt und physische sowie emotionale
Komponenten in Zusammenhang mit dem Schwindel. So wird nicht nur auf gewisse Verstarker
des Schwindels eingegangen, sondern auch auf die emotionale Belastung sowie mdgliche
soziale Einschrankungen. Die Antwortmdglichkeiten bestehen aus O/nein, 2/manchmal und

4/ja je hoher die Summe ist, umso groRer ist die wahrgenommene Einschrankung.
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4. Ergebnisse

Das nachstehende Kapitel zeigt im ersten Teil drei ausgewahlte Fallbeispiele, um deren
klinische Relevanz und Verwertbarkeit gegentiber einem Normprobanden zu zeigen. Danach
folgen die Ergebnisse der Gesamtgruppe sowohl in den oVEMPs als auch in den cVEMPs. Im
letzten Teil dieses Kapitels werden die Ergebnisse der Untergruppe mit N = 16 gegentiber den
Normprobanden mit N = 92 dargestellt.

4.1 Beispielhafte Einzelergebnisse

In der nachstehenden Abbildung 20A und 20B werden beispielhaft zwei Befunde gezeigt, wie
sie sich in der VEMP Software nach einer Messung ergeben (mit zusatzlicher Beschriftung).
Die in den Abbildungen gezeigten Patienten hatten alle einen normvarianten vHIT und keiner

berichtete Uber Schwindel. Der EDSS Score lag bei den Patienten zwischen 1 und 2.

Abbildung 20A zeigt eine Patientin mit MS und Abbildung 20B einen Normprobanden. In den
Teilbildern der sweeps Darstellung sind jeweils seitengetrennt in x-Richtung die Samples und
in y-Richtung die single sweeps dargestellt (fir detaillierte Information siehe [18]). Die
zeitabhangige Amplitude ist farbskaliert, wobei blau fiir negative und rot fiir positive Potenziale
steht. Deutlich erkennt man hier die ,blaue Spur” der n10 Welle. Obwohl die Amplituden beider
Messungen sich kaum unterscheiden (im Bereich von 1 pV), erkennt man deutlich einen
Unterschied in der Breite der Wellenauspragungen der Welle n10 in den single sweeps.

Vergleicht man die n10 Amplituden beider Seiten (Abb. 20A gemessen 25,0 uV bzw. Abb. 20B
gemessen 23,4 yV) mit den Normdaten aus [53], so liegen diese oberhalb des entsprechenden
Mittelwertes der gesunden Probanden. Demgegeniber sind die n10 Latenzen mit 11,25 ms
(rechts gemessen) und 12,0 ms (links gemessen) in Abb. 20A deutlich erhoht und liegen
oberhalb des 75% Quantils aus den Normdaten [53]. LSD (0,83 ms) und DSV (10,0) sind
ebenfalls erhoht und liegen Uber den Mittelwerten, der PSV (17,9) ist verringert und liegt

unterhalb des Mittelwerts.
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Abbildung 20: Einzeldarstellung der genutzten Messsoftware bei Messung eines Patienten mit
MS (A) und Messung eines Normprobanden (B).

Welche mdglichen Variationen sich in den gemessenen Patientendaten weiter finden lassen,
wird in Abbildung 21A und Abbildung 21B dargestellt. Beide Messungen (A) und (B) zeigen
oVEMPs mit deutlich verzdgerten n10 Latenzen. In der nachstehenden Abbildung 21 werden

nun zwei weitere Messungen von Patienten mit MS gezeigt.

Patientid. M5 20

Abbildung 21: Einzeldarstellung der genutzten Messsoftware bei Messung eines Patienten mit
MS und stabiler n10 Welle (A) und Messung eines Patienten mit MS und instabiler n10 Welle
(B). Beide Patienten haben eine deutliche Latenzverschiebung.

Sind die beidseitigen Wellenmorphologien im gemittelten Signal in (A) noch sehr synchron, so
verlaufen diese beiden Kurven in (B) deutlich weniger synchron. Auch in der sweeps
Darstellung ist dieses kontrére Messbild deutlich sichtbar, was sich auch in dem Parameter
PSV widerspiegelt ((A) PSV 19,4 und (B) PSV 16,0).

4.2 Komplette Patientengruppe

Im nachstehenden Kapitel wird die komplette Patientengruppe mit N = 27 — untergliedert in
oVEMPs und cVEMPs beschrieben.
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4.2.1 Ergebnisse der oVEMP Messung

In Anwendung der zuvor beschriebenen Ausfliihrungen in Kapitel 4.1 wurden bei allen
Patienten taktil ausgeléste oVEMPs registriert. Die oVEMPs, als wichtiger Parameter der
Utriculusfunktion, konnten bei allen Patienten reproduzierbar gemessen werden. Neben den
literaturbekannten Werten der Amplitudenhdhe, der Latenz sowie dem AR wurden noch der
neue Parameter LSD inklusive der vier Parameter aus der single sweep Analyse berechnet.

n10 Amplitude

Die n10 Amplitude als wichtiger Parameter der Utriculusfunktion konnte bei allen Patienten
reproduzierbar gemessen werden. Die seitengetrennte Analyse ergab eine n10 Amplitude
rechts von 15,37+/-9,1 yV, mit einem Median von 15,87 pV sowie eine n10 Amplitude links mit
15,56+/-9,2uV mit einem Median von 15,2 pV. Die statistische Berechnung definierte ein
Messwert mit einer Amplitudenhdhe links von 43,05 pV als Ausreil3er.

Zusammengefasst wurde eine n10 Gesamtamplitude von 15,48+/-9,2 yV mit einem Median
von 15,87 pV berechnet. Der statistische Test ergab einen p-Wert von 0,804 bei F(2,52) = 0,25
zwischen der rechten und linken Amplitudenverteilung (siehe Abb. n10 Amplitude Box) — damit
existiert kein signifikanter Unterschied zwischen der rechten und linken Seite.

Die AR gibt das Verhaltnis der gemessenen n10 Amplituden zueinander an. Dabei wird der
Quotient aus der Amplitudendifferenz mit der Amplitudenaddition gebildet. Dementsprechend
liegen die Werte der AR zwischen 0 und 1. Das in dieser Studie ermittelte AR hatte einen
Mittelwert von 0,14 mit einer Standardabweichung von 0,16. Der Median betrug 0,10 und das
Statistikprogramm wies drei Ausreifler aus.
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Abbildung 22: n10 Amplituden rechts, links, gesamt und AR als Boxplot, y-Achse skaliert in
uVv.
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n10 Latenzen

Die n10 Latenz ist das zeitliche Mal} vom Reizbeginn bis zur Ausbildung der n10 Amplitude,
als Peak gemessen. Normvariante Werte liegen dabei im Bereich von 10 ms. In der
seitengetrennten Auswertung der Patientengruppe ergab sich ein rechtsseitiger Mittelwert von
12,31 ms mit einer Standardabweichung von 3,20 ms. Linksseitig berechnete sich ein
Mittelwert von 12,68 ms mit einer Standardabweichung von + 3,86 ms. Der Median lag rechts
bei 11,25 ms und links bei 11,46 ms. In Gesamtbetrachtung ergab sich ein Mittelwert der n10
Latenz von 12,49 ms mit einer Standardabweichung von 3,47 ms. Der Medianwert der
Gesamtmessungen lag bei 11,25 ms.

Der statistische Test ergab einen p-Wert von 0,79 bei F(2,52) = -0,386 zwischen der rechten
und linken n10 Latenz (siehe Abb. 22 n10 Latenz Box) — damit existiert kein signifikanter
Unterschied zwischen der rechten und linken Seite.
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Abbildung 23: Boxplots der n10 Latenzen und LSD.

Die LSD wird aus der Differenz von der rechten und linken n10 Latenz berechnet und wurde
als neuer Parameter in Hecker et al. 2022 [53] beschrieben. In der Patientengruppe ergab sich
ein Mittelwert und eine Standardabweichung von -0,22 + 0,47 ms. Der Medianwert lag bei -
0,21 ms. Das Statistikprogramm analysierte dabei rechts und links jeweils 3 Ausreil3er, in der

Gesamtdarstellung 6 und beim LSD Wert wiederum 2 AusreilRer.

Ergebnisse aus der single sweep Analyse

Wie bereits in dem Kapitel ,VEMPs Parameter — aktueller klinischer Standard” beschrieben,
ermoglicht die Auswertung der Phasen-Synchronisationsvektoren eine Darstellung der

Signalstabilitdit und Einflisse der Einzelsignale der VEMP Messungen (siehe Abb. 19,
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Hennigsymposium 2022). Umso hoéher der Phasen-Synchronisationsvektor ist, desto besser
und unbeeinflusster ist die gemessene Einzelfunktion (sieche Abb. 19). Der Vergleich der
Amplituden mit den Phasen-Synchronisationsvektoren und Phasen-Verschiebungsvektoren
ermdglicht eine weitere Differenzierung in vestibulare (durch zum Beispiel Haarzellverluste)
oder neuronale Stérungen [51]. Der Phasen-Verschiebungsvektor ist der Differenzvektor der

Phasen-Synchronisationsvektoren [52].

Die automatisierte Auswertung der Daten ergab fiir den rechtsseitigen Phasen-
Synchronisationsvektor einen Mittelwert von 15,34 mit einer Standardabweichung von 4,76
und linksseitig einen Mittelwert von 15,61 mit einer Standardabweichung von 4,0. Rechts lag
der Median bei 17,56 und links bei 17,33. Der statistische Test ergab einen p-Wert von 0,94
bei F(2,52) = 0,076 zwischen den rechten und linken PSV (siehe Abb. n10 PSV Box) — damit
existiert kein signifikanter Unterschied zwischen der rechten und linken Seite.

Der Phasen-Verschiebungsvektor DSV der Patienten mit MS lag bei einem Mittelwert von 4,66
mit einer Standardabweichung von 2,14 und einem Medianwert von 4,43. Das
Statistikprogramm analysierte dabei rechts 2 und links 4 AusreiRer und in der
Gesamtdarstellung addiert ergaben sich 6 Ausreiler — jeweils unterhalb des unteren Whiskers.

Beim DSV Wert wiederum gab es einen Ausreiler oberhalb des Whiskers.
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Abbildung 24: Boxplots der PSV rechts und links, gesamt und DSV.

