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Referat

Bei der Ableitung zervikaler vestibuldr evozierter myogener Potenziale (cCVEMP) ist eine
kontrollierte Vorspannung des Musculus sternocleidomastoideus (SCM) notwendig. Derzeit ist

noch unklar, mit welcher Vorspannungsmethode optimale Messbedingungen erzielt werden.

In einer prospektiven Studie an 40 gesunden Probanden werden die drei am haufigsten verwende-
ten Methoden der SCM-Vorspannung (Head Rotation (HR), Head Elevation (HE) und
Head-Hand (HH)) verglichen. Um eine zwischen den Methoden vergleichbare
SCM-Vorspannung zu gewabhrleisten, wird das EMG mittels einer akustischen Feedbackmethode
kontrolliert. Die personliche Préferenz sowie etwaige akute Beeintrachtigungen des auditiven und
vestibuldren Systems werden mittels Fragebogen evaluiert. Die Stimulation erfolgt fur beide
Ohren separat Uber Einsteckhorer (tone burst, 500 Hz) mit akustischem Feedback fur das jeweils
kontralaterale Ohr (Sinuston, 250 Hz). Die Reihenfolge, in welcher die Methoden getestet werden,

wird randomisiert. Jeder Proband durchlauft alle drei Methoden.

Es zeigen sich signifikant kleinere EMG-Vorspannungslevel bei Verwendung der HR- und
HH-Methoden im Vergleich zur HE-Methode. Die p13(P1)-n23(N1) Amplituden bei 100 dB nHL
verhalten sich jedoch gegenséatzlich: Sowohl unter der HR- als auch der HH-Methode kdnnen im
Vergleich zur HE-Methode signifikant héhere cVEMP-Amplituden gemessen werden. Die
cVEMP-Schwellenwerte sind flir die HE-Methode im Vergleich zu beiden anderen Methoden
signifikant erhoht. Die HR-Methode lieferte auflerdem signifikant kleinere Amplitu-
den-Asymmetrieverhaltnisse im Vergleich zu den anderen getesteten Methoden. Bei den p13(P1)
- und n23(N1)-Latenzzeiten bestehen zwischen den Methoden keine signifikanten Unterschiede.

Die HR-Methode wird von 80 % der Probanden als die subjektiv bequemste bewertet.

Zusammenfassend lasst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse sagen, dass die HR-Methode
fir die Messung und Beurteilung von cVEMPs die aussagekraftigsten Werte hinsichtlich der
Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse an gesunden Probanden liefert, p13(P1)-n23(N1) Amplitu-
den sowie cVEMP-Schwellenwerte sind vorteilhafter, die Methode ist leicht auszufiihren sowie
subjektiv am komfortabelsten. Zur Ableitung von cVEMPs ist daher die HR-Methode den an-

deren Methoden vorzuziehen.

Weiser, Christian: Vergleich verschiedener Vorspannungsmethoden des Musculus sternocleidomastoideus bei der
Neurofeedback kontrollierten Ableitung zervikaler vestibular evozierter myogener Potentiale ((VEMPs), Halle (Saale),
Univ., Med. Fak.; Diss., 65 Seiten, 2020.
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1. Einleitung

Das vestibuldare System des Menschen ist ein unerlasslicher Bestandteil zur Gewéhrleistung des
Korpergleichgewichts sowie der rdaumlichen und stabilen visuellen Wahrnehmung. Es ist
gemeinsam mit dem Hoérorgan Teil des Innenohres und besteht aus dem vestibuldaren Labyrinth
mit drei Bogengéngen sowie Sacculus (,,Séckchen®, lat.) und Utriculus (,,Vorhofséckchen®, lat.),
den sogenannten Otolithenorganen. Eine Stérung dieses komplexen Systems dufRert sich zum
Beispiel durch das vielseitige und mit erheblichen Einschrdnkungen verbundene Symptom
Schwindel, welches nahezu jedem Arzt, der in der klinischen Versorgung von Patienten tatig ist,
regelmaRig begegnet (Neuhauser et al., 2005). Im Rahmen der Differenzialdiagnostik ist die
isolierte Testung einzelner Anteile des Vestibularorgans wiinschenswert, denn hinsichtlich
Atiologie, Symptomen und Diagnostik der Beeintrachtigung der Otolithenorgane ist im Vergleich
zu den Bogengangen weniger bekannt (Basta, 2008).

Seit einigen Jahren gelten vestibuldr evozierte myogene Potenziale (VEMPS) als vielver-
sprechende Methode zur differenzierten Testung wvon Sacculus und Utriculus, denn
bemerkenswerterweise ist auch eine akustische Reizung der Otolithenorgane moglich. Die
Reizantwort auf laute Tone oder Clicks lasst sich als myogenes Potenzial, zum Beispiel an
verschiedenen Muskeln des Halses sowie der Augen- und Kiefermuskulatur ableiten (Halmagyi
& Carey, 2010).

Bereits 1935 demonstrierte Békesy die akustische Sensibilitét der Otolithenorgane. Er beobach-
tete nach lauter, akustischer Stimulation Kopfschwingungen und Gleichgewichtsstérungen bei
Probanden. Einige gaben gar an, durch konstante Ablenkung des Kopfes auf Dauertdne ,,wie
durch einen Magneten angezogen zu werden. Da sich diese reflektorische Reaktion auch bei
Gehorlosigkeit feststellen lieR, wurde eine vestibuldre Genese vermutet. In den sechziger Jahren
beschrieben Blickford et al. (1964) Potenziale, welche mittels einer Elektrode am Hinterhaupt, als
Antwort auf Stimulation mit Clickreizen, abgeleitet werden konnten. Sie nahmen zundchst an,
dass diese Potenziale von auditiven Projektionen zum Vermis cerebelli stammten, schlossen dann
aber auf eine reflektorische Tonusanderung im EMG der Nackenmuskulatur. Auch sie konnten
die Potenziale bei Patienten mit sensorineuraler Schwerhérigkeit ableiten und vermuteten einen
vestibuldren Ursprung. Durch den beobachteten Zusammenhang zwischen dem Grad der

muskuldren Anspannung und dem Ausmal der Potenzialamplituden wurde dem myogenen Ur-
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sprung der Potenziale mehr Akzeptanz entgegen gebracht (Townsend & Cody, 2016). Spater
leiteten Colebatch und Halmagyi (1992) die inhibitorischen Potenziale am Musculus
sternocleidomastoideus (SCM) ab und beschrieben die zugrundeliegenden Zusammenhénge noch
naher. AuBerdem stellte Todd (2004) die Mdglichkeit der Ableitung an extraokuldren
Augenmuskeln (0VEMP) nach akustischer Stimulation als weitere Untersuchungsmethode der
Otolithenorgane vor. oVEMPs gelten vorrangig als Indikator fir die utriculare Funktion
(Welgampola & Colebatch, 2005; Welgampola et al., 2009; Rosengren et al., 2010).

Hinsichtlich der Ableitung am Hals hat sich der SCM als Ableitungsort von zervikalen, vestibulér
evozierten myogenen Potenzialen (CVEMP) etabliert. Diese gelten zunehmend als nichtinvasive
Methode der Vestibularisdiagnostik, mit welcher selektiv die Funktion des Sacculus und Nervus
vestibularis inferior unilateral bestimmt werden und somit differentialdiagnostische und
therapeutische Entscheidungen beeinflusst werden (Hamann & Haarfeldt, 2006; Rosengren &
Colebatch, 2006; Basta, 2008; Brantberg & Fransson, 2009; Krister Brantberg, 2009). Bezuglich
der angewendeten Methodik zur Ableitung von cVEMPs gibt es eine Reihe verschiedener
\orgehensweisen. Beispielsweise stehen allein flr die muskulare Vorspannung des SCM bei der
Ableitung der inhibitorischen Potenziale unterschiedlichste Kontraktionsmethoden zur Verfi-
gung und beztiglich der optimalen Vorgehensweise gibt es aktuell wenige Erkenntnisse.

Zum Ableiten der Potenziale ist unabhéngig von der gewahlten Vorspannungsmethode auRerdem
ein konstantes V\orspannungslevel des SCM unerldsslich. BekanntermalRen sind die
p13(P1)-n23(N1) Amplituden der cVEMPs stark vom Grad der Vorspannung abhangig (Bickford
etal., 1964; Colebatch et al., 1994; Todd et al., 2000; Ochi et al., 2001; Welgampola & Colebatch,
2001b). Damit sind Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse und Schwellenschalldruckpegel als
weitere diagnostische Parameter verbunden. Zusammen mit den cVEMP-Latenzzeiten stellen

diese aktuell wichtige GroRen bei der diagnostischen Verwendung von cVEMPs dar.

Die vorliegende Arbeit mdchte daher zundchst in den anatomisch physiologischen Hintergrund
sowie Charakteristik, klinische Anwendung und Methodik der Ableitung von cVEMPs einfiihren.
Im Besonderen soll dabei auf die verschiedenen Vorspannungsmethoden des SCM und die aktu-
ellen Erkenntnisse hinsichtlich deren Anwendung bei der Ableitung von cVEMPs eingegangen
werden. Die Arbeit untersucht dann im Rahmen einer prospektiven Studie den Einfluss drei
verbreiteter Varianten der muskuldren Vorspannung des SCM (HR, HH, HE) auf die oben
genannten Parameter der cVEMP-Testung. Eine Besonderheit stellt dabei die enge Kontrolle des

Vorspannungslevels des SCM mittels akustischer Feedbackmethode dar.

Damit sollen die verschiedenen \Vorspannungsmethoden hinsichtlich einer gegebenenfalls
optimalen Vorgehensweise analysiert werden. Denn fiir die bessere Vergleichbarkeit der Ergeb-

nisse der cVEMP-Ableitung zwischen einzelnen Probanden und Laboren sowie bei der
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Etablierung sinnvoller Grenzwerte sind standardisierte Messroutinen  wiinschenswert
(Papathanasiou et al., 2014).
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Anatomie und Physiologie des vestibuldren Systems

Die Regulation des menschlichen Gleichgewichts wird insgesamt von drei Systemen beeinflusst:
Dem optischen, dem propriozeptiven sowie dem vestibuldren System. Letzteres bezieht seine
peripheren Afferenzen aus den Sinneszellen des hautigen Labyrinths des Felsenbeins, welche sich
in Sacculus, Utriculus und den Ampullen der drei Bogengange befinden. In jede Ampulla, der
etwa senkrecht zueinander stehenden Bogengange, ragt eine Bindegewebsleiste mit Sinnesepithel
(Crista Ampullaris). Die ca. 7000 Sinneszellen tragen jeweils etwa 80 Stereozilien und ein
langeres Kinozilium. Sie erstrecken sich in eine gallertartige Cupula (,,Kuppel®, lat.). Durch
Drehbewegung des Kopfes in der jeweiligen Ebene des Bogenganges kommt es durch die Trag-
heit der umgebenden Endolymphe zu einer Auslenkung der Cupula und der enthaltenen Zilien.

Dadurch werden die Sinneszellen depolarisiert oder hyperpolarisiert (Albegger, 1992).

Die Otolithenorgane hingegen nehmen mit ihren in Macula utrikuli und Macula sacculi gelege-
nem Sinnesepithel horizontale (Macula utrikuli) sowie vertikale Linearbeschleunigungen im
Sinne der Schwerkraft (Macula sacculi) wahr. Die beiden Organe stehen etwa senkrecht
zueinander und weisen leichte Verbiegungen und Kriimmungen auf. Auch die Sinneszellen der
Makulaorgane tragen apikal zahlreiche Stereozilien (etwa 30 — 200) in funktioneller Ausrichtung
auf jeweils ein exzentrisch gelegenes Kinozilium (Shotwell et al., 1981). Die Zilien ragen in ein
mukopolysaccharidhaltiges Gel, welches an der Oberflache mit Kristallen aus Calciumkarbonat
(Statolithen) bestiickt ist und Statolithenmembran genannt wird. Bereits geringste vertikale
und/oder horizontale Linearbeschleunigungsreize fihren aufgrund des hohen spezifischen Ge-
wichts der Statolithen zur Auslenkung der Gallertmasse und Abscherbewegung der Zilien. Bei
Abkippen der Stereozilien zum Kinozilium erfolgt eine Depolarisation. Bei gegensinnig gerichte-
ter Bewegung und Ablenkung kommt es zur Hyperpolarisation (Ohmori, 1985; Hudspeth &
Lewis, 1988; Correia, 1992). Durch die bilaterale Anordnung der Otolithenorgane sowie deren
Krimmung und Ausrichtung der Sinneszellen entlang einer definierten Polarisationsachse
(Striola), kénnen alle erdenklichen Bewegungen des Kdrpers optimal erfasst werden (Abb. 1).
Auch die Wahrnehmung der exakten Position des Kopfes erfolgt durch dieses komplexe System
(Spoendlin H, 1964; Desai et al., 2005; Carey & Amin, 2006).
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Macula
sacculi

Abb. 1: Lage der Maculae sacculi und utriculi im Innenohr beim Menschen (Basta, 2008 nach
Scherer, 1997)

Im Ruhezustand sind die Zilien relativ gerade ausgerichtet, kommt es zur Ablenkung und
Depolarisation nimmt die gesendete Aktionspotenzialfrequenz der Sinneszellen zu, bei
Hyperpolarisation wird sie herabgesetzt. Im Falle der Bogengange wird der Kontrast des Reizes,
aufgrund der Ausrichtung der Stereozilien auf der kontralateralen Seite und gegenlaufiger An-
derung der Impulsfrequenz noch verstarkt. Auch dadurch erhalt das zentrale Nervensystem dezi-

dierte Informationen tber Lageveranderungen und Bewegungen.

Basal sind die Sinneszellen des vestibularen Systems mit bipolaren Neuronen, deren Perikarya im
Ganglion vestibulare liegen, synaptisch verbunden. Die Axone aus horizontalem und anteriorem
Bogengang sowie dem Utriculus bilden den Nervus vestibularis superior. Mit Fasern des Nervus
vestibularis inferior, kommend aus Sacculus und posteriorem Bogengang, entsteht der Nervus
vestibularis. Dieser verlauft durch den Meatus acusticus internus zu den Kerngebieten im Hirn-
stamm (Abb. 2).
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Abb. 2: Faserversorgung des N. vestibularis (Haarfeldt, 2007 nach Arbusow et al., 2001)

Im Hirnstamm laufen auflerdem Afferenzen aus propriozeptivem und optischem System ein
(Hamann, 1987). Efferenzen werden ber den Tractus vestibulospinalis lateralis (Riickenmark),
vestibulozerebellare Fasern (Kleinhirn) und Fasciculus longitudinalis medialis (Augenmuskel-
kerne) entsendet. Zur Gewahrleistung der normalen Funktion des vestibuldren Systems, bestehen
aullerdem komissurale Nervenfaserverbindungen zwischen den Vestibulariskerngebieten beider
Seiten (Shimazu & Precht, 1966). Es werden jeweils vier Vestibulariskerne unterschieden. Die
Afferenzen aus Macula utriculi werden vor allem im Nucleus vestibularis medialis, Nucleus
vestibularis lateralis und Nucleus vestibularis inferior verschaltet. Die afferenten Fasern, welche
ihren Ursprung im Sacculus nehmen, werden {iberwiegend im Nucleus vestibularis inferior und
Nucleus vestibularis lateralis umgeschaltet. Besonders der Nucleus vestibularis lateralis ist Giber
Axone des Tractus vestibulospinalis lateralis sowie Tractus vestibuloreticularis mit ipsi- und
kontralateralen Motoneuronen des Sakralmarks zur Tonisierung der Muskulatur verbunden
(Kushiro et al., 1999; Kushiro et al., 2000; Uchino et al., 2005).

