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1. Einleitung
1.1 Leitsymptom Schwindel
1.1.1 Epidemiologie

Das Leitsymptom Schwindel ist sowohl in der nationalen als auch internationalen
Bevolkerung weit verbreitet. Neuhauser et al. publizierten im Jahr 2005 eine
Lebenszeitpriavalenz von 29,5% fiir mittelstarken bis starken Schwindel (1), wobei die
Privalenz von Schwindel mit steigendem Alter zunimmt (2,3). Kerber et al. stellten
zudem in einer 10-Jahres Periode von 1995 bis 2004 einen signifikanten linearen
Anstieg der Schwindelpatienten in US-amerikanischen Notfallambulanzen um 37% fest.
Durchschnittlich klagten 2,5% der Patienten liber Schwindelbeschwerden (4). Neben
den Notfallambulanzen ist das Leitsymptom Schwindel auch in den Hausarztpraxen ein
hiufiger Vorstellungsgrund. Mit einer Ein-Jahres-Prdvalenz zwischen 2 und 5 %
abhédngig von Alter und Geschlecht der Patienten, ist das Leitsymptom Schwindel unter

den 20 héufigsten Behandlungsanldssen in deutschen Hausarztpraxen (2,5).

1.1.2 Differentialdiagnosen von Schwindel

Wird ein Patient mit Schwindelbeschwerden auffillig, kann dies zunichst vielseitige
Ursachen haben. Eine mogliche Einteilung des Schwindels richtet sich nach der
Lokalisation der Schidigung, welche die Beschwerdesymptomatik hervorruft. Hier
lassen sich in einem ersten Schritt peripher-vestibuldre von zentral-vestibuldren und

nicht-vestibulidren Ursachen unterscheiden.

Ein peripher-vestibuldres Schwindelsyndrom liegt vor, sofern eine Schidigung des
Labyrinthes oder des N. vestibularis fiir die Schwindelsymptomatik ursédchlich ist (3).
Diese Art des Schwindels féllt primdr in den Fachbereich der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde. Eine ausfiihrlichere Darstellung der einzelnen Differentialdiagnosen des
peripher-vestibuliren =~ Schwindelsyndroms finden sich im Kapitel 1.1.2.1.
Von einem zentral-vestibuldren Schwindelsyndrom spricht man, sofern die Ursache des
Schwindels in den zentral vestibuldren Bahnen des Gehirns liegt. Diese verbinden
beispielsweise die  Vestibulariskerne mit dem  Vestibulozerebellum, den
okulomotorischen Strukturen des Hirnstamms, dem Thalamus oder dem vestibuldren
Kortex (3,6). Ein Beispiel fiir ein zentral-vestibuldr verursachtes Schwindelsyndrom
wire ein Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkt. Ein nicht-vestibuldres Schwindelsyndrom

liegt vor, sofern ein Schwindelsyndrom besteht, obwohl die zentral- und peripher-
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vestibuldren Strukturen intakt sind. Mogliche Ursachen koénnen beispielsweise

kardiogenen, somatoformen, orthopddischen oder ophthalmologischen Ursprungs sein.

Insgesamt ist das Leitsymptom Schwindel ein sehr vielseitiges, interdisziplinidres und
teilweise schwer zu differenzierendes Symptom. Selbst in Spezialkliniken gelingt es
nicht, jedem Patienten eine sichere Diagnose zuzuordnen. Taura et al. publizierten 2010
eine Studie, wonach 21% der Schwindelpatienten in dem untersuchten Kyoto University
Hospital ohne Diagnose blieben (7). Mit 22% publizierten Yin et al. dhnlich hohe
Prozentzahlen fiir Schwindelpatienten ohne eindeutige Atiologie (8). Strupp und Brandt
diagnostizierten ein ,unklares Schwindelsyndrom* hingegen nur bei 2.8% der

untersuchten Patienten (9).