4.2.2 Ergebnisse der cVEMP Messung

Wie schon zuvor beschrieben, erfolgt die Ausldsbarkeit der cVEMPs iiber einen inhibitorischen
Muskelreflex — im Gegensatz zum exzitatorischen Muskelreflex der oVEMPs. Somit muss
zuerst eine stabile Muskelvoranspannung vorhanden sein, bevor der Reflex auch ausgelost

werden kann. Konnten bei den oVEMPs noch alle Patienten eingeschlossen werden, so
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musste bei den cVEMPs ein Patient ausgeschlossen werden, da dieser nicht in der Lage war,
einen entsprechenden Muskeltonus fir die Messdauer aufrechtzuerhalten. Bei anderen
Patienten war der Muskeltonus wiederum grenzwertig. Aus den bis dato verdffentlichten Daten
zu den VEMPs Messungen wird sehr deutlich sichtbar — dass diese neue Technik eine viel
bessere Messgenauigkeit der oVEMPs liefert, als diese in der Literatur beschrieben werden.
Auch wenn der spatere Fokus nicht auf die cVEMPs gerichtet wird, so werden diese

Ergebnisse der Form halber dennoch aufgefiihrt.

p13 Amplituden und Latenzen

Bei den cVEMPS zeigt sich sowohl bei 13 ms (positiver Wert, p13) als auch bei 23 ms
(negativer Wert n23) eine entsprechende Wellenauspragung. Diesen Wellenauspragungen
werden dabei ein Amplitudenwert und eine Latenz zugeordnet.

In der reduzierten Patientengruppe (N=26) war der Mittelwert der rechten p13-Amplitude 40,50
uV mit einer Standardabweichung von 28,7 uV, dem gegentiiber ergab sich links ein Mittelwert
von 43,4 yV mit einer Standardabweichung von 30,0 yV. Der Median lag rechts bei 36,4 yV
und links bei 38,9 pV. In der Latenzauswertung der p13 ergab sich rechts ein Mittelwert von
13,7 ms bei einer Standardabweichung von 2,4 ms bzw. links ein Mittelwert von 14,3 ms und
einer Standardabweichung von 2,3 ms. Dabei war der Median rechts bei 13,6 ms bzw. links
bei 14,4 ms. In der Gesamtschau ergab sich ein Mittelwert der p13 Amplitude von 42,0 yV mit
einer Standardabweichung von 28 pV und einem Median von 39,3 pV sowie einen

Latenzmittelwert von 14,0 ms mit einer Standardabweichung von 2,3 ms und einem Median

von 14,0 ms.

120/ 100 120
100/ 80 100
80 80
60
60 60
40
40| 40
20 20 20

0 0 0
p13 Amplitude rechts P13 Amplitude li p13 Amplitude gesamt

57

18 18 18
16 16 16
14 14 14
12 12 12
10 10 10
p13 Latenz rechts p13 Latenz links p13 Latenz gesamt

Abbildung 25: Boxplots der p13 Auswertung rechts, links und gesamt.

Der statistische Test zur Priifung der Seitenunterschiede ergab einen p-Wert von 0,84 bei
F(2,50) = -0,202 (Amplitude) und einen p-Wert von 0,60 bei F(2,49,7) = -0,523 (Latenz).
Dementsprechend sind die Verteilungen von Amplitude und Latenz im Seitenvergleich nicht
signifikant unterschiedlich. Da der zuvor durchgefiihrte Lenvene Test einen signifikanten
Unterschied in der Varianzhomogenitat der Latenzverteilung (rechts vs. links) festgestellt
hatte, erfolgt die statistische Priifung laut SPSS Programm auf einem reduzierten df von 49,7
anstatt 50.

In der Analyse der Amplituden und Latenzwerte gab es keine Ausreil3er.

n23 Amplituden und Latenzen

Analog zur p13 Welle wurden fiir die n23 Welle rechts ein Amplitudenmittelwert von 55,0 pV
mit einer Standardabweichung von 34,6 pyV und einem Median von 42,8 yV bzw. links ein
Amplitudenmittelwert von 58,0 yV mit einer Standardabweichung von 37,4 pV und einem
Median von 56,3 pV gemessen. In der Latenzauswertung der n23 ergab sich rechts ein
Mittelwert von 20,3 ms bei einer Standardabweichung von 2,7 ms bzw. links ein Mittelwert von
20,3 ms und einer Standardabweichung von 2,6 ms. Dabei war der Median rechts bei 20,7 ms
bzw. links bei 21,2 ms. In der Gesamtschau ergab sich ein Mittelwert der n23 Amplitude von
57,1 uV mit einer Standardabweichung von 35 pV und einem Median von 54,3 yV sowie einem
Latenzmittelwert von 20,3 ms mit einer Standardabweichung von 2,6 ms und einem Median

von 20,8 ms.
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Abbildung 26: Boxplots der n23 Auswertung rechts, links und gesamt.

Der statistische Test zur Priifung der Seitenunterschiede ergab einen p-Wert von 0,84 bei
F(2,50) = -0,208 (Amplitude) und einen p-Wert von 0,99 bei F(2,50) = -0,018 (Latenz).
Dementsprechend sind die Verteilungen von Amplitude und Latenz im Seitenvergleich nicht
signifikant unterschiedlich. Nur in der n23 Amplitudenverteilung gab es jeweils rechts und links

einen und in der Gesamtdarstellung zwei Ausreifler nach oben.

Bei Darstellung der AR in der cVEMP Registrierung werden in der Literatur zwei
unterschiedliche Malle beschrieben — einmal ohne und einmal mit der Berlicksichtigung der
Muskelvoranspannung. Wie schon zuvor beschrieben sind die cVEMPs inhibitorisch
ausgeloste Reflexantworten, deren registrierte Amplituden von der Voranspannung des M.
sternocleidomastoideus abhangig sind. Die Messsoftware beriicksichtigt diesen Umstand
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entsprechend und es werden zwei Werte fir die AR automatisch bestimmt. Einmal der
unkorrigierte Wert ARuncorr und einmal der korrigierte Wert ARcorr. Erschwerend kam in dieser
Studie hinzu, dass einige Patienten damit Probleme hatten, diese Muskelvoranspannung

wahrend der Messzeit aufrechtzuhalten.

War bei den oVEMPs die n10 Amplitude, die in der Berechnung der AR genutzt wird, so wird
die AR bei den cVEMPs (iber die Differenz der p13-n23 Amplitude bestimmt — nach der
gleichen Notation, wie bei den oVEMPs. Da das Potenzial von p13 positiv und das Potenzial
von n23 negativ ist, ergibt sich aus der Berechnung die Addition von p13 und n23 (zweimal

negativ ergibt positiv > 10 - -10 = 20). Alle Ergebnisse der AR sind dabei dimensionslos.

Aus der Analyse der AR ergeben sich fir die korrigierten Werte ein Mittelwert von 0,30 bei
einer Standardabweichung von 0,19 und einem Median von 0,26. Demgegeniber sind
unkorrigiert ein Mittelwert von 0,20 bei einer Standardabweichung von 0,13 sowie einem

Median von 0,18 ermittelt worden.
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Abbildung 27: Boxplots ARcorr und ARuncorr.

Nur in der unkorrigierten Analyse ergab sich ein Ausreil3er nach oben.

Ergebnisse aus der single sweep Analyse

Wie bereits zuvor unter Kap. 4.2.1 beschrieben, ermdglicht die Auswertung der Phasen-
Synchronisationsvektoren eine Darstellung der Signalstabilitat und Einfliisse der Einzelsignale
der VEMP Messungen (siehe Abb. 19, Hennigsymposium 2022). Umso hdher der Phasen-
Synchronisationsvektor ist, desto besser und unbeeinflusster ist die gemessene Einzelfunktion

(siehe Abb. 19). Der Vergleich der Amplituden mit den Phasen-Synchronisationsvektoren und
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Phasen-Verschiebungsvektoren ermdglicht eine weitere Differenzierung in vestibulére (durch
zum Beispiel Haarzellverluste) oder neuronale Stérungen [51]. Der Phasen-
Verschiebungsvektor ist der Differenzvektor der Phasen-Synchronisationsvektoren.

Die automatisierte Auswertung der Daten ergab fir den rechtsseitigen Phasen-
Synchronisationsvektor einen Mittelwert von 8,12 mit einer Standardabweichung von 4,41 und
linksseitig einen Mittelwert von 9,20 mit einer Standardabweichung von 4,80. Rechts lag der
Median bei 7,77 und links bei 8,09. Der statistische Test ergab einen p-Wert von 0,382 bei
F(2,48) = 0,883 zwischen den rechten und linken PSV (siehe Abb. PSVc Box) — damit existiert
kein signifikanter Unterschied zwischen der rechten und linken Seite. In der
Gesamtbetrachtung ergab sich ein PVS Mittelwert von 8,71 mit einer Standardabweichung
von 4,50 und einem Median von 8,71. Da der Mittelwert und der Median gleich sind, ergibt sich
hieraus auch eine Schiefe von fast 0 (exakt 0,057). Da die Kurtosis jedoch nicht 0, sondern
0,838 ist, sind die Daten nur fast normalverteilt. In der Analyse ergab sich ein DSV Mittelwert

von 8,07 mit einer Standardabweichung von 6,04 und einem Median von 6,70.

20 20 20 25 -
15 15 15 20
15
10 10 10
10
5
5 5 5
o 0 0 0
PSV rechts PSV links PSV gesamt DSV

Abbildung 28: Boxplots der PSV rechts und links mit DSV.

Nur in der Verteilung des DSV ergab sich ein Ausreiler nach oben.

4.3 Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs

Aus dem Kollektiv von 27 Patienten mit MS wurden 16 Patienten so ausgewahlt, dass sie
altersbetrachtet vom Normkollektiv aus [53] sich nicht signifikant unterscheiden.
Zur Darstellung der gemessen und berechneten Ergebnisse die nachstehende Tabelle

genutzt. Neben den klassischen Werten wie Amplitude, AR und Latenz werden noch die 4
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Parameter aus der single sweep Berechnung (PSVre, PSVii, PSVges und DSV) sowie der LSD
Wert beschrieben. Der statistische Test zur Signifikanzpriifung der seitenbezogenen Werte in
der Patientengruppe war weder in der n10 Amplitude, n10 Latenz noch im PSV Wert signifikant
auffallig.