2.1.1 Empfindlichkeit der Otolithenorgane fir akustische Reize

Es ist anzunehmen, dass sich die akustische Empfindlichkeit der Otolithenorgane
entwicklungsgeschichtlich herausgebildet hat. Die Schallwahrnehmung im Wasser erfolgt (iber
vibratorische Reize, welche vorwiegend vom Sacculus erkannt werden (Carey & Amin, 2006).
Seit Auftreten der Knorpelfische liegen drei Bogengange mit Utriculus sowie ein Sacculus, wel-
cher zunéchst ausschlieBlich eine Horfunktion hatte, vor (Basta, 2008). Im Laufe der Zeit veran-

derte sich die Funktion des Sacculus hin zum Gleichgewichtsorgan. Die biomechanische Struktur
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wurde dabei aber weitestgehend konserviert. Durch tieffrequente Stimulation bis etwa 1 kHz,
entsprechend dem oberen Horbereich von niederen Wirbeltieren, kann daher heute noch eine
akustische Stimulation erfolgen. AuBerdem konnte auch der sehr geringe Abstand des Sacculus
zur Stapesfullplatte eine Rolle fir die akustische Sensitivitat spielen (Popper und Fay, 1980;
Cazals et al., 1983; McCue & Guinan, 1994; Todd et al., 2000).

Hinsichtlich der genauen zellularen Zusammensetzung der Sinneszellepithelien (,,Maculae®, lat.)
der Otholithenorgane féllt die Unterteilung in zwei verschiedene Rezeptorzelltypen auf (Typ |
und Typ |II). Die akustische Sensitivitit wird allen voran den flaschenférmigen
Typ-1-Rezeptorzellen im Bereich der Striola zugeschrieben. Hier lagern sich zahlreiche, kelch-
formig afferente Nervenendigungen an (Abb. 3) (Lue et al., 2008; Rosenhall, 2016). Den
zylinderformigen Typ-ll-Zellen wird bei der Wahrnehmung akustischer Reize eine eher
untergeordnete Rolle beigemessen (Basta, 2008; Walther et al., 2010).

Es stellt sich auBerdem die Frage, wie die Ubertragung akustischer Reize, welche (iber die Basis
des Stapes ins Innenohr gelangen, auf vestibuldre Haarzellen erfolgen kann. Im Falle der Cochlea,
dem eigentlichen Hororgan des Innenohres, geht man von einer Aktivierung der Haarzellen durch
eine mechanische, sich auf der Basalmembran ausbreitenden Wanderwelle aus (Robles &
Ruggero, 2001). Ein solches mechanisches Substrat wie die Basalmembran existiert fir die
vestibuldren Haarzellen nicht. Akustische Stimulation flhrt hier zur Schwingung der
Stapesful3platte, welche sich lber das ovale Fenster (,,Fenestra vestibuli®, lat.) auf die Endo-
lymphe des Innenohres (bertrdgt. Es wird davon ausgegangen, dass eine Aktivierung von
lonenkanilen vestibularer Zellen durch druckinduzierte, hydromechanische Anderungen in der
Endolymphe maglich ist (Sohmer, 2006).
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Abb. 3: Elektronenmikroskopische Darstellung einer Typ-I-Haarzelle, kelchartig umgeben von
afferenten Nervenfasern (Pfeil) (aus Lue et al., 2008)

2.1.2 Der vestibulocollische Reflex

Die Mdglichkeit der Ableitung von cVEMPs durch Stimulation mittels Tonreizen beruht maligeb-
lich auf afferenten und efferenten Nervenverbindungen sowie der zentralen Verschaltung des
vestibulocollischen Reflexes (VCR). Der Reflex gewahrleistet orientierende und stabilisierende
Kopfbewegungen nach Reizung der Maculaorgane durch lineare Beschleunigung oder

Lageveranderung des Kopfes (Merfeld et al., 1996; Imai et al., 2001).

Die Otholithenorgane sind maligeblich an der Auslésung dieses Reflexes beteiligt. Die (iber den
Nervus vestibularis ankommenden Informationen werden in den Vestibulariskerngebieten
neuronal umgeschaltet und gelangen vor allem tiber den Tractus vestibulospinalis medialis zu den
zervikalen Motoneuronen des ipsilateralen und kontralateralen SCM. Der Utriculs projiziert
exzitatorisch nach kontralateral und inhibitorisch nach ipsilateral. Fir den Sacculus bestehen rein
inhibitorische Verbindung zum ipsilateralen SCM (Abb. 4) (Kushiro et al., 1999; Welgampola &
Colebatch, 2001b).
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Abb. 4: Schematische Darstellung der neuronalen, vestibulocollischen Verschaltung (weile
Neuronen inhibitorisch, schwarze Neuronen und Motoneuronen exzitatorisch) (Kushiro et al.,
1999)

Diese neuronale Verbindung kann zum toninduzierten Evozieren und Ableiten von cVEMPs
genutzt werden. Den bekannten neurophysiologischen Uberlegungen entsprechend, wird von
einer kurzeitigen ipsilateralen Inhibition und kontralateralen Exzitation des SCM nach Stimu-
lation der Maculaorgane ausgegangen. Der Reiz wird wahrscheinlich als vestibulospinaler
Tonusverlust interpretiert und mit kurzzeitiger Verdnderung der muskuldren Aktivitdt kompen-
siert, welche durch Oberflachenelektroden abgeleitet werden kann. Somit ist es mgglich, an
einem tonisch kontrahierten SCM, nach ipsilateraler akustischer Reizung ein biphasisches
Relaxationspotenzial kurzer Latenz zu registrieren (Zhang et al., 2001; Rosengren et al., 2010;
Walther et al., 2010).

Bei der Ableitung von cVEMPs am ipsilateralen SCM wird diese Reaktion vor allem durch den
Sacculus und sacculdre Afferenzen vermittelt (Basta et al., 2005; Halmagyi & Colebatch, 2009;
Murofushi & Curthoys, 2009; Rosengren et al., 2010;).
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2.2 Charakteristik zervikaler vestibuldr evozierter myogener

Potenziale

cVEMPs sind myogene Potenziale kurzer Latenz welche nach Stimulation der Otholithenorgane
am SCM abgeleitet werden kénnen. Das normale Potenzial weist eine typisch biphasische
Morphologie auf. Es kann auBerdem ein zweiter Wellenkomplex auftreten. Die Nomenklatur der
einzelnen Wellenanteile bezieht sich auf die Polaritat (positiv und negativ) sowie die mittlere
Latenzzeit in ms nach Stimulation, bei gesunden Probanden (13 ms und 23 ms) (Abb. 5)
(Colebatch & Halmagyi, 1992). In der Literatur finden sich jedoch unterschiedliche
Bezeichnungen, so wird auch P1, P2, usw., als Aufzéhlung der Maxima/Minima unter
Berticksichtigung der Polaritat verwendet. Da die Latenzzeiten nach Stimulus (tone burst / click)
variieren koénnen, wird in dieser Arbeit die kombinierte Nomenklatur p13(P1), fur das erste
Potenzialmaximum und n23(N1) fur das erste Potenzialminimum verwendet (Papathanasiou et al.,
2014). Als Ursprungsort fiir den spéateren, weniger relevanten Potenzialkomplex (n34(N2),
p44(P2)) welcher nur in etwa 60 % der Falle vorhanden ist, gilt die Cochlea. Somit fehlt dieser
Komplex bei Surditas (Eleftheriadou & Koudounarakis, 2011). Die p13(P1)-n23(N1) Amplitude
ist sehr variabel, sie kann nur wenige oder mehrere hundert Microvolt messen und ist aulerdem
stark vom Grad der muskuldren Vorspannung abhangig. (Bickford et al., 1964; Colebatch et al.,
1994; Todd et al., 2000; Ochi et al., 2001; Welgampola & Colebatch, 2001b).
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Abb. 5: cVEMPs eines gesunden Probanden mit markiertem p13(P1) und n23(N1) bei 85-100 dB
nHL
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Des Weiteren lasst sich unter Beriicksichtigung der cVEMP-Amplituden beider Seiten das

Amplituden-Asymmetrieverhaltnis nach folgender Formel ermitteln:
AA = (Ac - Ax) / (Ac +AK)

e Ag = groRerer der linken oder rechten cVEMP-Amplitude (uV)
e Ak = kleinere der linken oder rechten cVEMP-Amplitude (uV)
e AA = Amplituden-Asymmetrieverhaltnis

Das Asymmetrieverhaltnis ist somit ein Mal} fur den Seitenunterschied der gemessenen
Amplituden. Ein hohes MalR an Asymmetrie gilt als Hinweis fur vestibulare Pathologien
(Welgampola und Colebatch, 2005; Brantberg und Fransson, 2009; Fife et al., 2017).

Des Weiteren nimmt das Alter der getesteten Personen Einfluss auf Amplituden und Latenzzeiten
der cVEMPs. Das biphasische Potenzial tritt verzdgert auf, eine Abnahme der Amplitude ist zu
beobachten und es wird mehr Schwellenschalldruck bendtig, um ein Potenzial auszul@sen
(Welgampola & Colebatch, 2001b; Ochi K, 2003; Su HC, 2004; Zapala DA, 2004; Brantberg et
al., 2007; Lee et al., 2009). Einige Autoren beobachten diese Veranderungen vor allem ab der
sechsten Lebensdekade (Welgampola & Colebatch, 2001b; Su HC, 2004). Andere beschreiben
die Veranderungen als kontinuierlich im Verlauf des Alterns (Ochi K, 2003; Zapala DA, 2004;
Brantberg et al., 2007; Lee et al., 2009). Als Ursache werden altersbedingte, degenerative Pro-
zesse auf allen Ebenen des vestibulocollischen Reflexbogens angenommen (Welgampola &
Colebatch, 2001b). Das Geschlecht der Probanden scheint keinen Einfluss auf die Ableitung von
cVEMPs zu nehmen (Carnadba et al., 2011).

In der Literatur wird auBlerdem eine ,.crossed response” beschrieben. Sie ldsst sich als
EMG-Antwort nach Stimulation mittels Luftleitungsreiz am kontralateralen SCM ableiten.
Dieses Potenzial tritt nicht regelhaft auf, wird bereits bei geringem Schwellenschalldruck erzeugt
und ist ebenfalls typisch biphasisch mit einer n12(N1)- und p20(P1) Komponente. Die Reiz-
antwort scheint tberwiegend durch utriculare Fasern vermittelt (Curthoys, 2010; Rosengren et al.,
2010).
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2.3 Einfihrung in die Methodik der Ableitung von cVEMPs

Colebatch und Halmagyi (1992) berichteten bereits vor Uber 25 Jahren Uber die Ableitung von
cVEMPs am tonisch kontrahierten SCM. Im Rahmen der zunehmenden Popularitat der Methode
haben sich seither, durch zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten, verschiedenste klinische
Routinen zur Ableitung von cVEMPs entwickelt. Das Spektrum reicht von verschiedenen
Madglichkeiten der Stimulation, Uber den anatomischen Ort der Ableitung, hin zu unter-
schiedlichen Mdglichkeiten der muskularen Vorspannung des SCM sowie deren Kontrolle durch
Feedbackmethoden. Die Flle an Variationen erschwert die laboriibergreifende Vergleichbarkeit
der erhobenen Daten (Papathanasiou et al., 2014). Dieser Umstand macht Untersuchungen
hinsichtlich des Einflusses verschiedener Methoden auf die relevanten Parameter von cVEMPs
sowie das Etablieren von Standards und Richtlinien notwendig.

2.3.1 Vestibulare Stimulation

Die wahrscheinlich am weitesten verbreitete Methode zur Auslésung von cVEMPs stellt die
Stimulation Uber Schall-/Luftleitungsreize dar (air conducted, AC) (Papathanasiou et al., 2014).
Des Weiteren besteht die Mdglichkeit, Tone und Vibrationen tber Knochenleitung auf die Otholi-
then zu Ubertragen (bone conducted, BC) (Kianoush Sheykholeslami, 2009). Auch die
Evozierbarkeit von cVEMPs durch Beklopfen der Stirn mittels eines Reflexhammers wird
beschrieben (Halmagyi et al. (1995). In der Literatur findet man auBerdem galvanisch (elektrisch)
induzierte VEMPs (QVEMP) (Sung et al., 2014).

Bei der Anwendung von Luftleitungsreizen konnen ,,click“- oder ,,tone burst™ Stimuli zum Ein-
satz kommen. Insgesamt werden relativ hohe Intensitdten bendtigt, fiir click-Stimulation
beispielsweis 90-100 dB nHL (140-145 dB SPL) (Mudduwa et al., 2010). Beide erzeugen
cVEMPs mit leicht unterschiedlichen Eigenschaften. So fiihren tone burst Stimuli zu verzdgerten
p13(P1) und n23(N1) Latenzzeiten (Welgampola & Colebatch, 2001a; Wu et al., 2007; Ozgr et
al., 2015). Die genannten Autoren zeigen auRerdem, dass die p13(P1)-n23(N1) Amplituden und

Latenzen mit der Dauer des tone burst Stimulus zunehmen.

Als die effektivsten Stimulationsfrequenzen erweisen sich Werte zischen 400 Hz und 800 Hz
(Murofushi et al., 1999; Todd et al., 2000; Akin et al., 2003; Viciana & Lopez-Escamez, 2012).
Hinsichtlich der aufs Innenohr (ibertragenen Energie und einer optimalen Frequenzabstimmung

betrachten Rosengren et al. (2009) einen 500 Hz tone burst Stimulus als effizientesten Reiz auf
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vestibuldare Zellen im Sacculus zur Erzeugung von cVEMPs. Die Applikation des Tons (ber
Einsteckhorer scheint aufgrund der geringeren Kontaktfliche zum Schadel und hierdurch

besserer Elimination von Uberleitungsphanomenen vorteilhaft (Walther et al., 2010).

Das Evozieren durch akustische Stimuli setzt die Intaktheit des Mittelohrs in Bezug auf die
Schallfortleitung zum Innenohr voraus. Besteht eine Schallleitungsschwerhdrigkeit kann mittels
Stimulation Uber Knochenleitungsreiz das Mittelohr umgangen werden (BC-VEMP). Dies kann
beispielsweise mit einem auf das Mastoid oder in Kopfmitte an der Stirn-Haar-Grenze
aufgesetzten elektromechanischen Knochenleitungsapplikator (,,Minishaker) realisiert werden.
Auch die Verwendung von speziell verstarkten Knochenleitungshorern oder die Anwendung
eines getakteten Reflexhammers ist jeweils mdglich (Sheykholeslami et al., 2000; Welgampola et
al., 2003; Brantberg et al., 2008; Walther et al., 2010).