In der nachstehenden Tabelle 4 sind spaltenweise Mittelwert, Standardabweichung, Median
und das Konfidenzintervall der Patientendaten aufgefiihrt. In der Zeile Normgruppe wird der
p-Wert aus dem Vergleich zwischen der Patienten- mit der Probandengruppe aufgefiihrt. Fett

dargestellt sind signifikante Unterschiede.

Normgruppe 95%
Konfidenzintervall

Mittelwert |Std Median |p- Wert (19) [unten oben
n10 Ampl. rechts [ 18,55 7,36 19 0,48 14,63 22,47
n10 Ampl. links 15,98 6,44 16,51 0,05 12,55 19,41
n10 Ampl. gesamt | 17,26 6,93 18,05 0,05 14,77 19,77
n10 Latenz rechts | 12,67 3,87 11,25 0,03 10,61 14,74
n10 Latenz links | 13,24 4,62 11,51 < 0,001 10,78 15,7
n10 Latenz
gesamt 12,96 4,2 11,25 < 0,001 11,44 14,47
AR 0,19 0,22 0,11 0,006 0,07 0,31
LSD -0,25 0,56 -0,21 0,128 -0,55 0,04
PSV rechts 16,86 3,33 18,01 0,008 15,08 18,63
PSV links 16,23 3,16 17,33 0,001 14,54 17,92
PSV gesamt 16,54 3,21 17,57 0,001 15,39 17,7
DSV 5,41 2,81 4,52 0,03 3,91 6,91

Tabelle 4: Darstellung der ausgewerteten Daten der MS Patienten mit Mittelwert,
Standardabweichung (Std), Median und 95% Konfidenzintervall. Vergleich p-Wert
(Signifikanzpriifung) gegenliber Normprobanden [53].
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95%
Konfidenzintervall
Mittelwert |Std Median |unten oben

n10 Ampl. rechts | 19,89 8,11 19,85 17,83 21,95
n10 Ampl. links 20,45 9,32 20,88 18,09 22,82
n10 Ampl. gesamt |20,6 8,9 21,2 19,4 22,0
n10 Latenz rechts | 10,52 0,79 10,52 10,32 10,73
n10 Latenz links | 10,52 0,80 10,52 10,32 10,73
n10 Latenz
gesamt 10,6 0,8 10,7 10,5 10,8
AR 0,06 0,05 0,06 0,05 0,08
LSD 0,02 0,43 0,0 -0,71 0,11
PSV rechts 19,88 4,1 19,03 18,84 20,92
PSV links 19,81 3,9 18,8 18,82 20,80
PSV gesamt 19,8 3,9 19,0 19,1 20,6
DSV 41 3,8 3,7 3,1 51

Tabelle 5: Darstellung der Daten der Normprobanden mit Mittelwert, Standardabweichung
(Std), Median und 95% Konfidenzintervall aus [53].

Im Vergleich zur Normgruppe zeigte sich n10 Latenz verlangert und die n10 Amplitude war
reduziert.

Mit einer n10 Amplitude links mit einem Mittelwert von 15,98 + 6,44 pV (Normprobanden: 20,45
+ 9,32 pV) und einer n10 Amplitude gesamt mit einem Mittelwert von 17,26 + 6,93 pyV
(Normprobanden: 20,6 + 8,9 pV) zeigte sich jeweils mit einem p-Wert von 0,05 grenzwertig
signifikant unterschiedlich von der Normgruppe. Dahingegen zeigte sich die n10 Amplitude
rechts mit einem Mittelwert von 18,55 + 7,36 pyV und einem p-Wert von 0,48 nicht signifikant

verschieden von der Normgruppe.

Hochsignifikante Ergebnisse zeigten die n10 Latenz gesamt und links mit einem p-Wert von
<0,001, die n10 Latenz rechts war signifikant mit einem p-Wert von 0,03. Wie bereits in
vorherigen Arbeiten beschrieben, konnte auch hier die bei MS bekannte n10
Latenzverlangerung dargestellt werden mit einer n10 Latenz (gesamt) von 12,96 + 4,2 ms im

Vergleich zur Normprobandengruppe 10,6 + 0,8 ms (gesamt).

Auch die AR, PSV und DSV zeigten sich signifikant unterschiedlich im Vergleich zur
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Normgruppe. Die AR zeigte sich mit einem Wert von 0,19 + 0,22 (im Vergleich zu 0,06 + 0,05
der Normprobanden) erhéht, der PSV war erniedrigt (16,54 + 3,21 PSV gesamt MS Patienten
vs. 19,8 + 3,9 PSV gesamt Normprobanden) und der DSV erhéht (5,41 + 2,81 PSV gesamt
MS Patienten vs. 4,1 + 3,8 PSV gesamt Normprobanden). Die LSD zeigte sich mit -0,25 + 0,56

(vs. 0,02 + 0,43 der Normprobanden) verringert, jedoch nicht signifikant verandert.

4.4 Die Fragebdgen

Anhand der Fragebdgen DHI und HAQUAMS, sowie dem EDSS Score war eine genauere
Differenzierung der Symptomauspragung der Patienten moglich. Erganzt wurden die
Fragebdgen noch mit individuellen Fragen bzgl. der aktuellen Therapie, aktuellen Medikation
und die aktuelle Nutzung von Hilfsmitteln. 20 der 27 Probanden beantworteten die Fragebdgen
komplett.

Zwei Patienten hatten einen aktuellen Schub. Vier der Patienten erhielten zum Zeitpunkt der
VEMPs Messung eine Kortisonstotherapie, vier der Patienten hatten die Therapie pausiert
und die verbliebenden Patienten standen unter weiterer immunmodulierender Therapie.
Sieben der Probanden benutzen Hilfsmittel wie zum Beispiel einen Gehstock oder einen

Rollator.

EDSS Score:

Der vom behandelnden Neurologen/in ermittelte EDSS Score (siehe Kap. 3.5.1) der Patienten
hatte einen Mittelwert von 2,26 mit einer Standardabweichung von 1,5 und einem Median von
1,5. Das Minimum lag bei 1 und das Maximum bei 6,5, das 95% Konfidenzintervall betrug 1,6
bis 2,9.

HAQUAMS:

Wie schon zuvor unter Kap. 3.5.2 beschrieben besitzt der HAQUAMS Fragebogen
unterschiedliche Einteilungen. Frage 1 und 2 beziehen sich auf die aktuelle Situation
verglichen mit der vorherigen Situation. Frage 3 definiert Hauptbeschwerden — unterteilt in
Rang 1, 2 und 3. In Frage 10 wird die Sehfahigkeit skaliert und in Frage 38 wird die allgemeine
Beeintrachtigung abgefragt. Alle anderen 7 Merkmale beinhalten mehrere Fragen und bilden

Subskalen. Bei der Beantwortung der Fragen gibt es 5 Rénge, von 1 ,gar nicht* bis 5 ,sehr".

Frage 1 ,Im Vergleich zu der Situation vor 1 Jahr...“ gaben 16% eine bessere, 58% eine
gleichbleibende und 26% eine schlechtere Gesundheitssituation an. Eine ,viel bessere” oder

Lwviel schlechtere® Gesundheitssituation gab es laut Auswertung nicht.
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Frage 2 ,Im Vergleich zu der Situation vor 4 Wochen ...“ gaben 5% eine bessere, 84% eine
gleichbleibende und 11% eine schlechtere Gesundheitssituation an.

In Frage 3 konnten die Patienten ihre drei Hauptbeschwerden in absteigender Reihenfolge
angeben. 17% der Patienten gaben keine Hauptbeschwerden, 33% der Patienten gaben
Midigkeit als primares Hauptsymptom im Rang 1, 25% der Patienten gaben
Konzentrationsstérungen als sekundares Hauptsymptom im Rang 2 und 20% der Patienten
gaben Sehstérungen als tertidres Hauptsymptom in Rang 3 an. Beschwerden in den

Kategorien ,Schmerzen* und ,Alleinsein“ wurden gar nicht angegeben.

Merkmal 1. Rang 2. Rang 3. Rang
Gehen 11% 19% 7%
Spastik/steife Beine 6% 0% 13%
Koordinationsstorungen 0% 13% 0%
Missempfindung 6% 0% 13%
Schmerzen 0% 0% 0%
Blasenkontrolle 0% 6% 7%
Sehstérungen 6% 0% 20%
Mudigkeit 33% 6% 7%
Konzentrationsstérungen 17% 25% 7%
Schlechte Stimmung 6% 6% 0%
Alleinsein 0% 0% 0%

Tabelle 6: Darstellung der Hauptbeschwerden Frage 3 (jeweils in Relation zu der Anzahl der
Teilnehmer) nach dem HAQUAMS Score.

Frage 38 befasste sich mit der ,Allgemeinen Beeintrédchtigung“ und fokussierte auf die
Bewertung, wie massiv die MS Erkrankung ihr normales Leben beeinflusst. 37% gaben wenig,
32% eine geringe, 26% maRig und 5% eine ziemliche Beeintrachtigung an.

Die nachstehende Tabelle 6 zeigt nun das Ergebnis der Subskalen, untergliedert in Mittelwert,
Standardabweichung, Median, minimaler und maximaler Wert an. Um eine Vergleichbarkeit
unter den Subgruppen zu erreichen (Subgruppen enthalten unterschiedliche Anzahl von
Fragen, von einer Unterfrage (Frage 10) bis zu 8 Unterfragen (Frage 30 bis Frage 38 fir die

Subgruppe Stimmung), wurde die kumulative Summe durch die Anzahl der Fragen geteilt.
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Mittelwert Standardabweichung | Median Minimaler Wert Maximaler Wert
Missempfindungen 1,7 1,0 1,5 1 4
Mudigkeit / Denken 2,5 1,2 2,25 1 4
Sehen 22 1.1 2 1 4
Bew. untere Extremitaten 21 1,2 2 1 4,5
Bew. oberer Extremitaten 1,6 0,8 1,2 1 3.4
Blase / Darm /Sexualitat 1,8 1,0 1,3 1 3,67
Kommunikation 1,6 0,8 1,3 1 3,5
Stimmung 1,7 1,0 1,5 1 4

Tabelle 7: Darstellung der Ergebnisse unterteilt in Mittelwert, Standardabweichung, Median,
minimalem und maximalem Wert.