Hinter der historischen Bezeichnung ,,galvanisch® verbergen sich elektrisch induzierte VEMPs.
Bei dieser Stimulationsform erfolgt das Evozieren der Potenziale durch gepulste, elektrische
Reizung (3-4 mA, 1-2 ms) tber dem Mastoid. Wahrscheinlich liegt hierbei die direkte Erregung
irregulérer, vestibularer Afferenzen aller Teile des vestibuléren Apparates, unter Umgehung der
Rezeptoren zu Grunde. Die Methode bietet den vielversprechenden Ansatz, zwischen
Rezeptorschaden und Beeintrachtigung des nachgeschalteten Nervs unterscheiden zu kénnen.
Durch die begleitenden Schmerzsensationen, Stimulusartefakte und die technischen Anspriiche
kommt die Methode in der Klinischen Routine noch wenig zur Anwendung (Watson & Colebatch,
1998b; Kim & Curthoys, 2004; Cheng et al., 2008; Papathanasiou et al., 2014)

2.3.2 Alternative Muskeln zur Ableitung von VEMPs

Fur die Messung von VEMPs gilt die Ableitung tber dem SCM als weit verbreitete Form
(cVEMPs) (Rosengren et al., 2010; Eleftheriadou & Koudounarakis, 2011). Fir die Lage der
Messelektrode im mittleren und oberen Bereich des SCM beschreiben Sheykholeslami et al.
(2001a) grolere cVEMP-Amplituden als im Vergleich zu kaudaleren Punkten. AufRerdem wird
die Schwankung der Latenzzeiten (p13 (P1), n23(N2)) tber dem mittleren Teil des SCM von
diesen Autoren als geringer als tber dem oberen Anteil beschrieben und eine Ableitung in diesem

Bereich folglich empfohlen.

VEMPs kdnnen auch an einer Reihe weiterer Muskelgruppen abgeleitet werden. Eine &hnliche,
myogene Antwort (p11 (P1), n 15 (N2)) kann beispielsweise Uber dem Musculus masseter nach
elektrischer oder click Stimulation erfasst werden (Deriu et al., 2003). Das Ableiten von Poten-

zialen Uber dem Musculus trapezius oder Muskelgruppen des Unterschenkels (vestibulospinale



2. Theoretischer Hintergrund 14

Reflexstrecke), zum Beispiel Musculus soleus findet sich ebenfalls in der Literatur. Sie treten mit
ganz unterschiedlichen Potenzialeigenschaften in Erscheinung und sind gekennzeichnet durch
langere Latenzzeiten. In die Kklinische Praxis haben sie bisher keinen Einzug gehalten
(Ferber-Viart et al., 1998; Watson & Colebatch, 1998a).

2.3.3 Methoden der SCM-Vorspannung und Feedbackmethoden

Die Ableitung von cVEMPs am SCM beruht auf einer kurzen, ipsilateralen Inhibition im Rahmen
des vestibulocollischen Reflexes. Die tonische Kontraktion und somit addquate Vorspannung des
SCM st daher fir die Registrierung der Potenziale unerlésslich (Colebatch & Rothwell, 2004;
Rosengren et al., 2010). Das Ausmal? der abzuleitenden p13(P1)-n23(N1) Amplitude nimmt mit
steigendem Grad der Anspannung des SCM kontinuierlich zu. Fur den spateren Seitenvergleich
der Amplituden ist eine relativ konstante muskuldre Aktivitdt wéahrend der cVEMP-Messung
auBerst wichtig und kann tiber verschiedene Methoden erreicht und tiberwacht werden (Colebatch
et al., 1994; Todd et al., 2000; Rosengren, 2015).

In der Literatur sind Uberwiegend zwei Methoden zur Vorspannung des SCM verbreitet
(Mudduwa et al., 2010; Papathanasiou et al., 2014). Zum einen die ,Head Elevation
Methode* (HE-Methode), welche das Anheben des Kopfes aus der flachen Rickenlage oder
Riickenlage mit leicht erhéhtem Oberkdrper (ca. 30°) beschreibt. Zum anderen die Drehung des
Kopfes zur kontralateralen Seite des stimulierten Ohres in sitzender oder liegender Position
(Head Rotation-, HR-Methode). Auch die Kombination aus beiden Methoden wird in der Litera-
tur beschrieben (Seo et al., 2008). Des Weiteren gibt es Methoden, welche die Vorspannung durch
Bewegung des Kopfes gegen einen festen Widerstand erzeugen. Hier kommt vor allem die
Head-Hand-Methode (HH-Methode) zur Anwendung. Dabei erfolgt die Anspannung des SCM
durch den Versuch einer Rotationsbewegung des Kopfes gegen das Widerlager der am Kinn
positionierten, flachen Hand des Probanden (Burkard et al., 2007; Vanspauwen et al., 2009).
Ahnliche Methoden, wie zum Beispiel das Pressen der Stirn gegen einen gepolsterten Balken,
sind weniger verbreitet (Kingma & Wit, 2011). Im Allgemeinen erfolgt die Messung bei den oben
genannten Rotations-Methoden einseitig. Daher ist fir die Ableitung an beiden Seiten ein
zweizeitiges Vorgehen notwendig. Die HE-Methode bietet prinzipiell die Mdoglichkeit der
simultanen Vorspannung beider SCM und somit einer einzeitigen Messung beidseits. Hierbei
gestaltet sich jedoch das EMG-Monitoring, durch zum Beispiel akustischen Feedbackmechanis-

mus, schwierig (Eleftheriadou & Koudounarakis, 2011).

Der Grad der muskuldren \orspannung beeinflusst das AusmalR der abzuleitenden
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cVEMP-Amplituden. Je starker der Muskel angespannt wird, umso gréfRere Amplituden kénnen
abgeleitet werden (Colebatch et al., 1994). Eine zu geringe Anspannung kann zu Kleinen
Amplituden oder nicht darstellbaren Potenzialen fuhren. Die Information uber die Aktivitat der
Muskulatur ist daher wichtig, um die abgeleiteten cVEMP-Amplituden zu interpretieren und eine
Vergleichbarkeit, zum Beispiel zwischen den Seiten eines Probanden, zu gewéhrleisten. Daher ist
die Uberwachung der Aktivitat mittels EMG essentiell. Messungen sollten bei &hnlichem
Vorspanungsgrad durchgefihrt werden. Um ein solches Vorgehen zu ermdglichen, muss der
Proband hiertber informiert werden. Dafiir stehen verschiedenen Feedbackmechanismen zur
Verfugung. Es werden LED-Lampen, Displays (visuelles Feedback) oder ein Kontrollton fiir das
kontralaterale Ohr, im Sinne von akustischem Feedback eingesetzt (Akin et al., 2004; Kingma
und Wit, 2011). Man findet auch die Verwendung einer Blutdruckmanschette als Feedback-
methode. Hierbei wird versucht einen definierten Druck beim Pressen des Kinns gegen die
aufgeblasene Manschette zu halten (Vanspauwen et al., 2006). Eine ahnliche Variante wird von
Qian et al. (2012) beschrieben. Hier dient ein Gummiball mit Druckanzeige als

Feedbackvorrichtung. Die beiden letzteren Vorgehensweisen sind weniger weit verbreitet.

In der Literatur findet sich aufRerdem die Methode der nachtréglichen Normalisierung der
Amplituden anhand des wéhrend der Messung dokumentierten EMG-Levels (Colebatch, 2009):

p13(P1) —n23(N1)Amplitude
Mittleres EMG — Level

Normalisierte Amplitude =

Bogle et al. (2013) sehen diesen Ansatz kritisch, da kein linearer Zusammenhang zwischen
Kontraktionslevel und cVEMP-Amplitude angenommen werden kann. Sie beschreiben eine
gewisse ,,Schwellen“-Vorspannung bis zu welcher die p13(P1)-n23(N1) Amplituden rapide
anwachsen und mit weiter zunehmender Vorspannung geséttigt scheinen. McCaslin et al. (2013)
konnten keinen signifikanten Einfluss der nachtraglichen Amplitudennormalisierung auf die

Variabilitat der Amplituden-Asymmetrieverhéltnisse bei gesunden Probanden nachweisen.

2.3.4. Einfluss der SCM-Vorspannungsmethode auf Parameter der
cVEMP-Ableitung

Am haufigsten findet in der Literatur wohl die HE-Methode Anwendung. Sie gilt als kraftauf-
wendig, damit sollen die muskulére Vorspannung und die cVEMP-Amplituden maximiert werden
(Murofushi et al., 1996). Dies kann jedoch bei alteren und geschwéchten Patienten zu Problemen
bei der Ausfiihrung und falschnegativen cVEMPs fiihren. Die HR-Methode ist hingegen

vergleichsweise leichter durchzufiihren (Wang und Young, 2006).
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Es liegen wenige Studien vor, welche den Einfluss der oben genannten Methoden zur Vor-

spannung des SCM auf die diagnostischen Parameter der cVEMP-Testung untersuchen:

Wang und Young (2006) vergleichen die HE-Methode mit der HR-Methode und testen diese an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen in unterschiedlicher Reihenfolge. Wenn die HE-Methode
zuerst angewendet wird, kdnnen bei 100 % der Probanden cVEMPs abgeleitet werden, signifi-
kant weniger (70 %) hingegen mit der HR-Methode. In dieser Testreihenfolge stellen die Autoren
auch signifikant groRere Amplituden fiir die HE-Methode sowie verzégerte p13(P1) und n24(N1)
Latenzzeiten fur die HR-Methode fest. Bei verdnderter Testsequenz am Folgetag (HR-HE)
konnen diese Unterschiede nicht gefunden werden. Vergleicht man die Antwortrate der
HE-Methode des ersten Testtages mit der HR-Methode am zweiten Testtag, scheint die
HE-Methode Uberlegen. Den Unterschied in den Latenzzeiten fihren die Autoren auf die klei-
neren, daher flacheren und somit leicht verzdgert einsetzenden Maxima und Minima der
Potenziale bei der HR-Methode zurtick. Die groferen Amplituden und hoheren Antwortraten der
HE-Methode werden der gréReren muskuldren Vorspannung dieser Methode zugeschrieben. Das
Fehlen eines signifikanten Unterschieds der Amplituden fir die HR-HE Sequenz, erkléren sich
die Autoren durch muskuldre Erschépfung. Die eigentlich anstrengendere HE-Methode weist
daher &hnliche Amplitudenwerte wie die HR-Methode auf, wenn sie als zweite Methode zum
Einsatz kommt. Eine Feedbackmethode zur Kontrolle des Vorspannungslevels kommt wéhrend
der Messung nicht zum Einsatz. Die Autoren beschreiben die muskulére Vorspannung im Bereich
von 50 — 200 V.

Ozdek et al. (2009) untersuchen die HR- und HE-Methode bei Kindern. Hinsichtlich der
Antwortraten und Latenzzeiten konnte zwischen den Methoden kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Die Autoren beschreiben groliere p13(P1)-n23(N1) cVEMP-Amplituden bei
der Verwendung der HE-Methode. Es féllt auf, dass stets die Reihenfolge HR-HE verwendet wird.
Dahingehend kommen die Autoren zu anderen Ergebnissen als Wang und Young (2006). Aller-
dings konnten die Probanden eine flinfzehnminutige Pause zwischen den Methoden wahrnehmen.
Die Messungen werden ohne eine Feedbackmethode durchgefiihrt, hinsichtlich des muskuléren

Vorspannungslevels wird keine Aussage getroffen.

Isaacson et al. (2006) untersuchen die HE-Methode, HR-Methode und eine weitere
Vorspannungsmethode aus liegender Position, bestehend aus Anheben und kontralateraler
Drehung des Kopfes. Fur die letztere Methode koénnen die Autoren eine signifikant grofere
Vorspannung und absolute cVEMP-Amplituden ableiten. Eine Feedbackmethode zur Begrenzung
des Vorspannungslevels kommt nicht zum Einsatz. Korrigiert man die absoluten Amplituden
nachtraglich um das jeweilige Vorspannungsniveau kdnnen die Autoren keinen Unterschied

zwischen den Methoden feststellen. Die Verwendung korrigierter Amplituden wird in der Litera-
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tur kritisch betrachtet (Bogle et al., 2013). Ein Einfluss der Vorspannungsmethoden auf die

cVEMP-Latenzzeiten kann nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend kann aus den bisherigen Untersuchungen keine durchgéangig tberlegene Me-
thode abgleitet werden. Alle Arbeiten wurden ohne suffiziente Kontrolle des Vorspannungslevels
des SCM durchgefihrt. Der starke Einfluss der muskuldren Anspannung auf die
cVEMP-Amplituden wird in zahlreichen Arbeiten beschrieben (Bickford et al., 1964; Colebatch
etal., 1994; Todd et al., 2000; Ochi et al., 2001; Welgampola & Colebatch, 2001b;). Ein linearer
Zusammenhang ist fraglich (Bogle et al., 2013). Die Verwendung einer Feedbackmethode zur
Kontrolle der muskul&ren Vorspannung ist daher notwendig, um eine Vergleichbarkeit der Me-
thoden zu ermdglichen. Das AusmaR der Amplituden und damit in Zusammenhang stehende
Schwellenpegel und Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse stellen wichtige diagnostische
Komponenten bei der Ableitung von cVEMPs dar.

Zudem finden sich in der Literatur Berichte, (iber potentielle cochledre Schaden (noise induced
hearing loss, NIHL), durch hohe Schalldruckpegel bei der Stimulation und Messung von
CVEMPs (Portnuff et al., 2017). Dahingehend ist die Identifikation einer Methode, welche ggf.
niedrige Schwellenpegel zur Ableitung von cVEMPs ermdglicht wiinschenswert.

Es liegen bisher keine ausreichenden Untersuchungen vor, ob und in welchem Ausmal3 die drei
am hadufigsten zur Anwendung kommenden Vorspannungsmethoden (HE, HR, HH) Einfluss auf
die oben genannten Parameter nehmen. Im Besonderen soll in dieser Arbeit durch die Ver-
wendung einer Feedbackmethode eine vergleichbare muskuldre Vorspannung erzielt und der

Haupteinflussfaktor EMG-Level reguliert werden.

2.4 Uberblick tber klinische Anwendung und diagnostische

Parameter von cVEMPs

Man geht davon aus, dass mittels cVEMP vestibulére (sacculére) Signale, welche tiber neuronale,
vestibulospinale Verbindung geleitet werden, beurteilt werden kdnnen. Somit sind gegebenenfalls
auch Ruckschlisse Ober die Funktionalitdt der beteiligten anatomischen Strukturen dieses
Reflexbogens mdglich.  Anwendungsschwerpunkte liegen in der Diagnostik von
Bogengangsdehiszenzen, in der Erkennung des AusmaRes der nervalen Beteiligung bei Neuritis
vestibularis und Otolithenbeteiligung bei Morbus Meniere. Sie konnen auRerdem bei
Akustikusneurinomen und bei der Abklarung unklarer Schwindelbeschwerden zum Einsatz

kommen. Bei der Analyse der cVEMP-Wellenkomplexe sind in erster Linie die Schwellenpegel,
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p13(P1)-n23(N1) Amplituden und Latenzzeiten von Interesse. Abweichungen dieser Parameter

konnten bei einer Reihe von Erkrankungen festgestellt werden (Mudduwa et al., 2010).

Niedrigere Schwellenpegel und gréRRere korrigierte cVEMP-Amplituden weisen auf das Vor-
liegen einer Dehiszenz des superioren Bogenganges hin. Es handelt sich um ein noch nicht allzu
lange bekanntes Krankheitsbild, welches durch verschiedene Symptome wie Horminderung,
Autophonie und schall- sowie druckinduziertem Schwindel in Erscheinung treten kann. Die
Erkrankung beruht auf einem “dritten Fenster* im kndchernen Labyrinth, welches sich zumeist
im Bereich des oberen Bogenganges befindet. Im Rahmen der Diagnostik kommen auflerdem die
audiometrische Testung, Nystagmusprovokation und die Feinschichtcomputertomografie zum
Einsatz (Zhou et al., 2007; Roditi et al., 2009; Wackym et al., 2012; Zuniga et al., 2013). Nach
operativer Sanierung des Defektes ist eine Normalisierung der cVEMPs zu verzeichnen
(Welgampola et al., 2008).

cVEMPs kdnnen zur Diagnostik der Neuritis vestibularis angewendet werden. Die Untersuchung
wird als hilfreicher Test zur Klarung, ob die Erkrankung den inferioren Anteil des Nervus
vestibularis einbezieht, bewertet (Fife et al., 2017). Murofushi et al. (1996) konnten bei 34 % der
untersuchten Patienten mit akuter Neuritis vestibularis keine cVEMPs auf der betroffenen Seite
ableiten. Ist der Nervus vestibulocochlearis bei Zoster Oticus (Ramsay Hunt-Syndrom) mit
betroffen, konnte ein Fehlen der cVEMPs bei tiber 50 % der Patienten festgestellt werden (Lu und
Young, 2003).

Auch bei Morbus Méniére konnte in Studien das Fehlen der cVEMP Wellenkomplexe, auf der
betroffenen Seite in 18 % - 54 % der Falle beobachtet werden (Waele et al., 1999; Murofushi et al.,
2001; Young et al., 2003). Die Erkrankung beruht wahrscheinlich auf einem Endolymphhydrops,
bedingt durch Resorptionsstérung der Endolymphe im Saccus endolymphaticus und ist durch
anfallsartigen Drehschwindel, Tinnitus sowie HOrminderung im mittleren und tiefen
Frequenzbereich mit Druckgefiihl auf dem betroffenen Ohr gekennzeichnet (Plontke & Gurkov,
2015). Sind Potenziale auf beiden Seiten vorhanden, konnten bei bis zu 69 % der Patienten ver-
anderte Potenziale mit auffalligen Amplituden-Asymmetrieverhaltnissen gefunden werden
(Hong et al., 2008). In diesem Fall sind die kleineren Amplituden nicht unbedingt auf der
betroffenen Seite zu finden. Man geht von einer gesteigerten akustischen Empfindlichkeit des
Sacculus, durch den Endolymphhydrops aus. Mit Fortschreiten der Erkrankung konnte allerdings
eher ein Verschwinden der Potenziale auf der betroffenen Seite beobachtet werden (Young et al.,
2003). Des Weiteren fallen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden erhohte
CVEMP-Schwellenpegel bei betroffenen Patienten auf. Diese Verénderung bezieht sich, in
geringerem Ausmal3, auch auf das gesunde Ohr der untersuchten Patienten (Rauch et al., 2004).

Weiterhin wenden Kim-Lee et al. (2009) die *‘frequency peak amplitude ratio” (FPA) bei Morbus
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Méniére an. Das Verhaltnis zwischen der p13(P1)-n23(N1) Amplitude bei 1000 Hz und 500 Hz
liegt bei 93,5 % der untersuchten Patienten ber 0,7 und bei 95 % der Kontrollen darunter.
Gegebenenfalls besteht darin eine sinnvolle Methode zur Diagnostik. Die Studie bezieht aller-
dings die muskuldre Vorspannung, als wichtigen Einflussfaktor auf die cVEMP-Amplituden,

nicht mit ein.

Untersuchungen weisen ebenfalls auf eine Verdnderung von cVEMPs bei Patienten mit
Vestibularisschwannom hin. In bis zu 80 % der Félle ist auf der betroffenen Seite kein Potenzial
oder ein Potenzial mit reduzierter Amplitude abzuleiten (Patko et al., 2003; Ushio et al., 2009).
Gerade bei groReren und medial gelegenen Tumoren konnten solche Verdnderungen festgestellt
werden (Day et al., 2008). Bei bilateralen, vestibuldren Neurinomen im Rahmen einer
Neurofibromatose Typ Il scheinen fehlende Potenziale seltener festgestellt zu werden, laut Wang
et al. (2005) nur bei 14 % der untersuchten Patienten. Allerdings beziehen sich die Daten dieser
Autoren nur auf einige wenige Patienten (N=7). Als mdogliche Ursache kommt der haufigere
Ursprung des Tumors vom Nervus vestibularis superior bei Neurofibromatose Typ Il in Frage
(Slattery et al., 1998).

Der vestibulocollische Reflex beruht zum Teil auf nervalen Verbindungen und Verschaltungen
des zentralen Nervensystems. So kdnnen bei Multipler Sklerose Abweichungen der Potenziale
bei bis zu 50 % der untersuchten Probanden festgestellt werden (Murofushi et al., 2001; Sartucci
& Logi, 2002; Versino et al., 2002; Bandini et al., 2004; Patko et al., 2007). Haufig fallen ver-
zbgerte p13 (P1)- und n23 (N1)-Latenzzeiten, welche vermutlich auf einer langsameren Reiz-
leitung aufgrund der demyelinisierenden Prozesse der Erkrankung beruhen, auf. Haufiger kénnen
solche Verdnderungen bei Patienten mit Herden im Hirnstamm gefunden werden (Bandini et al.,
2004).

Bei unklaren Gleichgewichtsstérungen kdnnen cVEMPs als selektiver Sacculustest Hinweise fur
ein Defizit in speziell diesem Bereich der Otholithenorgane liefern. Curthoys und Manzari (2013)
postulieren, dass vor allem Patienten mit posturaler Instabilitit solche isolierten Defizite im
Bereich der Otolithenorgane aufweisen konnen, auch Schwindel und ein peripherer
Spontannystagmus, jedoch normale Tests der Bogengangsfunktion, sind in diesem Zusammen-

hang mdgliche Symptome.

Weitere ~ Anwendungsgebiete  wie  benigner  paroxysmaler  Lagerungsschwindel,

Kleinhirnbriickenwinkeltumoren und Basilaris-Migréne seien an dieser Stelle genannt.

Zusammenfassend kdnnen cVEMPs hilfreiche Informationen zur Diagnostik der oben genannten
Erkrankungen beitragen oder ergdnzend angewendet werden. Weitere, qualitativ hochwertige

Studien sind notwendig, um die diagnostische Bedeutung von cVEMPs im Rahmen ver-
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schiedener neurologischer und vestibulérer Krankheitsbilder auszuweiten. Aus diesem Grund und
um die klinische Anwendung effektiver zu gestalten, ist eine weitere Standardisierung der
Stimulations- und  Aufnahmemethoden sowie korrespondierender Normalwerte der

diagnostischen Parameter anzustreben (Fife et al., 2017).
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3. Zielstellungen

Die Vorspannung des SCM bei der Ableitung von cVEMPs kann mit verschiedensten Methoden
erfolgen. HR-, HH- und HE-Methode sind in der Literatur verbreitet und kommen héaufig zur
Anwendung. Es ist aulerdem hinreichend bekannt, dass der Grad der muskuldren Anspannung
des SCM ableitbare Parameter der cVEMP-Diagnostik beeinflusst (Bickford et al., 1964;
Colebatch et al., 1994; Todd et al., 2000; Ochi et al., 2001; Welgampola & Colebatch, 2001b). In
den bisherigen Untersuchungen wird gerade dieser Punkt nur unzureichend bericksichtigt. Die
dieser Arbeit zu Grunde liegenden Hypothesen und Ziele werden im Folgenden zusammen-

gefasst:

. Mittels auditiver Feedbackmethode soll die VVorspannung des SCM kontrolliert
werden. Die Ableitung der cVEMPs mit den drei unterschiedlichen Methoden soll
somit in einem vergleichbaren Vorspannungsbereich erfolgen. Die Verwendung
einer akustischen Feedbackmethode kommt in diesem Kontext in der Literatur

bisher nicht zum Einsatz.

. In den bisherigen Untersuchungen werden fir die HE-Methode (oder Methoden
aus dem Liegen) stets hohere Vorspannungslevel beschrieben (Isaacson et al.,
2006; Wang & Young, 2006). Daraus resultieren groRere absolute p13(P1)-
n23(N1) Amplituden bei dieser Methode. Unter Kontrolle der VVorspannung
sollte sich dieser Effekt nicht zeigen. Eine &hnliche VVorspannung sollte zu
ahnlichen cVEMP-Amplituden flihren. Ein ggf. vorhandener Einfluss der
gewdhlten VVorspannungsmethode auf die p13(P1)-n23(N1) Amplituden soll

explorativ untersucht werden.

. Wang und Young (2006) untersuchen den Einfluss der VVorspannungsmethoden
auf die cVEMP-Schwellenpegel, ohne Begrenzung auf ein vergleichbares
Vorspannungslevel. Die beobachteten htheren Schwellenpegel fur die jeweils an
2. Stelle ausgefuhrte Methode begrinden die Autoren mit einem Ermidungs-
effekt.
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Durch ausreichend lange Pausen, die randomisierte Abfolge der getesteten
Methoden und die akustische Feedbackmethode sind in dieser Arbeit &hnliche
cVEMP-Schwellenpegel zwischen den Methoden zu erwarten. Ein ggf.
vorhandener Einfluss der gewahlten VVorspannungsmethode auf die
Schwellenpegel soll explorativ untersucht werden.

. Der etwaige Einfluss der VVorspannungsmethode auf die Amplituden-
Asymmetrieverhaltnisse ist bisher nicht untersucht. Bei vergleichbarer
Vorspannung und somit vergleichbaren cVEMP-Amplituden zwischen rechter
und linker Seite durch die Verwendung der Feedbackmethode bei gesunden
Probanden, sind tGberwiegend unauffallige Werte zu erwarten. Ein Einfluss der
verschiedenen Vorspannungsmethoden auf die Amplituden-Asymmetrie-

verhdltnisse soll ebenfalls explorativ untersucht werden.

. Die Vorspannungsmethoden aus liegender Position werden in der Literatur
als die muskulér am anspruchsvollsten beschrieben (Isaacson et al., 2006;
Wang und Young, 2006; Ozdek et al., 2009). Eine konkrete Befragung der
getesteten Probanden oder Patienten ist bisher nicht erfolgt. In dieser Arbeit
soll daher nach der Messung der subjektive Eindruck der Probanden
hinsichtlich der am angenehmsten und am leichtesten auszufiihrenden

Methode erfragt und in die Studie einbezogen werden.
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4. Methodik

4.1 Probanden

Insgesamt nahmen 40 gesunde Probanden im Alter von 19 bis 35 Jahren an der Studie teil. Das
Durchschnittsalter der 21 weiblichen und 19 ménnlichen Teilnehmer betrug 24,6 Jahre. Im Vor-
feld der Testung wurde mit Hilfe eines Fragebogens der Gesundheitszustand aller Probanden,
beziiglich auditiver und vestibuldrer Pathologien sowie Erkrankungen und Einschrankungen der
Beweglichkeit der Halswirbelsdule, evaluiert. Auerdem erfolgte die audiometrische Unter-
suchung beider Ohren unter Verwendung des 500 Hz VEMP-Testtons. War die Hérschwelle fir
diesen Ton nicht mehr als 10 dB HL erhéht und konnten, basierend auf dem Fragebogen, keine
akuten oder chronischen Beeintrachtigungen des vestibuldren und cochledren Apparates sowie

der Halswirbelséule festgestellt werden, erfolgte der Studieneinschluss.

Auf Basis der Tonaudiometrie konnten Schallempfindungsstérungen und Schallleitungs-
storungen, welche die Messung beeinflusst haben kdénnten, ausgeschlossen werden und die

Intaktheit des Mittelohrs zur Schalltransduktion wurde daher angenommen.

Die Studie wurde unter Zustimmung der Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg durchgefiihrt (Genehmigungsnummer: 2012-18). Auerdem wurde von jedem
Probanden nach ausfuhrlichem Aufklarungsgesprach eine schriftliche Einverstdndniserkl&rung

abgegeben.

4.2 Apparative Voraussetzungen

Zur Durchfuhrung der Messung (Erzeugung des Stimulationstons, EMG, Ableitung der cVEMPs,
Feedbackmethode) kam die "Eclipse Plattform™ der Firma Interacoustics® (Middelfart,
Dénemark) zum Einsatz. Des Weiteren wurden ER3A Einsteckhorer der Firma ETYMOTIC
RESEARCH, INC (Elk Grove Village, USA) sowie Silber/Silberchlorid Ableitelektroden

verwendet.
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4.3 Kontraktionstechniken des M. sternocleidomastoideus und

Feedbackmechanismus

Es wurden drei unterschiedliche Kontraktionsmethoden zur \orspannung des Musculus
sternocleidomastoideus getestet (Abb. 6):

. Einfache Kopfdrehung im Sitzen (Head Rotation-, HR—Methode)

. Kopfdrehung gegen die eigene Hand in sitzender Position (Head-Hand-,
HH-Methode).

. Anheben des Kopfes aus dem Liegen (Head Elevation-, HE-Methode)

Abb. 6: Von links nach rechts sind HR-, HH- und HE-Methode dargestellt

Bei der HR-Methode wurden die Probanden angeleitet, ihren Kopf in aufrecht sitzender Position
von der getesteten Seite abzuwenden und in Richtung ihrer kontralateralen Schulter zu rotieren.
Dabei sollten Flexions- und Reklinationsbewegungen vermieden werden. Im Gegensatz dazu,
wurden die Versuchsteilnehmer fiir die HE-Methode in Riickenlage positioniert. Um einer un-
notig starken Kontraktion des Musculus sternocleidomastoideus vorzubeugen, erfolgte die
Lagerung mit leicht erhohtem Oberkdrper und flachem Kissen unter dem Hinterkopf (wie auch
bei Wang und Young (2006) beschrieben). Die Vorspannung des SCM wurde durch gerades
Anheben des Kopfes erreicht. Die Durchfiihrung der HH-Methode erfolgte wie auch die
HR-Methode in aufrecht sitzender Position. Die Wange des Probanden wurde gegen den Wider-
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stand der eigenen Handflache gepresst, der Kopf somit nur leicht nach kontralateral rotiert. Die
Reihenfolge, in welcher die Probanden die drei unterschiedlichen Kontraktionstechniken
durchliefen, wurde randomisiert. Beim Wechsel der Methoden ruhten sich die Teilnehmer fiir

etwa funf Minuten aus.