Die Frage 15 beschéftigte sich mit der Angabe, bis zu welcher Strecke man gehen kann. Der
Patient konnte hier von ,gar nicht” bis ,iiber 1 km* angeben. 78% der Patienten gaben in dieser
Frage eine Gehstrecke von lber 1 km, 5% von maximal 500m und 17% von maximal 100 m

an.

Aus der Tabelle erkennt man, dass samtliche Mittelwerte groRer als die Mediane sind.

Dementsprechend sind dies alle rechtsschiefe Verteilungen.

Dizziness Handicap Inventory, DHI Fragebogen:

In dem DHI Score kann man die Gesamtsumme und die drei Untergruppen separat beurteilen.
21% der Probanden gaben keine Beschwerden (0 Punkte) an, wahrend 79% welche angaben.
Die Hohe der Punktzahl korreliert mit dem Schweregrad der Symptomauspragung. Die
maximale Punktzahl eines Probanden lag bei 78 von maximal 100 Punkten.

Der Mittelwert des gesamten DHI Scores betrug 16,8 mit einer Standardabweichung von +/-
20,00. Der Median lag bei 12.

Mittelwert | Standardabweichung | Median Minimaler Wert Maximaler Wert
Physisch 57 6,6 4 0 28
Funktionell 6,2 9,1 4 0 32
Emotional 4,9 58 2 0 18
Gesamt 16,8 20 12 0 78

Tabelle 8: Verteilung der Ergebnisse des DHI Scores.

Aus der Tabelle erkennt man, dass samtliche Mittelwerte grofRer als die Mediane sind.

Dementsprechend sind dies alle rechtsschiefe Verteilungen.
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45 MRT Befunde n10AmpRe n10AmpLi n10LatRe n10LatLi AR LsD PSV_Re PSV_Li Dsv

DHI ges. ns. ns. ns. ns. ns. ns. ns. ns. ns.
Bei 22 MS Patienten haben wir zudem die MRT Befunde im ungefahren Zeitraum der Messung DHI phy ns ns. ns. ns. ns. ns. ns. ns. | ns

DHI funk n.s. n.s. n.s. n.s. ns. n.s. n.s. n.s. n.s.
ausgewertet. Neben zwei Patienten, die an einem Ort (einmal juxtakortikal und einmal BT emot s ns. ns. s s, s ns. ns. | ns.
periventrikuldr) Lasionen hatten, lieBen sich bei 20 Patienten an multiplen Orten ij;'::‘ "?:'g "e::'g :z P:;ig :z :z "e';_ssig :Z :Z
(periventrikuldr, juxtakortikal, infrantentoriell und spinal), bei vereinzelten Probanden auch Bewu | nessig ns | posslg | 0 ne. ns | meesig | ns | ns

Bew_o neg. sig ns. ns. n.s. ns. ns. neg. sig ns. n.s.
mehrfach an einem Ort’ Lasionen nachweisen. Blase neg. sig ns. ns. ns. ns. ns. neg. sig ns. ns.

Kommu n.s. ns. ns. n.s. ns. n.s. ns. n.s. n.s.
4.6 Korrelationsanalysen Tabelle 10: Korrelationsanalyse skalenbasierter Variablen mit rangbasierten Variablen.
Wie schon zuvor beschrieben wurden die Korrelationsanalysen bei skalenbasierten Variablen
mit der Pearson’s Korrelation und die rangbasierten Variablen mittels Kandall Tau berechnet. DHiges | DHiphy [ DHIfunk [ DHiemot | Missemp | Mudigk [ Bewu | Bewo [ Blase [ Kommu
Die Signifikanzpriifung der Korrelation erfolgte zweiseitig auf dem Niveau von a = 0,05. DHI ges. 1.

DHI phy pos. sig .
Des Weiteren wurden in die Korrelationsanalyse nur die oVEMP basierten Daten inkludiert. DHifunk | pos.sig | Ppos.sig 7
. . . . . . DHI emot pos. sig pos. sig pos. sig A
Somit ergeben sich die nachstehenden Tabellen 8 bis 10. In diesen Tabellen werden nicht Vissompr | possig o pes e — S
signifikante Ergebnisse mit n.s. abgekiirzt. Bei signifikanter Korrelation gibt es wiederum zwei M‘:"‘gke“ pos:slg | pos.sig | ns. ns. | possig | :
ewu | pos.sig ns. ns. ns. pos.sig | pos.sig | 1.
unterschiedliche Beschreibungen — einmal fiir negative Korrelation mit neg. sig. und positive Bew_o pos.sig | pos.sig ns ns pos.sig | pos.sig | pos.sig I
i . X Blase ns. ns. ns. ns. pos.sig | pos.sig | pos.sig pos. sig .

Korrelation mit pos. sig. . Kommu ns. ns. ns. ns. ns. | pos.sig | ns. pos.sig | ns. T

Zwei der drei Tabellen haben in der Zeile und Spalte gleiche Variablen. Somit ergibt sich eine

gespiegelte Matrix mit einer Diagonalen. Oberhalb und unterhalb der Matrix sind die Eintrage Tabelle 11: Korrelationsanalyse mit rangbasierter Variable.

gleich und es wurde nur der untere Teil der Korrelationsmatrix ausgefiillt.

n10AmpRe | n10AmpLi | niOLatRe | niOLatLi AR [SD | PSV_Re | PSV_Li | DSV
n10AmpRe 7.
n10AmpLi pos sig 7
n10LatRe n.s. n.s. 1.
n10LatLi ns. ns. pos sig 7
AR ns. ns. ns, ns. I3
5 ns ns. ns. ns ns 7
PSV_Re pos sig pos sig ns. ns. ns. ns. 7
PSV_Li pos sig pos sig ns, ns. neg. sig ns. pos sig I
DSV ns. ns. ns. ns. pos sig ns. ns. ns. 7

Tabelle 9: Korrelationsanalyse skalenbasierter Variablen.
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5. Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit wurden VEMPs an Patienten mit Multipler Sklerose, einer
Krankheit aus dem neurologischem Formenkreis der chronisch degenerativen Erkrankungen,

gemessen und in einem weiteren Teil mit einem gesunden Probandenkollektiv verglichen.

VEMPs weisen mit einem voranschreitenden Alter eine physiologische Abnahme der
Amplituden [16] durch eine progressive Degeneration des vestibularen Systems auf. Sowohl
periphere (Verlust von Haarzellen [95]) als auch zentrale Komponenten des Reflexbogens
(Scarpa Ganglion [88], vestibularen Kernen im Hirnstamm [3]) pragen diese Degeneration.
Wesentliches Problem der aktuellen Literatur ist die Tatsache, dass oftmals unterschiedliche
Gruppen gematcht werden. Altere Normprobanden haben — wie schon zuvor beschrieben —
demnach schon per se geringere Amplituden und erhohte Latenzen, welche gleichzeitig auch
Merkmale von jungen Patienten mit MS sind. Ein Vergleich mit jingeren Patienten mit MS ist
demnach suboptimal [100]. Um diesen Bias zu vermeiden, wurden in dieser Studie bewusst
altersgleiche Gruppen gewahlt, um mdgliche altersunabhéngige Unterschiede aufzuzeigen.

Wir fuhrten sowohl cVEMPs als auch oVEMPs Messungen an Patienten mit MS durch und
verglichen diese mit einer vorhandenen Normprobandengruppe. Wahrend bei allen
Probanden die taktil ausgelosten oVEMPs gemessen werden konnten, zeigte sich, dass die
Messung der cVEMPs bei den Patienten durch eine geringere Validitat gepragt waren und
dass die benétigte Muskelvorspannung nur erschwert erreicht werden konnte. Zudem wurde
bereits in der Literatur eine geringere oder auch nicht signifikante Veranderung der cVEMPs
beschrieben ( [48] und [42] ), sodass die Messung der oVEMPs in dieser Arbeit hauptsachlich
Anwendung fanden und ein geeigneteres Mittel in der neurologischen Diagnostik zu sein
scheint. In Kombination mit der neuen Analysemethode (PSV, DSV) der Einzelreizantworten
scheint diese oVEMP Messung sogar das Potenzial eines prognostischen Parameters zu
besitzen, indem weitere differenzierte Aussagen Ulber den ,nervalen Status®, z.B. eine akute
Demyelinisierung, anhand von vor allem der n10 Latenz und dem neuen Parameter PSV
getroffen werden koénnten. In Kombination mit einer mdglichen Asymptomatik bei RRMS
Patienten oder auch unauffalligen MRT Befunden hatte dies vielleicht neben der erweiterten

Diagnosestellung auch weitere therapeutische Konsequenzen.

5.1 Einzelergebnisse

Wie bereits in dem Kapitel ,Beispielhafte Einzelergebnisse” beschrieben, wurden in dem
ersten Beispiel eine Patientin mit MS und ein Normproband verglichen. Obwohl sich beide

Amplituden der Messungen kaum unterscheiden (Abbildung 20), erkennt man einen
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deutlichen Unterschied der Wellenauspragung in den Einzelreizableitungen bzw. in den single
sweeps. Liegen die Amplituden noch oberhalb des Mittelwertes der gesunden Probanden [53],
so sind die Latenzen deutlich erhoéht. Die Breite der n10 Welle ist dabei vom Latenzjitter
abhangig und kann als Desynchronisation der Reizantwort gewertet werden. Beim
Normprobanden fallt die Wellenauspragung gegentiiber der Patientin merklich kleiner aus und
lasst somit eine ,synchrone” Reizantwort vermuten. Dieser Unterschied (groRe vs. kleine
Wellenauspragung) wird dabei Uber den neuen PSV Wert erfasst und zeigt dabei deutliche
Differenzen zum Normkollektiv. Aus einem kleinen Wert des PSV erkennt man eine nervale

Desynchronisation der Reizweiterleitung.