Um ein vergleichbares, muskuldres Kontraktionsniveau zwischen den unterschiedlichen
Versuchsdurchldufen und Probanden zu gewéhrleisten, erfolgte wéhrend der gesamten Messung
der cVEMPs die Aufzeichnung und Uberwachung des Kontraktionslevels des Musculus
sternocleidomastoideus. Dazu wurden die Probanden durch ein akustisches Feedbacksignal auf
das jeweils nicht getestete, kontralaterale Ohr tiber ihr muskuldres Kontraktionsniveau informiert.
Bei diesem Signal handelte es sich um einen 65 dB nHL/ 250 Hz Sinuston. Konnte im EMG ein
muskuldres Kontraktionslevel zwischen 50 pV und 122 pV erfasst werden, verstummte der
Feedbackton und mittels Testton (ipsilaterales Ohr) wurde die Messung der cVEMPs automatisch
eingeleitet. Kam es durch zu starke oder schwache Kontraktion des Musculus sternocleido-
mastoideus zum Uber- oder Unterschreiten des oben genannten EMG-Bereiches, wurde der
Proband durch das erneute Erklingen des Feedbacktons informiert. In diesem Fall stoppte die
Messung automatisch und wurde erst fortgesetzt, wenn die Kontraktionsstarke des Musculus
sternocleidomastoideus durch den Probanden angepasst worden ist.

4.4 Untersuchungsablauf

Alle Probanden wurden vor Beginn der Untersuchung sorgfaltig aufgeklart und in den konkreten
Testablauf sowie die oben genannten Kontraktionstechniken des Musculus sternocleido-
mastoideus eingewiesen. Nach griindlicher Entfettung und Behandlung der entsprechenden
Hautstellen mit abrasivem Gel, wurden die Elektroden an folgenden Positionen angebracht (Abb.
7):

. Eine Erdungselektrode in der Mitte der Stirn
. Eine Referenzelektrode pro Seite auf dem Processus Mastoideus
. Eine  Messelektrode  auf  der oberen  Halfte des  Musculus

sternocleidomastoideus beider Seiten, die korrekte Lage wurde unter

Kontraktion des Musculus sternocleidomastoideus genau auspalpiert
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Das korrekte Ankoppeln der Elektroden wurde mittels Impedanzmessung Uberprift
(Elektrodenimpedanz < 5 kQ).

Abb. 7: Elektrodenlage bei der Ableitung von cVEMPs

Als Testton kam ein 500 Hz tone burst zum Einsatz. Die genauen zeitlichen Eigenschaften des
gesamten Stimulus wurden mit jeweils 4 ms fur die Anstiegs- und Fallphase sowie 2 ms fr die
Plateauphase definiert. Die Gesamtdauer eines Reizes betrug somit 10 ms. Das jeweils ipsilateral
zum getesteten Muskel gelegene Ohr wurde mit einer Signalrate von 5 Hz stimuliert. Wie oben
beschrieben, begann die Messung mit Erreichen des vordefinierten Kontraktionslevel des
Musculus sternocleidomastoideus. Der akustische Feedbackmechanismus und die kontinuierliche
EMG-Ableitung waren die gesamte Testphase aktiv. Die registrierten EMG-Signale wurden
4000-fach verstérkt und der Frequenzbereich durch Hoch- und Tiefpassfilter auf ein Frequenz-
band zwischen 10 und 750 Hz beschrankt (6-db/octave slope). Es erfolgte die Registrierung von
200 artefaktfreien Reizantworten (jeweils 80 ms lang, mit zusétzlicher Aufzeichnung von 20 ms

vor Einsetzen des Stimulus), welche zu einem Potential gemittelt und zusammengefasst wurden.

Es wurde zundchst mit einem maximalen Schalldruckpegel von 100 dB nHL stimuliert. Dann
erfolgte die schrittweise Reduzierung des Pegels um jeweils funf Dezibel nHL, bis keine
cVEMPs mehr aufgezeichnet werden konnten und nur noch Rauschen im EMG zu verzeichnen
war. An dieser Stelle wurde der Schalldruckpegel wieder erhoht und auf das Wiederauftauchen
der cVEMPs im EMG geachtet. Der Pegel, bei welchem das Potenzial wieder im EMG abzuleiten
war, wurde als Schwellenpegel definiert (siehe Abb. 8).
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Der geschilderte Versuchsablauf wurde bei allen Probanden, fir die drei genannten Kopf-
stellungen und jeweils fir das rechte und linke Ohr bzw. rechten und linken M.
sternocleidomastoideus wiederholt. Die Gesamtdauer der Versuchsdurchfiihrung betrug etwa 45
— 60 Minuten und war von der Anzahl der aufzuzeichnenden cVEMPs bei unterschiedlichen,
individuellen Schwellenpegeln abhéngig.

Unmittelbar nach der Untersuchung wurden Missempfindungen und Schmerzen, welche wéhrend
und nach der Messung auftraten, mittels Fragebogen ermittelt. Die subjektiv préferierte

Kopfhaltung eines jeden Probanden wurde zudem abgefragt (siehe Anlagen, S. 63-65).

uv
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Abb. 8: cVEMPs eines Probanden bei 85 bis 100 dB nHL. Die cVEMP-Schwelle liegt bei 85 dB
nHL, bei 80 dB nHL sind keine cVEMPs evozierbar

4.5 Analyse der Daten

Fur jeden einzelnen Durchgang wurde das erste positive Potenzialmaximum sowie das erste

negative Potenzialminimum mit p13(P1) bzw. n23(N1) markiert (Abb. 8).

Das niedrigste Stimulationslevel (in dB nHL), bei welchem das Potenzial noch erkennbar war, bis
es nach weiterer Reduktion nicht mehr in der Ableitung auftauchte und sich bei erneutem An-
heben  des  Schalldruckpegels  reproduzieren  lie, stellte den  gemessenen

Schwellenschalldruckpegel dar (0 dB relative Intensitit). Die Ermittlung dieses subjektiven
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Schwellendrucks erfolgte in 5 dB-Schritten.

Um eine genauere Schwellenintensitét zu erhalten, wurde mittels der cVEMP- Amplitudenwerte
(p13(P1), n23(N1)) fiir jeden Probanden, jede Kopfhaltung und Seite eine Wachstumsfunktion in
Abhéangigkeit des Schalldruckpegels erstellt (y = mx + n). Einen linearen Zusammenhang
angenommen, konnten unter Einbeziehung des Wachstumsfaktors (m) und y-Achsenabschnitts (n)
der genannten Funktion, genauere Schwellenpegel errechnet werden (extrapolierte Schwellen-

werte).

Konnten fir beide Seiten cVEMPs abgeleitet werden, erfolgte die Berechnung des Amplitu-
den-Asymmetrieverhdltnisses aus den pl3(P1)-n23(N1) Amplitudenwerten bei einem
Schalldruckpegel von jeweils 5 dB ber dem Schwellenschalldruckpegel sowie bei maximalem
Stimulationsschalldruck (100 dB nHL). Der Berechnung liegt die im Abschnitt 2.2 genannte

Formel zu Grunde.

Anhand des Vorstimulus-EMG (20 ms) wurde in jeder der 200 Einzelmessungen eines
Messdurchganges die EMG-Amplitude, als MaR fiur die muskulére Vorspannung des SCM, er-

fasst und daraus der quadratische Mittelwert flir diesen Durchgang automatisch berechnet.

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Software SPSS 19 (IBM, Ehingen, Deutschland)
durchgefihrt. Die Normalverteilung von cVEMP-Amplituden, gemessenen
cVEMP-Schwellenpegeln, berechneten cVEMP-Schwellenpegeln, Anstiegen der Amplitu-
den-Wachstumsfunktionen,  Mittelwerten ~ der EMG-Amplituden,  p13(P1)-  und
n23(N1)-Latenzzeiten der cVEMPs sowie Amplituden-Asymmetrieverhaltnissen wurden mit
dem Kolmogorov-Smirnov Test Uberpriift. Die Sphérizitat wurde durch Mauchly’s Test {iberpriift.
War diese nicht gegeben, wurde der Freiheitsgrad durch die Greenhouse-Geisser Schéatzung der

Sphérizitat korrigiert.

Es erfolgte die zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung der cVEMP-Amplituden
(p13(P1), n23(N1)), jeweils an der individuellen Reizschwelle sowie bei 100 dB und 95 dB nHL.
Als Faktoren dienten Seite (rechts, links) sowie Methode (HH, HR, HE). Des Weiteren erfolgte
eine dreifaktorielle  ANOVA mit Messwiederholung der subjektiven und berechneten
cVEMP-Schwellenwerte hinsichtlich der Faktoren Methode (HH, HR, HE), Seite (rechts, links)
und Art der Schwellenbestimmung (subjektiv, berechnet). Die tber alle Stimulationspegel gepool-
ten Mittelwerte der EMG-Amplituden werden mittels zweifaktorieller ANOVA mit
Messwiederholung fir die Faktoren Methode (HH, HR, HE) und Seite (rechts, links) getestet.
Hinsichtlich der cVEMP-Latenzzeiten fir p13(P1) und n23(N1) wurde jeweils eine dreifakto-
rielle ANOVA mit Messwiederholung flr die Faktoren Seite (rechts, links), Methode (HH, HR,
HE) und Pegel Uber dem Schwellenwert (+ 0 dB, +5 dB, +10dB, +15dB, +20dB) erstellt. Aul3er-
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dem wurde eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung fur die Latenzzeiten von p13(P1)
und n23(N1) bei 100 dB und am individuellen Schwellenpegel hinsichtlich der Faktoren Seite
(rechts, links) und Methode (HH, HR, HE) erstellt. AbschlieRend wurde flr die Faktoren Methode
(HH, HR, HE) und Stimulationslevel (100 dB nHL, 5dB tber dem individuellen Schwellenschall-
druck) eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung fir die Amplitu-
den-Asymmetrieverhaltnisse durchgefihrt.

Bei positivem Haupteffekt in der ANOVA wurden die Post-hoc-Tests mit Fisher’s LSD (least

significant difference) durchgefuhrt, o wurde mit 95 % definiert.

Die Normalverteilung war bei der im Fragebogen ermittelten, préaferierten Kopfhaltung, nach
Testung mittels Kolmogorov-Smirnov Test nicht gegeben. Daher wurde die Korrelation zwischen
Testreihenfolge der Kopfhaltungen, subjektiv bevorzugter Kopfhaltung und Auftreten von

Missempfindungen mittels nicht parametrischer Testung (Spearman Korrelation) bestimmt.
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5. Ergebnisse

Bei allen getesteten Probanden konnten cVEMP-Potenziale nach akustischer Stimulation abge-
leitet werden. Bei 1,25 % der getesteten Ohren gelang die Ableitung mit der HH-Methode nicht,
bei 8,75 % der getesteten Ohren konnten mit der HE-Methode keine Antworten gefunden werden.
Mit der HR-Methode gelang bei allen getesteten Ohren die cVEMP-Ableitung.

5.1 EMG-Werte

Die als MaR fur die muskuldre Vorspannung des SCM ermittelten EMG-Werte liegen im
vordefinierten Bereich von 55 - 122 pV. Die EMG-Mittelwerte der quadratischen Mittelwerte der
Einzelmessungen (ber alle Stimulationspegel sind in Abbildung 9 fur die einzelnen Methoden
und beide Seiten dargestellt. Fir die HR-Methode liegen die Werte zwischen 51,9 und 92,3 pnV,
fur die HH-Methode zwischen 51,1 und 95,1 uV und fiir die HE-Methode zwischen 51,2 und
121,8 pV. Nach Kolmogorov-Smirnov-Test ist von einer Normalverteilung der EMG-Verteilung
auszugehen (alle p-Werte > 0,05).
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Abb. 9: Quadratische Mittelwerte der EMG Amplituden als Boxplots, gemittelt Gber alle
Stimulationspegel, dargestellt fir alle Methoden und beide Seiten (grau: rechte Seite, weil3: linke
Seite). Die signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden sind markiert (*Bonferroni
korrigierte p-Werte<0,05).

Fur die zweifaktorielle ANOVA mit den Faktoren Methode (HR, HH, HE) und Seite (rechts, links)
ist die Sphérizitdt nach Mauchly’s Test fiir den Haupteffekt Methode y 2(2)=9,41, p<0,01 und die
Interaktion Methode und Seite x2(2)=16,72, p<0,001 nicht gegeben, daher wird der Freiheitsgrad
durch die Greenhouse-Geisser Schédtzung der Sphérizitat korrigiert (¢=0,80 fur den Haupteffekt
Methode und 0,72 fiir die Interaktion Methode/Seite). Es zeigt sich ein signifikanter Haupteffekt
der Methode auf die EMG-Werte F(1,6, 54,5)=25,3, p<0,001 sowie ein signifikanter Haupteffekt
der Seite F(1, 34)=16,3, p<0,001. Des Weiteren fallt eine nahezu signifikante Interaktion zwi-
schen Methode und Seite auf F(1,4, 48,7)=3,5, p=0,052.

Die Post-hoc Tests zeigen signifikant groRere EMG-Werte fiir die HE-Methode (Mittelwert: 78,3
MV, SE: 2,1 pV) im Vergleich zur HH-Methode (Mittelwert: 72,5 pV, SE: 1,5 pV) und
HR-Methode (Mittelwert: 65,5 pV, SE: 1,2 uV). Der Vergleich HH- und HR-Methode féllt dabei
ebenfalls als signifikant auf (Abb. 9). Auf der rechten Seite (Mittelwert: 74,8 pV, SE: 1,4 uV)
werden signifikant groRere EMG-Werte im Vergleich zur linken Seite (Mittelwert: 69,3 pV, SE:
1,5 pVv) gemessen (siehe Tabelle 1). Beziiglich der tendenziellen Signifikanz der Interaktion
zwischen Methode und Seite féllt der Seitenunterschied der EMG-Werte zwischen rechts und

links fur HH- und HE-Methode etwas groRer aus, als im Vergleich zur HR-Methode.
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Tabelle 1: Seitenvergleich der EMG Werte

EMG-Mittelwerte Standardabweichung

Signifikanter
Unterschied

Rechte Seite 74,8 uv 14,6 pv

Linke Seite 69,3 pVv 11,4 pv

*Bonferroni korrigierter p-Wert<0,05

5.2 cVEMP-Amplituden

In Abbildung 10 sind die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der pl3(P1)-n23(N1)
Amplituden fiir alle Methoden und beide Seiten, in Abhangigkeit des verwendeten Pegels lber

dem Schwellenschalldruckpegel dargestellt. Mit zunehmendem Stimulationspegel gehen gréfere

Amplitudenwerte einher. Die gemessenen Amplitudenwerte liegen zwischen 11,9 uV und 297 pVv

flr alle verwendeten Methoden und Stimulationspegel. Die Normalverteilung der Werte kann

durch die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests angenommen werden (p>0,05).

Der Vergleich der p13(P1)-n23(N1) Amplituden bei individuellem Schwellenschalldruck zeigt
keine signifikanten Haupteffekte fiir die Faktoren Methode und Seite (alle p-Werte>0,05).