In der Abbildung 21 wurden nun zwei weitere oVEMP Messungen von Patienten mit MS
gezeigt, bei denen eine signifikante Latenzverschiebung der n10 Welle vorliegt. Sind die
beidseitigen Wellenmorphologien im gemittelten Signal in (A) noch sehr synchron, so verlaufen
diese beiden Kurven in (B) deutlich weniger synchron. Die Ursache fiir dieses Verhalten wird
dabei wieder in der Breite der Wellenauspragung im Bereich der n10 Amplitude der single
sweeps Analyse deutlich sichtbar. Ist die Wellenauspragung in Abbildung 21A noch recht
schmal und synchron (analog zur Abbildung 20B) mit einem normvarianten PSV, so verlauft
sie in Abbildung 21B (analog zur Abbildung 20A) deutlich breiter und desynchron mit einem
kleinen PSV. Die deutliche Latenzverzégerung kann dabei mit einer Demyelinisierung gut
beschrieben werden. Im Fall des Patienten von Abbildung 21A ist dieser Zustand sehr stabil
und lasst eine reizsynchronere Verarbeitung vermuten. Demgegeniber hat der Patient in
Abbildung 21B einen deutlichen Latenzjitter, der in Kombination mit der erhéhten Latenz auf
eine Demyelinisierung der Remyelinisation schlielen lasst. Der gezeigte Patient hat dabei in
dieser Gruppe die langste Krankheitsgeschichte.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass die neuen Parameter PSV und DSV vermutlich

zuséatzliche Informationen Giber den aktuellen Gesundheitszustand liefern, die bis dato nicht so

bekannt waren.

5.2 Gruppenergebnis

5.2.1 oVEMPs Gruppenergebnis

Bei allen Patienten konnten die oVEMPs valide abgeleitet werden. Neben den
literaturbekannten Werten von n10 Amplituden, n10 Latenzen und AR wurden auch die neuen
Parameter LSD, PSV und DSV bestimmt. Die Patientengruppe (N=27) hatte dabei eine

Altersspanne von 18 Jahre bis 67 Jahre. Ein Vergleich der gemessen n10 Amplituden mit
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Angaben aus der Literatur ist hier nicht moglich, da die mit der neuen Technik erfassten
Amplituden deutlich gréRer sind, als in Literatur beschrieben ([51]. In der Patientengruppe
wurden n10 Amplituden beidseits gemessen, deren seitengetrennte Analyse rechts einen Wert
von 15,37+/-9,1 pV und links einen Wert von 15,56 +/- 9,2 uV ergaben. Der statistische Test
zeigte mit p < 0,804 keine Signifikanz auf. Die aus den n10 Amplituden berechnete AR hatten
einen Wert von 0,14 +/- 0,16, was auf eine homogene Ausldsung beider Seiten schlieen lasst.
Die hier erfassten Werte sind zwar im Normbereich der Literatur [59] sind aber gegeniiber den
eigenen Normwerten aus Hecker et. al. 2022 [53] erh6ht. Demgegeniber deutlich erhéht und
im Einklang mit der Literatur waren die n10 Latenzen mit rechts 12,31 +/- 3,2 ms bzw. links
12,68 +/- 3,86 ms, ohne einen signifikanten Unterschied (p < 0,79). Der neue Wert LSD lag
bei - 0,22 +/- 0,47 ms und war gegeniiber der Normgruppe mit 0,0 +/- 0,4 ms auffallig.

Durch die im Vergleich mit den Normwerten vorhandenen Amplitudenwerten, welche
verringert sind im Vergleich zu den Normprobanden aus [53], zeigte sich somit auch eine
veranderte AR im Vergleich zu den Normprobanden. In der Gesamtgruppe zeigte sich in der
seitengetrennten Analyse der n10 Amplituden kein relevanter Unterschied, wie wir ihn in dem
Vergleich der Untergruppe darstellen konnten (siehe Kapitel 5.3 ,Vergleich oVEMPs mit
Normprobanden), somit ist im Verlauf der Erkrankung bzw. steigendem Alter eine mdgliche
Gleichverteilung der beiden Seiten der n10 Amplituden zu vermuten. Die LSD deutet bei
negativem Wert auf eine vermehrte Gewichtung der erhéhten n10 Latenz links hin, jedoch
kann letztlich nicht genau beurteilt werden, ob dies aufgrund von einer mdglicherweise
vermehrten Demyelinisierung des rechten Utriculus zurlickzufihren ist oder aufgrund des in
der Gesamtgruppe vorhandenen hoheren Alters und damit einhergehenden vermehrten
Degeneration. Insgesamt ist ein Vergleich mit Werten aus der vorangegangen Literatur nur
eingeschrankt moglich, da die Durchfiihrung, sowie Analysemethodik, die in dieser Arbeit

Anwendung fand, sich unterscheidet und somit nicht direkt verglichen werden kann.

Die Werte PSV (seitengetrennt) und DSV aus der neuen Analysemethode ergaben rechts
einen Wert von 15,34 +/- 4,76 bzw. links 15,61 +/- 4,0 bei einem p-Wert < 0,94 und fir den
DSV wurde zentral 4,66 +/- 2,14 ermittelt. Im Vergleich zu den Normdaten aus Hecker et. al.
2022 [53] befinden sich nur etwa 20% der PSV Werte im 95% Konfidenzintervall der
Normdaten — 80 % befinden sich demnach unterhalb des Intervalls. Der DSV liefert dagegen
normvariante Werte. Dies deutet auf eine symmetrische Auspragung beider PSV Vektoren in

der Gesamtbetrachtung.

Aus der Korrelationsanalyse der seitenbezogenen Merkmale zeigen sich signifikante positive

Zusammenhange in den n10 Amplituden, in den n10 Latenzen und in den PSV. Signifikant
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positiv ,kreuzkorreliert” sind die Merkmale PSV mit den n10 Amplituden und der PSV mit dem
DSV. Negativ ,kreuzkorreliert” ist nur der PSV mit dem AR. Diese Zusammenhange scheinen
auch sehr plausibel zu sein und bestéatigen die Interpretationen.

5.2.2 cVEMPs Gruppenergebnis

Wie schon zuvor beschrieben wurden auch bei den Patienten cVEMPs gemessen, wobei sich
die Validitat der Erfassung deutlich von denen der oVEMPs unterscheidet. Als inhibitorischer
Reiz wird flr die cVEMP Messung eine Muskelvoranspannung des M. sternocleidomastoideus
bendtigt. Der Messaufbau sieht dabei vor, dass wahrend der Messung der Kopf angehoben
werden muss, damit zeitsynchron beide Seite zugleich erfasst werden kdnnen. Diese Messung
konnte bei einem Patienten generell nicht durchgefiihrt werden und bei einigen anderen gab
es massive Probleme mit dem Kopfanheben. Entsprechend wurden zwar Werte erfasst, aber
deren Validitat musste gleichzeitig in Frage gestellt werden. In der Literatur findet man analoge
Ergebnisse deren Interpretation doch einige Fragen aufwerfen. So konnten Glven et. al. [48]
in einer Gruppe mit 50 Patienten mit MS keine signifikanten Unterschiede in der cVEMP
Ableitung finden. Ein ahnliches Ergebnis zeigten auch Gazioglu et al. [42] in ihren cVEMPs
Messungen mit 18% Auffalligkeiten an 62 Patienten, wohingegen die oVEMP Messungen mit
45 % deutlich auffalliger waren. Auch berichteten die Autoren darliber, dass die Auffalligkeiten
mit steigendem EDSS Score korrelierten. Der von Neurologen ermittelte EDSS Score der

Patienten lag im Gruppenmittel bei 2,28 — und entsprechend gering gegenuber der Literatur.

Eine noch gréRere Abweichung zwischen oVEMPS (69% auffallig) und cVEMPs (8% auffallig)
fanden Rosengren und Colebatch 2011 [93] in ihrer entsprechenden Studie. Spater
untersuchte man diese Diskrepanz mit dem Hinweis, dass vornehmlich Patienten mit einer
internukledren Ophthalmoplegie in diese Studie eingeschlossen wurden [15].

Zusammenfassend kann man festhalten, dass insbesondere die oVEMPs als diagnostisches

Werkzeug fir Patienten mit MS als geeigneter erscheinen, verglichen mit den cVEMPs.

Die gemessenen cVEMPs hatten eine p13 Amplitude / p13 Latenz rechts von 40,5 +/- 28,7 yV
/13,7 +/- 2,4 ms bzw. links 43,4 +/- 30,0 yV / 14,3 +/- 2,3 ms. Die n23 Amplitude / n23 Latenz
ergab rechts 55,0 +/- 34,6 pyV / 20,3 +/- 2,7 ms bzw. links 58,0 +/- 37,4 yV / 20,3 +/- 2,6 ms.
Die AR der cVEMPs wurde korrigiert mit 0,3 +/- 0,19 berechnet. Vergleicht man diese Werte
mit den Normwerten aus [51] so kennt man eine gute Ubereinstimmung mit den Latenzen, die
Amplituden und die neuen Merkmale weichen jedoch deutlich hiervon ab. Samtliche

Seitenvergleiche zeigen eindeutig nicht signifikante Unterschiede.
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5.3 Vergleich oVEMPs mit Normprobanden

Wie schon zuvor beschrieben, weisen VEMP Messungen bei MS Patienten in der Literatur oft
einen Bias in der Altersbetrachtung auf. In der hier vorliegenden Studie war es entsprechend
wichtig eine altersgerechte Gruppenaufteilung zu erhalten und diese mit den Daten aus Hecker
et al. 2022 [53] zu vergleichen.

Entgegen der Tendenz in der Gesamtgruppe der Patienten, gibt es hier einen merklichen
Seitenunterschied in den n10 Amplituden. Rechts konnten im Mittel 18,55 pV und links 15,98
uV registriert werden. Entsprechend erhoht war auch die AR mit 0,19 gegeniber der
Gesamtpatientengruppe von 0,14. Auch wenn die n10 Amplituden in der reduzierten
Patientengruppe seitenbetrachtet nicht signifikant unterschiedlich sind (p < 0,36), findet man
eine grenzwertige Signifikanz zur Normprobandengruppe der linken Messseite mit einem p-
Wert von exakt 0,05. Da der vestibulookulére Reflex gekreuzt ist, bedeutet links gemessen
das rechte Gleichgewichtsorgan. Da die n10 Amplituden in der Gesamtpatientengruppe
ausgeglichen ist (liegen beidseits im Bereich von 15uV), scheint hier ein schleichender
Prozess vorzuliegen, der zuerst das rechte Gleichgewichtorgan affektiert, bevor anschlieend

das Gleichgewichtsorgan der linken Seite betroffen ist.

Die n10 Latenzen und die neuen Merkmale PSV und DSV sind alle gegeniiber den

Normprobanden signifikant unterschiedlich.

Verfolgt man die embryonale Entwicklung des Ohrs beginnt die Entwicklung mit dem
Ektoderm, woraus die Ohrplakode entsteht und sich weiter zum Ohrblaschen entwickelt.
Daraus entstehen dann unter anderem die Makulaorgane, eine unterschiedliche Entwicklung
der jeweiligen Seiten gibt es hier nicht [30]. Die Innervierung der Utriculi erfolgt vorranging
Uber den N. vestibularis superior. Auch die erhobenen Normdaten zeigen in den Amplituden
bzw. PSV keinen wirklichen Unterschied und liegen im Bereich von 0,1 pV bzw. 0,07.

Tutar et al. [109] zeigten in ihrer Arbeit eine erhdhte Latenz der linken Seite bei MS Probanden.
Sie konnten jedoch keine signifikanten Veranderungen der rechten oder linken Amplitude
aufweisen. In einer anderen Studie von Kabel et al. [66] wurden signifikante Veranderungen
der Latenzen und Amplituden in c- und oVEMPs beschrieben, jedoch wurde nicht genauer auf

mdogliche Seitendifferenzen der Amplituden eingegangen.

Warum die eine Seite vermehrt betroffen war, im Vergleich zur anderen Seite kann
schlussendlich nicht genau erklart werden, zur weiteren Einschitzungen werden

weiterfihrende Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv benétigt.
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5.4 Die Fragenbdgen

In dem HAQUAMS Score konnte noch einmal verdeutlicht werden, wie unspezifisch die MS
Symptomatik sein kann. Fihrend unter den Hauptbeschwerden waren Midigkeit und
Konzentrationsstérungen. Nachfolgend kamen die Sehstérungen. Einschrankungen beim
Gehen, Spastik, Koordinationsstérungen, Missempfindungen, Blasenkontrolle oder eine

schlechte Stimmung waren nachrangig.

Sowohl ,,/m Vergleich zu der Situation vor 1 Jahr...”, als auch ,Im Vergleich zu der Situation
vor 4 Wochen ...“ gab die Mehrheit eine gleichbleibende Gesundheitssituation an. Innerhalb
der vier Wochen scheint sich nur flir wenige Probanden eine bessere (5%) oder schlechtere
(11%) Gesundheitssituation zu ergeben, innerhalb eines Jahres gaben jedoch 16% eine
bessere an, jedoch auch 26% eine schlechtere Gesundheitssituation an. Eine ,viel bessere”

oder ,viel schlechtere” Gesundheitssituation gab es laut der Auswertung nicht.

Sowohl der Progress der Erkrankung, als auch das ,Ansprechen“ oder auch ,nicht
Ansprechen” auf mogliche Therapieoptionen werden mdoglicherweise Faktoren fiir diese

Ergebnisse sein.

Wahrend 22% der Probanden keine Beschwerden im DHI Score angaben, hatten 78%
Beschwerden. In der funktionellen Kategorie gaben die Probanden die héchste Punktzahl an,
darauffolgend in der physischen Kategorie und emotionalen Kategorie. Bereits in dem
vorherigen Fragebogen gaben die Probanden Sehstérungen als dritthaufigste
Hauptbeschwerde an.

Trotz der Angabe von Beschwerden (jedoch bei der Mehrheit nur geringe Beschwerdelast
beziehungsweise Beschwerden nur ,zeitweise”) und unauffalligem vHIT aller Probanden zeigt
die Messung der oVEMPs somit eine mdgliche, sensitivere Diagnostikoption.

Die Validitdt der Fragenbdgen bestatigt auch die Korrelationsanalyse. Sie zeigt oftmals
signifikant positive Zusammenhange, zum Beispiel ein hoher Score im DHI ,Emotion® korreliert
positiv mit einem hohen Score im DHI ,funktionell* . Die gleiche Ausrichtung erkennt man auch
im HAQUAMS Fragebogen.

Ein ganz anderer Blickwinkel erscheint in der Korrelationsanalyse der Subscores des
HAQUAMS Fragebogens mit den physiologisch gemessenen oVEMP Merkmalen. Hier
korrelieren 4 von 6 Subscores negativ mit der n10 Amplitude rechts und dem PSV. Dies
bestatigt auch das Ergebnis der n10 Amplitudenunterschiede in der reduzierten

Patientengruppe (junge Patienten mit hoher n10 Amplitude rechts = geringer Score)
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gegenuber geringe n10 Amplitude rechts zum Beispiel in der Gesamtpatientengruppe (=
héherer Score). Im DHI Fragenbogen gibt es hingegen keine Subscores, die mit den oVEMP
Merkmalen signifikant korrelieren.

5.5 MRT Befunde

Bei 22 MS Patienten haben wir zudem die MRT Befunde im ungefahren Zeitraum der Messung
ausgewertet. Patienten, die MRT-morphologisch mehrfache spinale Lasionen (7 Probanden)
hatten, wiesen einen EDSS Score von 1 bis 5 auf. Trotz mehrfacher MR-morphologisch
dargestellter spinaler Lasionen, hatten drei von ihnen einen EDSS Score von 1 und zwei einen
EDSS Score von 1,5.

Interessant zu sehen ist, dass trotz multipler Lasionen spinal, aber auch periventrikular,
juxtakortikal und infratentoriell und hohen n10 Latenzen um die 19 und 20 ms ein Proband
(mannlich, 18 Jahre zum Zeitpunkt der Messung) mit einem EDSS Score von 1 einen niedrigen
Behinderungsgrad vorweist. Genauere Informationen zur Symptomlast liegen bei dem

Probanden nicht vor.

Auf der anderen Seite zeigte sich bei einem Probanden (méannlich, 47 Jahre alt zum Zeitpunkt
der Messung) mit einer im MRT dargestellten singularen Lokalisation im juxtakortikalen

Bereich und einem EDSS Score von 4,5 erhéhte n10 Latenzen von 13,02 ms rechts und links.

In einer Arbeit von Cordani et al. [18] wurde eine Korrelation zwischen einer motorischen
Einschrénkung der Handbewegungen im Vergleich zur Auspréagung der Lasionen im MRT
untersucht. Dort wurden 134 Normprobanden im Vergleich zu 366 Patienten mit MS (eine
weitere Differenzierung der Unterform, sowie EDSS Score lag nicht vor) untersucht. Dort
konnte gezeigt werden, dass strukturelle und funktionelle Veradnderungen in der MRT

Bildgebung mit einer motorischen Einschrankung einhergehen.

Aus der Arbeit geht jedoch nicht hervor, ob je nach Einschrankung der Handmotorik, dies auch

mit dem EDSS Score korreliert und einer moglichen verstarkten Auspragung der Lasionen.

Obwohl wie bereits zuvor beschrieben das Alter mit einer mdglichen physiologischen
Degeneration und somit Abnahme der Messung einhergeht zeigen beide Probanden aufféllige
Latenzen. Eine Korrelation zwischen Auspragung der Lasionen, dem EDSS Score und der
n10 Latenzen konnte hier nicht gezeigt werden. Moglicherweise spielt das Alter hier einen
grolReren Faktor oder einer vermehrte Remyelinisierung trotz hoher Latenzen bei dem jungen

Probanden.
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Eine Studie von 2024 [1] untersuchte an Kindern mit MS und Myelin-Oligodendroztyen-
Glykoprotein-Antikdrper  assoziierten Erkrankung, ebenfalls eine demyelinisierende
Erkrankung des ZNS, mdgliche Kompensationsmechanismen. Mittels besonderer MRT
Darstellung konnten Nervenfaserbiindel rekonstruiert werden und somit weitere Aussagen
Uber die strukturelle Verbindung erschlossen werden. Durch Magnetenzephalographie zur
Darstellung von Magnetfeldern konnte die funktionelle Konnektivitdt beurteilt werden.
Insgesamt wurde in der Studie eine mdgliche adaptive funktionale Reorganisation in den
Raum gestellt, welche ein mdglicher Ansatz zur Erklarung der geringen Symptomlast des

jungen Probanden trotz hoher n10 Latenzen sein kdnnte.
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6. Schlussfolgerung

Mit der hier vorliegenden Dissertation konnte gezeigt werden, dass insbesondere die taktil
ausgel6sten oVEMPs in Verbindung mit der single sweeps Analyse bereits Auffalligkeiten auch
bei jungen MS Patienten mit niedrigem EDSS Score aufwiesen. Die Nutzung von cVEMPs fiir
die MS Diagnostik scheinen hingegen nicht so geeignet zu sein.

Schon in den Ausfiihrungen der Einzelfalldarstellungen konnte eindrucksvoll gezeigt werden,
wie gut die neuen Merkmale PSV und DSV aus der single sweep Analyse die herkdmmliche

Methode erganzen.

Literaturkonform fanden auch wir in unserer Studie erhéhte n10 Latenzen und eine erhdhte
AR im altersgerechten Vergleich zur Normgruppe, welche sich jedoch im
Gesamtgruppenvergleich der Patienten wieder nivellierte. Anfanglich war nur die n10
Amplitude links (rechter Utriculus) gegenlber der n10 Amplitude rechts deutlich reduziert —
daher auch die erhdhte AR. Die genaue Ursache ist bisher ungeklart und gleichzeitig
korrelieren die n10 Amplitudenhdhe rechts und PSV negativ mit Subscalen aus dem
HAQUAMS Fragebogen.

Durch die einfache Durchfiihrung der Messung lasst sich diese Methode mdglicherweise als
neues Mittel in der Diagnostik der Multiplen Sklerose zuordnen und kann in den friihen Stadien
der Erkrankung von Bedeutung sein. Vor allem bei Patienten mit mdglichen Vorstufen der MS
(RIS und CIS) waren dies interessante Gesichtspunkte zur weiteren Diagnostik. Die zwei in
der Studie miteingeschlossenen CIS Probandinnen zeigten erhohte n10 Latenzen bei
normvarianter n10 Amplitude und geringere PSV Werte (von 14,21 bis 17,54). Perspektivisch
kénnte der PSV auch die Unsicherheit in der Diagnosestellung bzw. in der Verlaufskontrolle

mdglicherweise reduzieren.