HR- HH- HE-
Method Methode Methode

b
i {}

100 A i% *‘%

cVEMP-Amplitude (pV)

1
0 5 1015 20 0 5 1015 20 0 5 101520

Relative Intensitit iiber dem Schwellenschalldruckpegel (dB)

Abb.10: Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall der p13(P1)-n23(N1) Amplituden 0-20 dB uber
dem Schwellenschalldruckpegel, fir alle Methoden und Seiten (schwarz: rechte Seite, weil: linke

Seite)
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Bei der zweifaktoriellen ANOVA der Faktoren Methode (HR, HH, HE) und Seite (rechts, links)
fur die p13(P1)-n23(N1) Amplitudenwerte bei 100 dB nHL zeigt der Mauchly’s Test die An-
nahme der Sphérizitat fur den Haupteffekt Methode als nicht gegeben an »?(2)=10,39, p<0,01.
Daher wird der Freiheitsgrad durch die Greenhouse-Geisser Schétzung der Sphérizitét korrigiert
€=0,79. Es findet sich ein signifikanter Haupteffekt der Methode auf die p13(P1)-n23(N1)
Amplituden bei 100 dB nHL F(1,6, 54,5)=8,74, p<0,01 (Abb. 11). Es zeigen sich keine
signifikanten Haupteffekte flr die Seite oder Interaktionseffekte.
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Abb. 11: Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall der p13(P1)-n23(N1) Amplituden fur alle
Methoden und beide Seiten (schwarz: rechte Seite, weil: linke Seite) bei einem Stimulationspegel
von 100 dB nHL

Der Post-hoc-Test zeigt signifikant kleinere cVEMP-Amplituden fur die HE-Methode (Mittel-
wert: 106,0 pV, SE: 8,7 V) im Vergleich zur HR- (Mittelwert: 118,0 pV, SE: 7,2 pV) und
HH-Methode (Mittelwert: 124,4 pV, SE: 8,4 V).

Der signifikante Haupteffekt der Methode und die beschriebenen signifikanten Ergebnisse der
Post-hoc-Tests werden bei einem Stimulationspegel von 95 dB nHL in gleicher Weise gefunden
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vergleich der p13(P1)-n23(N1) Amplituden nach Methode

Mittelwerte Standard- Mittelwerte Standard- Signifikante
(100 dB abweichung (95 dB abweichung  Unterschiede
nHL) nHL)
HR-Methode  118,0 uV 44,2 pv 94,9 pv 46,5 pv
HH-Methode  124,4 pVv 53,2 uv 97,0 pv 50,7 pVv *
| *
HE-Methode  106,0uv 964V 80,5 PV 46,7 pv

*Bonferroni korrigierte p-Werte<0,05

5.3 Gemessene und extrapolierte Schwellenpegel

Die individuell gemessenen Schwellenpegel, bei welchen die typisch biphasischen
cVEMP-Amplituden noch abgeleitet werden kdnnen, liegen fir alle Methoden zwischen 70 dB
nHL und 100 dB nHL.

Fur die HR-Methode liegt der Mittelwert bei 85,9 uV (SD: 6,0 pV), bei gemessenen Werten
zwischen 70dB nHL und 100 dB nHL. Fur die HH-Methode kénnen Schwellenpegel zwischen 75
dB nHL und 95 dB nHL gefunden werden, der Mittelwert liegt bei 85,8 uV (SD: 5,2 pV). Die
HE-Methode liefert Werte zwischen 75 dB nHL und 100 dB nHL, mit einem Mittelwert von 88,2
MV (SD: 5,7 pV). Die Mittelwerte der extrapolierten Schwellenpegel liegen fur die HR-Methode
bei 80,5 dB nHL (SD: 6,1 dB), fur die HH-Methode bei 79,5 dB nHL (SD: 9,0 dB) und bei 81,1
dB nHL (SD: 6,3 dB) fiir die HE-Methode (Abb. 12).
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Abb.12: Mittelwerte und Standardfehler der subjektiv gemessenen und extrapolierten
Schwellenwerte der p13(P1)-n23(N1) Amplituden fiir alle Methoden und beide Seiten (schwarz:
rechts, weil3: links). Die signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden sind markiert
(*Bonferroni korrigierte p-Werte<0,05).

Subjektiv. gemessene und extrapolierte  Schwellenwerte sowie die Anstiege der
Amplitudenwachstumsfunktion sind nach Ergebnissen des Kolmogorov-Smirnov-Tests
normalverteilt (alle p-Werte>0,05). Bei der dreifaktoriellen ANOVA der Schwellenwerte fiir die
Faktoren Methode (HR, HH, HE), Seite (rechts, links) und Art der Berechnung (subjektiv,
extrapoliert) zeigt der Mauchly’s Test an, dass die Spharizitét fir die Interaktion Methode/ Art der
Berechnung nicht gegeben ist »2(2)=8,78, p<0,05. Daher wird der Freiheitsgrad unter \er-
wendung der Greenhouse-Geisser Schatzung der Sphérizitat korrigiert ¢=0,78. Es kdnnen
signifikante Haupteffekte bezlglich der Art der Berechnung F(1, 28)=192,1, p<0,001, der
verwendeten Methode F(2, 56)=4,78, p<0,05) sowie der Interaktion zwischen Art der Berech-
nung und verwendeter Methode F(1,57, 43,83)=3,75, p<0,05) gefunden werden.

Die Post-hoc Tests zeigen signifikant kleinere extrapolierte Schwellenwerte (Mittelwert: 79,9 dB
nHL) im Vergleich zu den subjektiv gemessenen Schwellenwerten (Mittelwert: 85,3 dB nHL)
(Tab.3). Es werden signifikant hohere Schwellenwerte fir die HE-Methode (Mittelwert 83,6 dB
nHL) im Vergleich zur HR-Methode (Mittelwert: 81,9 dB nHL) und der HH-Methode (Mittelwert:
82,3 dB nHL) gefunden (Abb.12). Im Rahmen der oben genannten Interaktion zwischen Art der
Berechnung und verwendeter Methode, besteht fur die HE-Methode ein etwas groferer Unter-
schied zwischen subjektiven Schwellenwerten und errechneten Schwellen, als flr die anderen
beiden Methoden.
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Tabelle 3: Vergleich der Schwellenwerte nach Art der Berechnung

Signifikanter

Mittelwerte Standardabweichung Unterschied
Subjektiv 85,3 dB nHL 5,8 dB nHL
| *
Extrapoliert 79,9 dB nHL 7,3 dB nHL

*Bonferroni korrigierter p-Wert<0,05

5.4 cVEMP-Latenzzeiten

Der Mittelwert aller gemessenen p13(P1)-Latenzzeiten liegt bei 15,75 ms (SD: 1,74 ms), fur alle
n23(N1)-Latenzzeiten bei 26,31 ms (SD: 2,87 ms). In Abbildung 13 sind die Mittelwerte der
Latenzzeiten fiir alle Pegel und beide Seiten aufgefiihrt. Alle Werte sind nach Ergebnis des
Kolmogorov-Smirnov Tests (p>0,05) normalverteilt.

HR- HH- HE-
Methode Methode Methode

30 1

i ﬁ*ﬂ%*”% g iel HH{H%}

20 -
boap gt ol o teer 5| bt B i%

10 -

cVEMP-Latenzzeiten (ms)

O 1 1 I 1 ] I 1 1 ] 1 I ] 1 I 1

0 5101520 0 510152 0 510152

Intensitiit iiber dem Schwellenschalldruck (dB)

Abb. 13: Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervall der pl3 (P1) und n23 (N1)
CVEMP-Latenzzeiten fur alle Methoden und beide Seiten bei 0-20 dB Uber dem
Schwellenschalldruckpegel (untere Reihe: p13 (P1), obere Reihe: n23 (N1), schwarz: rechte Seite,
weil3: linke Seite)
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In der dreifaktoriellen ANOVA fiir die Faktoren verwendete Methode (HR, HH, HE), Seite (rechts,
links) und Stimulationspegel tber dem Schwellenschalldruck (0 - +20 dB nHL) zeigen sich keine
signifikanten Haupteffekte auf die Verteilung der p13(P1)- oder n23(N1)-Latenzzeiten sowie
keine Interaktionen (alle p-Werte>0,05).

Auch die zweifaktorielle ANOVA fur die Faktoren Methode (HR, HH, HE) und Seite (rechts,
links) bei einem Stimulationspegel von 100 dB nHL zeigt keine signifikanten Haupteffekte auf
die pl3(Pl1)-Latenzzeit (alle p-Werte>0,05) oder Interaktionen. Bei der ANOVA der
n23(N1)-Latenzzeit bei diesem Stimulationspegel féllt ein signifikanter Haupteffekt der Seite F(1,
35)=4,3, p<0,05) auf. Die Sphérizitdt kann nach Ergebnis des Mauchly’s Test angenommen
werden. Es zeigt sich kein Haupteffekt fiir die Methode und keine Interaktionen (p-Werte>0,05).
Die Post-hoc Tests zeigen eine signifikant leicht verlangerte n23(N1)-Latenz bei 100 dB nHL fur
die linke Seite (Mittelwert: 26,92 ms, SE: 0,33 ms), im Vergleich zur rechten Seite (Mittelwert:
26,48 ms, SE: 0,34 ms).

Die zweifaktorielle ANOVA der p13(P1)- und n23(N1)-Latenzzeiten bei Schwellenschalldruck
zeigt flr die Faktoren Methode (HR, HH, HE) und Seite (rechts, links) keine Haupteffekte und
keine Interaktionen (alle p-Werte>0,05).
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Abb. 14: Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervall der pl3 (P1) und n23 (N1)
CVEMP-Latenzzeiten fiir alle Methoden und beide Seiten bei Schwellenschalldruckpegel (links)
und bei 100 dB nHL (rechts) (untere Reihe: p13 (P1), obere Reihe: n23 (N1), schwarz: rechte
Seite, weil3: linke Seite)
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5.5 Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse

Das Amplituden-Asymmetrieverhéltnis wird fur alle Probanden bei einem Stimulationspegel von
100 dB nHL sowie bei 5 dB Uber dem individuellen Schwellenschalldruckpegel berechnet. Es
betragt 0,001 bis 0,750, Median: 0,131 (Abb.15).

Es liegen zum Zeitpunkt der Messung bei keinem der Probanden vestibuldre oder auditive
Pathologien vor. Murofushi und Kaga (2009) schlagen als mdglichen Grenzwert fir das
Amplituden-Asymmetrieverhdltnis 0,35 vor. In Bezug auf diesen Wert ist bei einem
Stimulationspegel von 100 dB nHL fir 2,5 % der Probanden bei der HR-Methode das
Asymmetrieverhaltnis auffallig. Mit der HH-Methode (berschreiten 7,9 % und mit der
HE-Methode 20 % der Probanden den Grenzwert. Bei einem Stimulationspegel von 5 dB (ber
dem individuellen Schwellenwert tberschreiten 10,5 % (HR-Methode), 15,4 % (HH-Methode)
und 19,4 % (HE-Methode) der Probanden einen Wert von 0,35. Die Normalverteilung aller Werte

kann nach Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov Tests angenommen werden (p>0,05).
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Abb. 15: Boxplots der Asymmetrieverhaltnisse der cVEMP-Amplituden fur alle Methoden bei 5
dB uber dem Schwellenschalldruckpegel (links) und bei einem Pegel von 100 dB nHL (rechts).
Die gestrichelte Linie steht fir den Grenzwert von 0,35, welcher einen Indikator fur vestibulére
Pathologien darstellt. Die signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden sind markiert
(*Bonferroni korrigierte p-Werte<0,05).

In der zweifaktoriellen ANOVA fiir die Faktoren Methode (HR, HH, HE) und Schalldruckpegel
(100 dB nHL, 5 dB ber der individuellen Schwelle) kann die Spharizitat nach Ergebnis des
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Mauchly’s Test angenommen werden. ES zeigt sich ein Haupteffekt fir die Faktoren Methode F(2,
58)=5,92, p<0,01) und Schalldruckpegel F(1, 29)=9,99, p<0,01) aber keine Interaktion der Fak-

toren.

Die Post-hoc Tests zeigen fiir die HR-Methode signifikant kleinere Asymmetrieverhéltnisse
(Mittelwert: 0,123) im Vergleich zu HH-Methode (Mittelwert: 0,172) und HE-Methode (Mittel-
wert: 0,203) (Abb. 15). Bei einem Stimulationslevel von 100 dB nHL (Mittelwert: 0,14) sind die
Asymmetrieverhaltnisse signifikant kleiner, als bei 5 dB Uber dem Schwellenschalldruck
(Mittelwert: 0,193) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vergleich der Asymmetrieverhéltnisse nach Stimulationslevel

. . Signifikanter
Mittelwerte Standardabweichung Unterschied
100 dB nHL 0,14 0,13
| *
Schwellenpegel 0,19 0,15

*Bonferroni korrigierter p-Wert<0,05

5.6 Fragebogen und subjektive Praferenz

80 % der Probanden bevorzugen die HR-Methode, 10 % die HH-Methode, 7,5 % die
HE-Methode und 2,5 % gaben keine Praferenz an. 27,5 % der Probanden gaben Beschwerden
wéhrend und 7,5 % nach der Durchfiihrung der cVEMP-Tests an.

Die Korrelation zwischen Testreihenfolge der drei Methoden (HR, HH, HE) und der subjektiven
Préferenz sowie dem Auftreten von Missempfindungen wéhrend und nach der Messung wird mit
der Spearman-Korrelation evaluiert. Es zeigt sich in beiden Féllen keine signifikante Korrelation
(p=0,05 und r<0,1).

Im Rahmen des Fragebogens werden auflerdem bestehende und zuriickliegende Beschwerden
und Erkrankungen des vestibuldren und auditiven Apparates sowie im Bereich der HWS abge-
fragt. Bei keinem der Probanden liegen zum Zeitpunkt der Messung Beschwerden oder
Erkrankungen vor. 17,5 % der Probanden berichteten (ber zuriickliegende leichtere Symptome
oder Erkrankungen des auditiven oder vestibularen Systems (Ohrgerdusche, Otitis media, Ceru-

men obturans, Barotrauma des Mittelohres, Schwindel).
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Es wird zusatzlich die regelmaRige Einnahme von Medikamenten abgefragt. Zwei Probanden
nahmen L-Thyroxin, ein Proband nahm ein inhalatives Glukokortikoid (Fluticason) und ein

weiterer Proband ein orales Glukokortikoid (Prednisolon) ein.



6. Diskussion 41

6. Diskussion

Die Ergebnisse der Arbeit demonstrieren die Anwendung von cVEMPs an gesunden Probanden,
ohne Beschwerden und bekannte vestibuldare Stdrungen, unter Verwendung drei verbreiteter
Methoden der SCM-Vorspannung. Der Einfluss der Vorspannung auf das Ausmafl der
abzuleitenden cVEMP-Amplituden wird in zahlreichen Studien gezeigt (Bickford et al., 1964;
Colebatch et al., 1994; Todd et al., 2000; Ochi et al., 2001; Welgampola & Colebatch, 2001b). Die
Verwendung eines Kontrollmechanismus der SCM-Vorspannung ist daher fur die Vergleichbar-
keit der erhobenen Daten essentiell und wird in vorangehenden Arbeiten zum Einfluss der
Vorspannungsmethoden auf cVEMPSs unzureichend berticksichtigt. Die bei Ozdek et al. (2009)
und Wang und Young (2006) gefundenen Hinweise fiir die Uberlegenheit der HE-Methode
konnten daher auf eine vergleichsweise groRere muskulére Vorspannung zurlickzufuhren sein.
Die Verwendung eines Feedbackmechanismus wird daher empfohlen und kommt in diesem

Zusammenhang in der Literatur bisher nicht vor.

6.1 EMG-Werte

In dieser Studie wird die akustische Feedbackmethode angewendet, um eine konstante muskulare
Kontraktion des SCM in einem begrenzten Vorspannungsbereich zu gewahrleisten. Ziel ist eine
ahnliche und somit vergleichbare muskulére Aktivitat zwischen den drei getesteten Methoden der
SCM-Vorspannung zu erreichen. In der Literatur liegt die Empfehlung zur Ableitung von
CVEMPs bei 50 — 200 pV (Papathanasiou et al., 2014). Fir die vorliegende Untersuchung wird
der Bereich noch enger gefasst und auf 50 - 122 pV definiert. Dadurch kdnnen EMG-Werte mit
geringerer Variation und insgesamt geringerer Streubreite im \ergleich zu vorangegangen
Arbeiten erzielt werden (Vanspauwen et al., 2006; Murofushi & Kaga, 2009). Isaacson et al.
(2006) erhalten ohne vordefinierte Zielwerte EMG-Mittelwerte und Standardabweichungen,
welche dem zehnfachen der Werte in dieser Studie entsprechen (bei vergleichbarer Testton-
qualitat: tone burst, 750 Hz).

Trotz des eng gefassten Vorspannungsbereiches fallen jedoch in der vorliegenden Studie sta-

tistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Methoden auf. Mit der HE-Methode
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lasst sich eine vergleichsweise hdhere muskuldre Anspannung als mit HH- und HR-Methode
provozieren. Die HE-Methode liegt im Bereich der oberen Grenze des vordefinierten
EMG-Levels, die HR-Methode im Bereich der unteren Grenze, die HH-Methode liegt dazwi-
schen. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von Wang und Young (2006) und
Ozdek et al. (2009), welche die HE-Methode als muskuldr anspruchsvoller beschreiben und bei
fehlender EMG-Kontrolle hohere p13(P1)-n23(N1) Amplituden fur diese Methode ableiten. Fir
die gemessenen EMG-Werte fuhrt Isaacson et al. (2006) keine statistische Auswertung durch, es
fallen aber deutlich erhohte Mittelwerte fur die Methoden aus liegender Position (HE-Methode:
736,9 nV (SD: 232,7) und modifizierte HE-Methode mit zusatzlicher Kopfdrehung: 1170,9 pVv
(SD: 306,3)) im Vergleich zur HR-Methode (590,9 pV (SD: 276,2)) auf.

Wie bereits bekannt, sollten cVEMPs immer unter Monitoring des EMG-Levels abgleitet werden.
Idealerweise sollten Messungen verschiedener Probanden bei gleichem Vorspannungslevel
erfolgen (Papathanasiou et al., 2014). Die unterschiedlichen Vorspannungslevel zwischen den
Methoden (HE vs HR, HE vs HH und HR vs HH) der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ein glei-
ches Vorspannungsniveau selbst bei eng umgrenztem EMG-Zielbereich schwierig zu erreichen ist.
Man kann davon ausgehen, dass die Probanden unter Verwendung der Feedbackmethode mit der
HR-Methode eher mehr Kraft aufwenden mussten, um den minimal mdglichen
\Vorspannungsbereich zu erreichen. Die HR-Methode wird von den meisten Probanden als ange-
nehmste Methode (leicht durchzufihren, wenig kraftaufwendig) empfunden. Mit der
HE-Methode mussten die Probanden den Kraftaufwand eher reduzieren, um den oberen Grenzbe-
reich zu unterschreiten. Gerade dieser Vorgang konnte fiir die Probanden schwierig zu steuern
sein, da das Anheben des Kopfes aus liegender Position keine klassische, den SCM kontra-
hierende Bewegung darstellt. Die Kontraktion des SCM beidseits fiihrt eher zur Dorsalextension
des Kopfes. Die HE-Methode ist jedoch fur die Ableitung von cVEMPs weit verbreitet und

scheint zu einer stabilen sowie starken Aktivierung (EMG-Antwort) des SCM zu fiihren.

Der Seitenvergleich der EMG-Level weist auerdem auf groRere Vorspannungswerte auf der
rechten im Vergleich zur linken Seite hin. Als Ursache fiir den starkeren muskuldren Einsatz auf
dieser Seite kommt in Betracht, dass alle, bis auf einen Probanden Rechtshander sind. Gerade bei
Anwendung der HH-Methode kommen zusatzlich Arm und Hand als Widerlager zum Einsatz.
Die Interaktion Methode/Seite weist auf einen groeren Seitenunterschied fur die HH-Methode
im Vergleich zur HR-Methode hin. Ohne Feedbackmethode konnte der Seitenunterschied
gegebenenfalls noch groRer ausfallen, was zu unterschiedlich groRen cVEMP-Amplituden und
ggf. auffalligem Asymmetrieverhaltnis fihren kdnnte und die Wichtigkeit der Anwendung einer

Feedbackmethode zur Kontrolle der Vorspannung unterstreicht.
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6.2 cVEMP-Amplituden

Bei allen Probanden konnten mit mindestens einer der angewendeten Methoden cVEMPs auf

beiden Seiten abgeleitet werden.

Die gemessenen absoluten Amplitudenwerte liegen, fur die verwendeten Stimu-
lations-Charakteristika und Vorspannungslevel, in dem in der Literatur beschriebenen Bereich
(Isaacson et al., 2006; Wang & Young, 2006; Akin et al., 2011). Mit zunehmendem Schalldruck
ist eine Zunahme der p13(P1)-n23(N1) Amplituden zu beobachten. Im Bereich der in der Studie
verwendeten maximalen Stimulationspegel (95 dB und 100 dB nHL) sind mit der HR- und
HH-Methode signifikant groRere Amplituden im Vergleich zur HE-Methode zu verzeichnen. Im
Bereich der individuellen Schwellenpegel kann kein signifikanter Unterschied zwischen den

Methoden festgestellt werden.

Der Unterschied in den pl3(P1)-n23(N1) Amplituden steht im Kontrast zu dem signifikant
hoéheren EMG-Vorspannungslevel der HE-Methode. Wie bei Wang und Young (2006) und Ozdek
et al. (2009) wirde man die groReren Amplitudenwerte fiir die HE-Methode erwarten. Diese
Untersuchung weist darauf hin, dass die Verwendung einer Feedbackmethode den Einfluss der
starkeren Vorspannung der HE-Methode auf die cVEMP-Amplituden begrenzt. Auch wenn sich
flr die HE-Methoden im Vergleich zu HR- und HH-Methode ein hdheres Vorspannungslevel im
vordefinierten Bereich messen lasst, scheinen die HR- und HH-Methode bei geringerem
Kraftaufwand im Bereich der maximalen Stimulationspegel vergleichsweise groRere
p13(P1)-n23(N1) Amplituden zu erzeugen, als die HE-Methode. Sadnchez-Andrade et al. (2014)
beschreiben in ihrer Untersuchung ein dhnliches Phanomen. In ihrer Studie kommt keine
Feedbackmethode zur Anwendung, allerdings wird das Vorspannungslevel erfasst und die absolut
gemessene Amplitude dahingehend korrigiert. Sie messen signifikant gréRere Kkorrigierte
cVEMP-Amplituden fir die SCM-Kontraktionsmethoden aus sitzender Position im Vergleich zur
liegenden Position und weisen auf die geringere Vorspannung im Sitzen und den scheinbaren
Einfluss der Korperposition auf die Amplituden hin. Das bedeutet, dass die groBReren
p13(P1)-n23(N1) Amplituden der HR- und HH-Methode dieser Arbeit ebenso auf der sitzenden
Haltung an sich beruhen kdnnten. Vielleicht hat die Gravitationsachse in aufrechter Position einen
besonderen Effekt auf die tonische Aktivitdt des Sacculus. Dahingehend wadren weitere
Untersuchungen, welche die cVEMP-Amplituden bei identischer Kopfbewegung (Drehung und

Beugung) in jeweils sitzender und liegender Position vergleichen, anzustreben.

Die signifikante Seitendifferenz zwischen rechts und links in der Vorspannung des SCM findet

sich nicht in einem Seitenunterschied der p13(P1)-n23(N1) Amplituden wieder. Dies spricht in
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gewisser Weise fir eine wirkungsvolle Begrenzung des Vorspannungsunterschiedes durch den

vordefinierten EMG-Bereich.

Bei dlteren Menschen sind Schwindelsymptome haufig und diagnostische MaRnahmen
wahrscheinlicher (Renteln-Kruse et al., 1998). Das Ausmal} der cVEMP-Amplituden entwickelt
sich mit zunehmendem Alter aufgrund von Alterungsprozessen des vestibuldren Systems sowie
des SCM rucklaufig (Akin et al., 2011). Um die cVEMP-Diagnostik auch bei dlteren, geschwéch-
ten und multimorbiden Patienten zu ermdglichen, ist eine muskuldr wenig anspruchsvolle
Vorspannungsmethode zu bevorzugen. Aulerdem sind groRere Amplituden leichter zu
detektieren und somit ebenfalls von Vorteil. Die Daten dieser Arbeit stlitzen vor allem die
HR-Methode hinsichtlich dieser Sachverhalte.

6.3 Gemessene und extrapolierte Schwellenwerte

Die minimalen Stimulationspegel (Schwellenpegel), an welchen noch cVEMP-Potenziale
abgeleitet werden konnen, liegen fur alle Methoden zwischen 70 und 100 dB nHL. Dies ist
konform mit den Ergebnissen von Welgampola und Colebatch (2001b). Die gemessenen Mittel-
werte fir die HR- und HE-Methode liegen in etwa in dem Bereich, welcher auch von Wang und
Young (2006) berichtet wird (wenn die jeweils verwendete Methode an zweiter Stelle durchge-
fuhrt wird).

Die subjektiven Schwellenpegel werden in der vorliegenden Arbeit in 5 dB-Schritten bestimmt.
Im Bereich der individuellen cVEMP-Schwelle wird die experimentelle Ermittlung des genauen
Schwellenpegels durch kleinere p13(P1)-n23(N1) cVEMP-Amplituden im Verhéltnis zum
Hintergrundrauschen erschwert. Nimmt man einen linearen Zusammenhang zwischen
Schalldruckpegel und cVEMP-Amplituden an, wird mit Hilfe der Amplitudenwachstums-
funktion fiir jeden Messdurchgang die Ermittlung eines mathematisch extrapolierten
Schwellenpegels mdglich. Dieser zeigt signifikant niedrigere Schwellenpegel im Vergleich zu

den subjektiv ermittelten Werten an.

Werden die extrapolierten Schwellenpegel in die statistische Auswertung einbezogen, zeigen sich
signifikant niedrigere Pegel fur die HR- und HH-Methode im Vergleich zur HE-Methode. Dieses
Ergebnis lasst vermuten, dass flr die HE-Methode im Vergleich etwas héhere Stimulationspegel
zum Auslésen von cVEMPs bendtigt werden. Niedrigere Stimulationspegel sind sicherer
hinsichtlich der Mdéglichkeit einer cochledren Schadigung durch den Testton (Noise induced

hearing loss) sowie angenehmer flr Patienten und Probanden (Krause et al., 2013; Portnuff et al.,
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2017).

Ozdek et al. (2009) und Isaacson et al. (2006) stellen keinen Vergleich der Schwellenpegel zwi-
schen den getesteten Methoden an oder haben diese nicht fur alle Methoden ermittelt. Wang und
Young (2006) interpretieren die signifikant hheren Schwellenpegel, der jeweils an zweiter Stelle
angewendeten Methode (egal ob HR- oder HE-Methode), mit dem Einsetzen muskularer Erm-
dung. Die Testreihenfolge wurde in der vorliegenden Arbeit randomisiert und es wurden aus-
reichend Pausen zwischen den einzelnen Methoden gewahrleistet, um den Einfluss einer mogli-
chen muskularen Ermiidung zu begrenzen. In dieser Arbeit deuten niedrigere Schwellenwerte der
HR- und HH-Methode im Vergleich zur HE-Methode auf einen Vorteil der sitzenden Methoden
bei der Ableitung von cVEMPs hin.

6.4 cVEMP-Latenzzeiten

Es fallt auf, dass die gemessenen p13(P1) und n23(N1) Latenzzeiten im Mittel einige ms (iber den
Latenzzeiten von Isaacson et al. (2006), Ozdek et al. (2009) und Wang und Young (2006) liegen.
Fur p13(P1) handelt es sich um etwa 2 ms, fir n23(N1) um 4-6 ms. Der Unterschied ist
wahrscheinlich zum Teil auf die Verwendung des 10 ms tone burst Stimulus in der vorliegenden
Arbeit zurlckzufuhren. Bei den oben genannten Autoren kommt ein kirzerer tone burst oder
logon Stimulus zur Anwendung. Das Auftreten von verzogerten p13(P1)-n23(N1) Amplituden
bei der Verwendung eines tone burst Stimulus im \ergleich zu einem click Stimulus sowie
langere p13(P1)-n23(N1) Latenzen, in Abhangigkeit von der Lange des verwendeten tone burst
Reizes, wird in der Literatur beschrieben (Welgampola & Colebatch, 2001a; Wu et al., 2007;
Ozgiir et al., 2015;). Fiir die verzégerten p13(P1) Latenzzeiten finden sich bei diesen Autoren
ahnliche Werte (bei Ozgir et al. (2015) p13(P1) im Mittel: 15,8 ms). Fir die noch lingere
Verzdgerung der n23(N1) Latenzzeiten (im Mittel: 26,31 ms) kommt zudem die Elektrodenlage
in Frage. Die Messelektrode wird in dieser Arbeit jeweils auf der oberen Hélfte des SCM
positioniert. Sheykholeslami et al. (2001b) beschreiben einen Einfluss der Position der
SCM-Elektrode auf die p13(P1)-n23(N1) Latenzen, was auRerdem zur gemessenen Abweichung

im Vergleich zu anderen Autoren beigetragen haben konnte.

Wie in der Literatur berichtet, kdnnen fir die p13(P1)-n23(N1) Latenzzeiten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den angewendeten Methoden und flir die unterschiedlichen
Stimulationspegel festgestellt werden (Isaacson et al., 2006; Ozdek et al., 2009). Wang und
Young (2006) beschreiben in ihrer HE-HR Sequenz signifikant verzdgerte p13(P1) und n23(N1)

Latenzzeiten fur die HR-Methode. Die Autoren begriinden diese Verzdgerung mit niedrigeren,
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somit flacheren und spéter erscheinenden Amplituden, durch die muskuldre Erschépfung mit der
an zweiter Stelle angewendeten HR-Methode. Die Testreihenfolge wurde in der vorliegenden
Arbeit randomisiert und ausreichend Pausen zwischen den einzelnen Methoden gewahrleistet, um
den Einfluss einer mdglichen muskularen Ermudung zu begrenzen. Ein ahnlicher Effekt ist auf
Grundlage der uns vorliegenden Daten nicht zu beobachten.

6.5 Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse

Das Amplituden-Asymmetrieverhaltnis (AR) gilt als ein weit verbreiteter Parameter bei der
Interpretation von cVEMPs (Papathanasiou et al., 2014). Bei Normalpersonen liegen diese
typischerweise zwischen 0,07 und 0,23 (Lee et al., 2008; Nguyen et al., 2010; Shin et al., 2013),
ein oberer Grenzwert wird bei 0,32 (Wang et al., 2010) oder 0,35 (Murofushi & Kaga, 2009)
vorgeschlagen. Letzterer Grenzwert wird auf die vorliegenden Daten angewendet. Der Einfluss
der Vorspannungsmethode auf das Amplituden-Asymmetrieverhaltnis wurde in den bisherigen

Studien nicht untersucht.