Des Weiteren wurden auch zwei junge Patientinnen mehrfach Uber einen Zeitraum von 2
Jahren gemessen (ohne Darstellung der Ergebnisse) und es zeigte sich bei diesen Patienten
keine Veranderungen in den oVEMP Merkmalen. Beide Patienten berichteten auch parallel,

dass sich auch keine klinischen Veranderungen ergeben haben.
AbschlieBend sehen wir ein hohes Potenzial in der erweiterten oVEMP Diagnostik mit der

kombinierten single sweep Analyse, sehen aber perspektivisch noch die Notwendigkeit von

weiteren Studien.
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7.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Der Aufbau des menschlichen Ohrs mit der Cochlea und dem vestibularen
Labyrinths im Innenohr [34].

Abbildung 2: Darstellung des Vestibularorgans des Menschen mit den drei Bogengangen und
den Ampullen, sowie den zwei Maculaorganen [34].

Abbildung 3: Darstellung und Aufbau der zwei Haarzelltypen nach Wersall. Typ | besitzt eine

Afferenz, Typ |l besitzt mehrere Afferenzen und Efferenzen [6].

Abbildung 4: Darstellung der Reaktionen und Abhangigkeit der Haarzellen auf Bewegungen in
verschiedene Richtungen. Bei konstanter Spontanaktivitét besteht eine mittlere Frequenz.
Eine Depolarisation resultiert in einer hohen Frequenz, wahrend eine Hyperpolarisation mit

einer Abnahme der Spontanaktivitat und somit niedrigeren Frequenz reagiert (8).

Abbildung 5: Die Auslenkung der Bogengénge bei einer Drehbewegung [8].

Abbildung 6: Darstellung der Haarzellen der Macula, die auf Neigung reagieren. Durch die
Schwerkraft verformen die Otokonien (Otolithen) bei Neigung die Otolithenmembran. Durch

die Verformung werden die Haarzellen ausgelenkt [8].

Abbildung 7: Darstellung der Macula (Sinnesepithel) der Maculaorgane und jeweilige Richtung
der Depolarisation [8].

Abbildung 8: Darstellung der Afferenzen und Efferenzen der Vestibulariskerne. In Abbildung
(C)-(E) detaillierte Unterteilung in superioren (SVN), inferioren (DVN), medialen (MVN) und
lateralen (LVN) vestibularen Nucleus. Aus [6], modifiziert nach [104].

Abbildung 9: Die Verlaufsbahnen des vestibulookuldren Reflexes. Bei Drehung des linken
Bogengangs und Kopfdrehung links, resultiert eine kompensatorische Bewegung lber den
VOR der Augen nach rechts [8].

Abbildung 10: Darstellung der Reflexbégen sowie Befunde der oVEMPs und cVEMPs bei

normaler Funktion und Vestibularisausfall. Bei dem Vestibularisausfall sind kontralateral die
oVEMPs und ipsilateral die cVEMPs gestort [29].
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Abbildung 11: Darstellung der Aktivierung der T-Zellen und Uberwindung der autoreaktiven
T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke. Eigene Zeichnung in Anlehnung an [31].

Abbildung 12: Grafische Darstellung der saltatorischen Weiterleitung bei intakter
Signalweiterleitung mit unbeschadigter Myelinschicht, gestérter Signallibertragung bei
Demyelinisierung und erneute, jedoch verlangsamte saltatorische Erregungsweiterleitung
durch Remyelinisierung. Die letzte Abbildung stellte eine Demyelinisierung der
Remyelinisierung dar. Eigene Zeichnung, modifiziert nach [39].

Abbildung 13: Darstellung von FLAIR-Sequenzen mit zahlreichen gut abgrenzbaren
hyperintensen MS-Herden im Marklager [110].

Abbildung 14: Positionierung der Oberflachenelektroden bei der oVEMPs Messung [29].

Abbildung 15: Untersuchungsaufbau der VEMPs Messungen [51]. 14a stellt die selbst
entwickelte Ableittechnik dar, 14b die Reizausldsung durch taktiles Klopfen an der Stirn-Haar-

Grenze. 14c/d den in den Reflexhammer eingebauten Magneten und 14e die Spule.

Abbildung 16: Beispielhafte Darstellung der Oberflache von VEMP Messungen mit der
Messsoftware. Gemittelte Messwerte und single sweeps sind farbig codiert [99].

Abbildung 17: Darstellung von zwei Einzelsignalen (rot und blau). Durch Mittelung der beiden
Reize kommt es zur verdnderten Kurvenmorphologie (griin) mit Verlust wichtiger
Informationen [99].

Abbildung 18: Darstellung simulierter VEMPs Messungen in a) und ihren mittels CWT
ermittelten Phasen-Synchronisationsvektoren in b). Das rote Signal stellt ein reines VEMP
Signal dar, das Blaue ein durch Rauschen verandertes Signal und das Schwarze ein durch
zufélligen Jitter phasenverschobenes Signal. Das griine Signal wurde sowohl durch einen
Jitter als auch durch Rauschen verandert [51].

Abbildung 19: Darstellung der Parameter (PSV und DSV) aus der neuen Analysemethode zur
Einzelreizableitung am Beispiel von Normprobanden und Patienten mit M. Meniere,
Neuropathia vestibularis und MS (entnommen aus [52]). Die Endpunkte der PSV ergeben den
DSV. Ist der PSV gleich gro® (physiologisch) oder gleich klein und hat einen kleinen
Winkelabstand, ergibt sich ein kleiner DSV. Sind die PSV unterschiedlich grof3 oder sind sie

grof3, haben jedoch einen groRen Winkelabstand, ist der DSV dementsprechend groR (siehe

86



Abb. 19a und 19b. Sind die PSV fast gleich groR und haben einen kleinen DSV spricht dies
eher fir ein sensorisches Problem, wie z.B. bei M. Meniere. Demgegeniber sprechen
unterschiedlich groRe PSV Werte und ein groRer DSV eher fiir ein nervale Komponente (Abb.
19c). In Abb. 19d wird ein Normproband mit einem Patienten mit MS verglichen. PSV, DSV
und Amplitude sind bei beiden Messungen anndhrend gleich. Zu sehen ist ein deutlicher
Lageunterschied der Vektoren, sowie ein Unterschied der n10 Latenz. Aufgrund des PSV und
der einheitlich verschobenen Latenzverschiebung ist von einer synchronen Reizantwort

auszugehen.

Abbildung 20: Darstellung der genutzten Messsoftware bei Messung eines Patienten mit MS

(A) und Messung eines Normprobanden (B).
Abbildung 21: Darstellung der genutzten Messsoftware bei Messung eines Patienten mit MS
und stabiler n10 Welle (A) und Messung eines Patienten mit MS und instabiler n10 Welle (B).

Beide Patienten haben eine deutliche Latenzverschiebung.

Abbildung 22: n10 Amplituden rechts, links, gesamt und AR als Boxplot, y-Achse skaliert in
uVv.

Abbildung 23: Boxplots der n10 Latenzen und LSD.

Abbildung 24: Boxplots der PSV rechts und links, gesamt und DSV.

Abbildung 25: Boxplots der p13 Auswertung rechts, links und gesamt.

Abbildung 26: Boxplots der n23 Auswertung rechts, links und gesamt.

Abbildung 27: Boxplots ARcorr und ARuncorr.

Abbildung 28: Boxplots der PSV rechts und links mit DSV.
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Rickbildung von Symptomen nach einem Schub [84].

Tabelle 2: McDonald Kriterien 2017 zur Diagnosestellung der Erkrankungen MS mithilfe des
MRTs und weiteren klinisch diagnostischen Mitteln [118].

Tabelle 3: Darstellung der Einteilung der jeweiligen Grade nach dem EDSS Score [68].
Tabelle 4: Darstellung der ausgewerteten Daten der MS Patienten mit Mittelwert,
Standardabweichung (Std), Median und 95% Konfidenzintervall. Vergleich p-Wert

(Signifikanzpriifung) gegeniiber Normprobanden [53].

Tabelle 5: Darstellung der Daten der Normprobanden mit Mittelwert, Standardabweichung
(Std), Median und 95% Konfidenzintervall aus [53].

Tabelle 6: Darstellung der Hauptbeschwerden Frage 3 (jeweils in Relation zu der Anzahl der
Teilnehmer) nach dem HAQUAMS Score.
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Tabelle 8: Verteilung der Ergebnisse des DHI Scores.
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7.3 Abkirzungsverzeichnis

Abb.

ACS

AR

AR corr
AR uncorr
BCV

bzw.

CIS
cVEMPs
CWT

dB

df

DHI

DSV
DVN
EDSS
FIR Filter

FLAIR

Fz

Gl.
HAQUAMS/HALEMS

Abbildung

Air-conducted sound (englisch)

Asymmetry ratio (englisch)

Asymmetrie ratio Korrigiert

Asymmetrie ratio unkorrigiert

Bone-conducted vibration (englisch)

Beziehungsweise

Clinical isolated syndrom (englisch), klinisch isoliertes Syndrom
Cervikale vestibular evozierte myogene Potenziale

Complex wavelet transforms (englisch), komplexwertige
Wavelettransformation

Dezibel

Freiheitsgrade

Dizziness handicap inventory (englisch)

Delta shift vector (englisch), Phasen-Verschiebungsvektor
Descending vestibular nucleus (englisch)

Expanded disability status scale (englisch)

Finite impulse response filter (englisch), Filter mit empfindlicher
Impulsantwort

Fluid Attenuated Inversion Recovery (englisch), spezielle MRT
Sequenz

Haaransatz

Gleichung

Hamburg quality of life questionnaire in multiple sclerosis
(englisch), Hamburger Lebensqualitdtsmessinstrument

Hertz

Interleukin

Interferon gamma

Latency shift difference (englisch),
Latenzverschiebungsdifferenz

Lateral vestibular nucleus (englisch)

Meter

Musculus (lateinisch) oder Morbus (lateinisch) fiir Krankheit
Musculi (lateinisch, Plural)

Magnetresonanztomographie

89

ms

MS
MVN

N.

n.s.

Ncl.
neg. sig.
oVEMPs
pos. Sig.
PPMS
PSV
RIS
RRMS
SNR
SPMS
SVN
Tab.
TNF-a
VEMPs
VHIT
VOR
Vs.