Die Mittelwerte der Amplituden-Asymmetrieverhéltnisse aller Probanden fir die jeweils
angewendete Methode bei 100 dB nHL und bei 5 dB Uber dem individuellen Schwellenschall-
druck liegen im in der Literatur berichteten Bereich. Bei keinem der Probanden sind zum Zeit-
punkt der Messung vestibulare Pathologien bekannt. Trotzdem Uberschreiten einzelne Probanden
mit einzelnen Methoden den vorgeschlagenen Grenzwert. Die meisten falsch positiven Werte,
werden bei niedrigem Schalldruck mit der HE-Methode beobachtet (19.4 %). Die HR-Methode
bei 100 dB nHL spiegelt hingegen mit nur einem Probanden, welcher den Grenzwert
liberschreitet (0,508), das gesunde Probandenkollektiv nahezu korrekt wider. Der betroffene
Proband (Nr.30) berichtet interessanterweise im Fragebogen von rezidivierenden Schwindel-
attacken zwischen dem 2. und 15. Lebensjahr, ohne erkannte Ursache, ist allerdings seither
komplett beschwerdefrei. Fir die HH-Methode bei gleichem Stimulationspegel liegt das
Amplituden-Asymmetrieverhaltnis bei 0,332, mit der HE-Methode kénnen bei diesem Probanden
keine cVEMPs abgeleitet werden. Weitergehende diagnostische Untersuchungen konnten bei
diesem Probanden leider nicht angestellt werden. Die Werte konnten gegebenenfalls auf eine

Pathologie im Bereich des rechten Sacculus oder nachgeschalteten Bahnen hinweisen.

Wie die deskriptive Statistik bereits andeutet, zeigen sich signifikant kleinere Amplitu-
den-Asymmetrieverhaltnisse fur die HR-Methode im Vergleich zur HH- und HE-Methode sowie
kleinere Werte fiir die Stimulation mit 100 dB nHL im Vergleich zur leicht tberschwelligen

Stimulation. Diese Ergebnisse sprechen flir spezifischere Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse,
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wenn die cVEMPs mit der HR-Methode abgeleitet werden. Die Verwendung von ausreichend
hohen Stimulationspegeln scheint auerdem wichtig bei der Messung der Asymmetriever-
héltnisse. Geht man von 100 % gesunden Probanden aus, gibt die HR-Methode bei ausreichend
hohem Stimulationspegel diese mit einer Spezifitat von 97,5 % wieder. Weitere Untersuchungen
an Patienten mit vestibuldren/sacculéren Erkrankungen sind jedoch notwendig, um sinnvolle

Grenzwerte fir erkrankte Stichproben zu definieren.

6.6 Fragebogen und subjektive Préaferenz

Ein Grofiteil der Probanden (80 %) beurteilt nach Durchfiihrung der gesamten Messung die
HR-Methode als komfortabelste und am wenigsten kraftaufwendig, im Vergleich zu beiden
anderen Methoden. Auch Wang und Young (2006) beschreiben diesen Aspekt hinsichtlich einer
leichteren Anwendung der HR-Methode bei alteren Patienten. Die schlechtere Bewertung der
HE- und HH-Methode korrespondiert mit den héheren SCM Vorspannungsleveln unserer Stich-
probe und findet sich in den Daten anderer Autoren ebenfalls wieder (Isaacson et al., 2006; Wang
& Young, 2006).

Etwa ein Viertel der Probanden gibt leichtere Beschwerden wéhrend und nach der Ableitung der
CVEMPs an. Es werden muskulére Schmerzen, Ermiidung und ,,Verspannungsgefiihl*“ im Bereich
des Nackens und Halses angegeben. Ein Proband berichtet von einem ,,Flackern beider Augen
sowie unwillkurlichen, Kkleineren Kopfbewegungen wahrend der Messung mit hohen
Schalldruckpegeln. Die Messung von cVEMPs gilt insgesamt als noninvasive und gut vertrag-
liche Methode. Es lasst sich vermuten, dass die meisten der oben genannten Beschwerden auf die
verlangerte Testdauer im Rahmen der Studie (Durchfiihrung drei verschiedener Methoden)

zurlickzufiihren sind. Die routineméaBige Testdauer ist kiirzer.

Ein Proband berichtet nach der Messung von Druckgefiihl und Hérminderung auf dem rechten
Ohr. Die daraufhin veranlasste Otoskopie, Audiometrie und Tympanometrie erbringen keine
pathologischen Befunde. Die Beschwerden zeigen sich im weiteren Verlauf nach wenigen Tagen
komplett riicklaufig. Krause et al. (2013) berichten tGber &hnliche Symptome bei 27 % der Proban-
den nach cVEMP-Diagnostik (95 dB nHL). Die Autoren konnten keinen klinisch relevanten
Horverlust bei den untersuchten Probanden feststellen. Die Beschwerden sind in allen Fallen
innerhalb von 24 Stunden komplett riicklaufig. Eine voruibergehende, subklinische Beeinflussung
der cochleédren Funktion konnte jedoch in der DPOAE-Messung festgestellt werden. Es empfiehlt
sich daher, den Schalldruckpegel sowie die Testdauer bei der Ableitung von cVEMPSs im minimal

notwendigen Rahmen zu halten.
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Bei keinem der Probanden liegen zum Zeitpunkt der Messung Beschwerden oder Erkrankungen
des auditiven oder vestibularen Systems vor. Die berichteten zurlickliegenden Erkrankungen und
Beschwerden sind von geringer Ausprédgung und passager. Die zurtickliegenden Symptome von
Proband 30 werden bereits im vorangestellten Kapitel berichtet und diskutiert (S. 47, 6.5
Amplituden-Asymmetrieverhéltnisse).

Vier der untersuchten Probanden nehmen regelméiig Medikamente ein (L-Thyroxin, Fluticason,
Prednisolon). Es ist bisher wenig bekannt tber den Einfluss von Medikamenten auf cVEMPs.
Vanspauwen et al. (2011) untersuchen die Auswirkung der Einnahme von Meclozin, Baclofen,
Cinnarizin, Dimenhydrinat und Promethazin in Kombination mit Dextroamphetamin auf cVEMP
Parameter. Einen signifikanten Einfluss kénnen die Autoren aus den Daten nicht ableiten. Ein
maoglicher Einfluss der oben genannten Medikamente auf die cVEMP-Potenziale der jeweiligen
Probanden l&sst sich nicht ausschlieRen, scheint jedoch unwahrscheinlich.

6.7 Limitationen

Die eher geringe Altersvarianz der Stichprobe ist differenziert zu berucksichtigen. Die Unter-
suchung erfolgte an Probanden im Alter von 18 — 35 Jahren. cVEMPs finden in der klinischen
Routine jedoch haufiger bei &lteren Patienten Anwendung. Der Einfluss des Alters auf
diagnostische cVEMP-Parameter (verzdgerte und kleinere p13(P1)-n23(N1) Amplituden) wird in
der Literatur beschrieben (Welgampola & Colebatch, 2001b; Ochi K, 2003; Su HC, 2004; Zapala
DA, 2004; Brantberg et al., 2007; Lee et al., 2009). Ob die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bei
einer Stichprobe mit alteren Probanden in ahnlicher Weise zu finden waéren ist unklar. Es ware in
einer solchen Stichprobe sogar ein starkerer Einfluss der jeweiligen Vorspannungsmethode auf
die untersuchten cVEMP-Parameter denkbar (ggf. mehr Probleme beim Durchfiihren der
kraftaufwendigeren HE-Methode).

Des Weiteren ist zu berlicksichtigen, dass bei der Ableitung von cVEMPs die Minima und Ma-
xima des untersuchten Potenzialkomplexes zeitlich variieren kénnen. Die zeitlichen Eigen-
schaften sind zwar bekannt (13 und 23 ms), sie kdnnen aber aufgrund des verwendeten Stimulus
abweichen (siehe 2.2). Es gibt auRerdem kein definiertes Mindestausmal} der p13(P1)-n23(N1)
Amplitude, welches den Komplex als cVEMP definiert. Das bedeutet, dass die Entscheidung, ob
es sich um ein cVEMP-Potenzial handelt, in gewisser Weise der Subjektivitat des Untersuchers
unterliegt. Gerade im Bereich des individuellen Schwellenschalldrucks, bei zunehmend kleineren
Amplituden, ist die Entscheidung, ob das Potenzial noch als cVEMP anzusehen ist, nicht immer

eindeutig. Auch Ertl et al. (2016) weisen auf den Einfluss verschiedener Untersucher auf die
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gemessenen pl3(P1)-n23(N1) Amplituden und Latenzzeiten hin. Gegebenenfalls héatte ein
anderer Untersucher gerade bei der Messung der individuellen Schwellenpegel sowie der
Amplituden im Bereich des Schwellenschalldrucks abweichende Werte erhoben, welches sich in
abweichenden Ergebnissen der Auswertung dieser Parameter widerspiegeln kénnte.
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7. Zusammenfassung & Ausblick

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss drei verschiedener Methoden der
SCM-Vorspannung (HR, HH, HE) auf diagnostische Parameter der cVEMP-Ableitung an einer
Stichprobe gesunder Probanden. In diesem Zusammenhang findet der Grad der muskuldren
Vorspannung, als wichtiger Einflussfaktor bei der Ableitung von cVEMPs, in den bisherigen
Untersuchungen nicht ausreichend Beriicksichtigung, es kommt keine Feedbackmethode zur
Anwendung (Isaacson et al., 2006; Wang & Young, 2006; Ozdek et al., 2009). Die vorliegende
Arbeit nutzt daher die akustische Feedbackmethode zur Kontrolle und Gewahrleistung einer
vordefinierten Vorspannung des SCM.

Durch die Verwendung einer Feedbackmethode in dieser Arbeit lasst sich die Streubreite des
EMG-Vorspannungslevels deutlich reduzieren. Trotzdem wird mit der HE-Methode eine signi-
fikant hohere muskulére Vorspannung im \ergleich zu beiden anderen Methoden erzielt. Fur
zukinftige Untersuchungen ware zu Uberlegen, den Vorspannungsbereich noch enger zu defi-
nieren. Gerade bei der Anwendung verschiedener Vorspannungsmethoden ist der bisher in der
Literatur empfohlene, noch breiter gefasste Vorspannungsbereich von 50 — 200 uV, ebenfalls zu

Uberdenken.

Hinsichtlich der p13(P1)-n23(N1) Latenzzeiten und Amplituden bei Schwellenschalldruck zei-
gen sich, wie zu erwarten, keine signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden. Es fallt
jedoch auf, dass bei den hochsten verwendeten Schalldruckpegeln die sitzenden Positionen
signifikant groRere cVEMP-Amplituden im Vergleich zur HE-Methode erzielen, trotz des
signifikant geringeren Vorspannungslevels. Es besteht die Mdglichkeit, dass dieser Effekt auf der

Kdorperposition (aufrecht vs. liegend) beruht. Hier miissen weitergehende Untersuchungen folgen.

Des Weiteren weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die Methoden aus sitzender Position einen
geringeren Schwellenschalldruck zur Ableitung von cVEMP-Potenzialen bendtigen. Die
HR-Methode spiegelt zudem im Vergleich zur HH- und HE-Methode mit den wenigsten falsch
positiven und signifikant niedrigsten Amplituden-Asymmetrieverhéltnissen, das gesunde
Patientenkollektiv am genausten wider. Die meisten Probanden gaben im Fragebogen an, die

HR-Methode zudem als am komfortabelsten und am wenigsten kraftaufwendig zu empfinden.

Auf Grundlage unserer Daten und unter Berticksichtigung eines festgelegten Vorspannungs-
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bereichs fur den SCM, welcher mittels akustischem Neurofeedback kontrolliert wird, scheint die
HR-Methode bei der Ableitung von cVEMPs im Vergleich zur HH- und HE-Methode von Vorteil
zu sein und ist bei der Erstellung eines Standards fiir die Ableitung von cVEMPs besonders zu
berticksichtigen.
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1. Im Vergleich zu Untersuchungen ohne Feedbackmethode kann in dieser Arbeit, durch die
Verwendung einer akustischen Feedbackmethode mit vordefiniertem Anspannungsbereich, die
Streubreite des EMG-Vorspannungslevels des M. sternocleidomastoideus deutlich reduziert

werden.

2. Trotz der Verwendung der akustischen Feedbackmethode werden im vordefinierten
Anspannungsbereich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Methoden gemessen. Die
HE-Methode ist dabei im Vergleich zu HH- und HR-Methode am kraftaufwendigsten fiir die
Probanden.

3. Trotz des vergleichsweise hdheren Vorspannungslevels mit der HE-Methode kdnnen bei den
sitzenden Positionen (HR- und HH-Methode) signifikant groRere cVEMP-Amplituden im

Vergleich zur HE-Methode gemessen werden.

4. Die Methoden aus sitzender Position (HR- und HH-Methode) bendétigen im Vergleich zur
HE-Methode einen geringeren Schwellenschalldruck zur Ableitung von cVEMP-Potenzialen.

5. Die HR-Methode gibt durch die wenigsten falsch positiven und signifikant niedrigeren
Amplituden-Asymmetrieverhaltnisse im Vergleich zu HH- und HE-Methode das gesunde

Patientenkollektiv am besten wieder.

6. Ein GroRteil der Probanden (80 %) beurteilt die HR-Methode als komfortabelste der getesteten
Methoden bei der Ableitung von cVEMPs.
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Anlagen

Probandenfragebogen

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Bitte kreuzen Sie an:

1. Welche der drei ausgefiihrten Kopfstellungen wurde von Ihnen wéhrend der Untersuchung

am angenehmsten (leicht auszufiihren, wenig kraftaufwendig) empfunden?
D sitzend, einfache Kopfdrehung
D sitzend, Kopfdrehung gegen Widerstand
D liegend, anheben des Kopfes
|:| kein Unterschied zwischen den einzelnen Kopfhaltungen
2. Traten wahrend der Messung Schmerzen und/oder andere Missempfindungen (z. B.:
Kribbeln, Taubheitsgefuhl, etc.) auf?

D Ja, es traten folgende Schmerzen und/oder Missempfindungen auf (bitte geben Sie Ort,

Starke, Beginn, Dauer und Qualitit der Beschwerden an):

D Nein
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3. Traten nach der Messung Schmerzen und/oder andere Missempfindungen auf?

D Ja, es traten folgende Schmerzen und/oder Missempfindungen auf (bitte geben Sie Ort,

Starke, Beginn, Dauer und Qualitédt der Beschwerden an):

D Nein

4. Leiden oder litten Sie an Erkrankungen/Beschwerden, welche das auditive System betreffen
(z. B.: Erkrankungen des Mittelohrs, Tinnitus)?

[] Ja, ich leide oder litt unter folgenden Erkrankungen/Beschwerden:

D Nein

5. Leiden oder litten Sie jemals unter Gleichgewichtsstérungen?
[] Ja
D Nein

6. Leiden oder litten Sie unter Erkrankungen/Beschwerden, welche die Halswirbelséule
betreffen?

[[] Ja, ich leide oder litt unter folgenden Erkrankungen/Beschwerden:

|:| Nein
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7. Nehmen Sie derzeit Medikamente ein (im Besonderen Medikamente gegen Schmerzen und

Schwindel)?

D Ja, ich nehme derzeit folgende Medikamente:

D Nein

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.
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