ZNS

Millisekunden

Multiple Sklerose

Medial vestibular nucleus (englisch)

Nervus (lateinisch)

Nicht signifikant

Nucleus (lateinisch)

Negativ signifikant

Okulér vestibuléar evozierte myogene Potenziale
Positiv signifikant

Primar progrediente Multiple Sklerose
Phasen-Synchronisationsvektor

Radiologisch isoliertes Syndrom

Relapsing remitting multiple sclerosis (englisch), schubférmig
Signal-to-noise-ratio (englisch), Signalrauschabstand
Sekundar progrediente Multiple Sklerose

Superior vestibular nucleus (englisch)

Tabelle

Tumornekrosefaktor alpha

Vestibular evozierte myogene Potenziale

Video head impulse test (englisch), Video-Kopfimpulstest
Vestibulookularer Reflex

Versus

Zentrales Nervensystem
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7.4 Muster der verwendeten Fragebdgen Mifempfindungen garnicht  einwenig  mabig  ziemlich sehr

o 4. Ich habe Schmerzen 1 2 3 4 5
HAQUAMS/HALEMS Fragebogen (Hamburger Lebensqualitatsinstrument) [43] 5. MiBempfindungen beeintrichtigen mich. 1 2 3 4 5
Mﬁdigkeit / Denken garmicht  eim wenig  mibig  ziemlich sehr
8.1 HAQUAMS 6. Ich muB mich tagsiiber ausruhen. 1 2 3 < 5
Deutsche Fassung: 7. Ich habe Schwierigkeiten etwas anzufangen oder 1 2 3 4 5
Hamburger Lebensqualititsfragebogen bei MS (HALEMS 3.0) zu Ende zu fiihren weil ich miide bin.
8. Ich habe Schwierigkeiten, neue Dinge zu lernen. 1 2 3 B 5
9. Ich habe Schwierigkeiten mich zu erinnern. 1 2 3 B 5
Name: Datum: ..o
Sehen garmicht cinwenly miblg  ziemlich  schr
viclbemer bemer glekch schleehrr vielshlechter 10. Ich habe Probleme mit dem Sehen 1 2 3 < 5
1. Im Vergleich zu der Situation vor 1 Jahr, wie 1 2 3 4 5 (Fernsehen, Lesen).
wiirden Sie lhre Gesundheitssituation beschreiben?
Beweglichkeit / untere Extremitiit garmicht cinwenly miBly  ziemlich  schr
vidd besser besser gleich schiecher viel schlechter s ors * H
2. Im Vergleich zu der Situation vor 4 Wochen, 1 2 3 4 5 I :::‘e:l::;ni‘l::' :uli:ugf: :lten, Sport zu reiben ! 2 3 . s
ie wiirden Sie lhre G dheitssituation beschreiben? N
wie wiirden Sie fhre Gesunchelissituation beschrelben 12. Ich habe Probleme beim Gehen auBerhalb 12 3 4 5
der Wohnung.
3. Was sind Ihre Hauptbeschwerden? (Bitte hochstens 3 nach Wichtigkeit: 1., 2., 3. 13. Ich habe Probleme beim Gehen innerhalb 1 2 3 4 5
markieren) der Wohnung,.
14. Ich habe Schwierigkeiten, sicher zu stehen. 1 2 3 4 5
Gehen 15. Ich kann gehen:
Spastik / steife Beine oo, [ gar nicht
Koordinat: . [Ibiszu 20 m
I [ bis zu 100 m
MiBempfindungen [] bis zu 500 m
Schmerzen [Ibiszu 1 km
Blasenkontrolle .. D ~~~~~~~~~ knl
Sehstdrungen Beweglichkeit / obere Extremitiit garmicht  clawenly miBly  ziemlich  schr
Midigkeit ... 16. Das Schreiben hat sich verschlechtert. 1 2 3 K 5
7 - Srungen 17. Es fillt mir schwer, die Wohnung zu putzen. 1 2 3 - 5
18. Ich habe Probleme, mir eine Mahlzeit zu 1 2 3 4 5
schlechte Stimmung ... machen.
Alleinsein 29. Ich habe Probleme beim An- und Ausziehen. 1 2 3 4 5
20. Alleine zu essen fillt mir schwer. 1 2 3 4 5
I i L . . Blase / Darm / Sexualitit garmicht  cinwenly miBiy  ziemlich  schr
Im Folgenden finden Sie eine Liste mit Beschwerden, die bei MS-Patienten eine Rolle S .
spielen kinnen. Bitte markieren Sie mit einer Einkringelung wie zutreffend jede Aussage 21. Ich habe Schwierigkeiten, meine Blase zu 1 2 3 4 5
(in den letzten 7 Tagen) war. kontrollieren.
22. Ich habe Schwierigkeiten, meinen Stuhlgang 1 2 3 - 5
zu kontrollieren.
23. Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden. 1 2 3 4 5
Kommunikation garmicht  vin wenig  mibig Ziemlich sehr
24, Ich fithle mich von meinen Freunden und meiner 1 2 3 - 5
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Familie innerlich entfernt

25. Ich erhalte Unterstiitzung von Freunden 1
oder Nachbarn.

26. Ich erhalte Unterstiitzung von meiner Familie. 1

27. Es ist schwierig, in der Familie von meiner 1
Krankheit zu sprechen.

28. Meine Krankheit beeintrdchtigt den Kontakt zu 1
anderen Menschen (Freunde, Familie).

29. Ich fithle mich ausgeschlossen. 1

Sﬁmmung gar aicht

30. Ich bin deprimiert iiber meinen 1
Gesundheitszustand.

31. Meine Krankheit macht mir Angst. 1

32. Ich fiihle mich nutzlos. 1

33. Ich verliere die Hoffnung im Kampf gegen 1
meine Krankheit.

34, Ich bin mit meiner Lebensqualitdt zufrieden.

35. Ich kann mein Leben geniefen.

36. Ich sehe einen Sinn in meinem Leben.

37. Ich habe Lust, etwas zu tun.

——

Allgemeine Beeintrichtigung

38. Wie massiv beeinflufit insgesamt die MS ihre Fihigkeit ein normales Leben zu

fiihren?

2 3 B
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 -
clnwenlg mibig zlemlich
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 -
2 3 N

schr

wn

wn

Wi n

(Eine Markierung bei 1 wiirde bedeuten, daf$ die MS keinen Einfluf auf ihre Stellung

im Leben, im Beruf, in der Familie hat. Eine Markierung bei 5 meint, daf$ die MS Sie
vallig unfihig macht, ein normales Leben zu fiihren und damit vollig abhingig von

ihrer Umwelt.)
wendg
1
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schr

DHI Fragebogen (dizziness handicap inventory) [63]

Name:

Vorname:
DHI Dizziness Handicap Inventory geb. am:
Fragebogen fiir Schwindelpatienten Diagnose

Erhebungszeitpunkt: Erstbefund [_] / Zwischenbefund [_] / Endbefund (] / Datum -

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

ja

(4 Punkte)

zeitweise
(2 Punkte)

nein
(0 Punkte)

1| | Haben Sle beim Nachobenschauen vermehrt Schwindelprobleme?

2| | Verstérken sich Ihre Beschwerden, wenn Sie auf einer unebenen Oberflache laufen?

3| | Verstdrken sich Ihre Beschwerden bei schnellen oder anspruchsvolleren
Bewegungen, wie z.B. beim Sport, Tanzen, Hausarbeit?

4| | Verstarken schnelle Kopfbewegungen Ihre Schwindelbeschwerden?

5| | Haben Sie beim Drehen im Bett verstarkt Schwindelbeschwerden?

6*| Verstarken sich Ihre Schwindelbeschwerden beim gehen auf Biirgersteigen an
dicht befahrenen StraBen?

7| | Verstirken Nickbewegungen des Kopfes oder Uberkopfarbeiten Ihre Beschwerden?

8|*| Miissen Sie sich in Ihrem Berufsleben aufgrund Ihrer Schwindelbeschwerden
einschranken?

9| | Haben Sie beim Lagewechsel (Aufstehen, Hinlegen) verstarkt Schwindelbe-
schwerden?

10| | Sind Sie aufgrund Ihrer Beschwerden im sozialen Leben eingeschrankt (Kinobesuch,
Essen gehen, Tanzen gehen, Besuch von Festen)?

11| | Haben Sie beim Lesen verstarkt Probleme?

12| | Vermeiden Sie aufgrund Ihrer Beschwerden gréRere Hhen?

13| | Sind fiir Sie anstrengende Arbeiten (Haushalt oder Garten) schwer oder unméglich?

14| | Ist es fiir Sie schwer, aufgrund Ihrer Beschwerden alleine auRer Haus zu gehen?

15| | Ist es fiir Sie schwer, aufgrund lhrer Schwindelbeschwerden im Dunkeln zu gehen?

16| | Haben Ihre Schwindelbeschwerden Einfluss auf Ihren Verantwortungsbereich
im Beruf oder im haushalt (Beschrankung auf bestimmte Tatigkeiten)?

17| | Fiihlen Sie sich aufgrund Ihrer Beschwerden zeitweise frustriert?

18| | Haben Sie Angst, ohne Begleitung das haus zu verlassen?

19| | Ist es Ihnen peinlich, wenn andere Personen Ihre Schwindelbeschwerden bzw.
Unsicherheit bemerken?

20| | Haben Sie Angst davor, jemand konnte Sie fiir betrunken halten, wenn er lhre
Unsicherheit oder Ihr Schwanken beobachtet?

21[*| Haben Sie aufgrund Ihrer Schwindelbeschwerden Konzentrationsstdrungen?

22| |Haben Sie Angst, wegen Ihrer Beschwerden immer allein zu Hause sein zu miissen?

23| | Fihlen Sie sich behindert aufgrund Ihrer Schwindelbeschwerden?

24| | Haben Sie aufgrund Ihrer Beschwerden mit Ihrem Partner oder der Familie bzw.
Freunden schon Arger gehabt?

25| | Fiihlen Sie sich aufgrund Ihrer Beschwerden depressiv?

O Oj00d| O o000 000000 O 0 00 000 o000

O D000 O 0|00 000000l O O 00 000 000

O Oj00d| O o000 000000 O 0 00 000 o000

Teilergebnis:
Gesamtergebnis:

Physical Subscale
Functional Subscale
Emotional Subscale

*Frage mit dem hochsten
Korrelationskoeffizienten
in einer Fragegruppe
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