1.1.2.1 Peripher-vestibulidres Schwindelsyndrom

Insgesamt machen peripher-vestibuldre Ursachen 33% bis 55% des Leitsymptoms
Schwindel aus (6,8,10-12). Differentialdiagnostisch kommen auch hier verschiedene
Erkrankungen in Betracht. Am héaufigsten werden der benigne paroxysmale
Lagerungsschwindel (BPLS), der Morbus Meni¢ére und die Neuritis vestibularis
(6,8,11,12)  diagnostiziert. ~ Desweitern  umfasst das  peripher-vestibuldre
Schwindelsyndrom Erkrankungen  wie die bilaterale =~ Vestibulopathie,
Vestibularisparoxysmie,  Perilymphfistel oder das  Vestibularisschwannom.
Im Folgenden werden die drei héufigsten Ursachen eines peripher vestibuldren
Schwindelsyndroms vorgestellt. Zusétzlich widmet sich ein Kapitel dem Krankheitsbild
des Vestibularisschwannoms und eins der bilateralen Vestibulopathie, da diese

Krankheitsbilder ebenfalls Bestandteil dieser Arbeit sind.

1.1.2.1.1 Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel (BPLS)

Der BPLS ist pathophysiologisch nach der Kanalolithiasishypothese auf frei bewegliche
Partikel innerhalb der Bogengéinge zuriickzufiihren. Verdndert der Patient seine
Kopfposition, so senken sich die Partikel aufgrund ihrer hoheren Dichte und der
Gravitationskraft auf den tiefsten Punkt des Bogengangs ab. Durch das Absinken der
Partikel wird die Endolymphe beschleunigt, dies wiederum hat eine Auslenkung der
vestibuldren Haarzellen und somit eine einseitige ipsilaterale Erregung oder Hemmung
des Vestibularorgans zur Folge. Diese unphysiologische einseitige Erregung bzw.

Hemmung des Vestibularorgans tduscht dem Gehirn eine kurzzeitige Drehung des



Kopfes vor und duBert sich fiir den Patienten in einer Schwindelsymptomatik. Haben

sich die Partikel abgesetzt, endet auch die klinische Symptomatik (13).

Klinisch imponieren beim BPLS kurz anhaltende Drehschwindelattacken nach
Lagednderung, begleitet von einem crescendo-decrescendo Nystagmus mit sowohl

rotatorischen als auch linearen Komponenten der Nystagmen (6,14).

Fiir die Diagnose eines BPLS reichen in der Regel eine ausfiihrliche Anamnese und die
korperlichen Untersuchung mit entsprechenden Lagerungsmandvern aus (15). Bereits
das alleinige Ausfiillen eines Fragebogens erreichte fiir den BPLS eine Sensitivitit von

87% und Spezifitit von 89.8% (16).

Therapeutisch ist die Durchfiihrung sogenannter Befreiungsmandver nach Semont oder
Epley in mindestens 90% der Félle erfolgreich, sofern diese korrekt ausgefiihrt wurden
(6,17). Hierbei wird der Kopf des Patient nach einer bestimmten Reihenfolge gelagert,

sodass die Partikel aus dem betroffenen Bogengang herausgespiilt werden (6).

1.1.2.1.2 Morbus Meniere

Die genaue Pathophysiologie des Morbus Meniére ist bis heute nicht sicher geklart
(18,19). Pathognomonisch fiir den Morbus Meniére ist ein Endolymphhydrops des
Vestibularorgans, unklar ist allerdings, ob dieser Endolymphhydrops fiir die Krankheit
direkt ursdchlich ist oder lediglich ein weiteres Symptom des Morbus Meniere darstellt
(20,21). Merchant et al. kamen 2005 zu dem Entschluss, dass der Endolymphhydrops
bei Meniere Patienten eher als histologischer Marker gesehen werden sollte als direkt
ursdchlich fiir die klinische Symptomatik. So wurde sowohl von Patienten berichtet, die
einen diagnostizierten Morbus Meni¢ére ohne nachweisbaren Endolymphhydrops
aufwiesen als auch von Patienten mit einem Endolymphhydrops ohne klinische
Symptomatik des Morbus Meni¢re (22). Nichtsdestotrotz  scheint  der
Endolymphhydrops eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie des Morbus Meniére zu
spielen (19).

Klinisch imponieren sowohl vestibuldre als auch cochledre Symptome. Die typischen
Symptome des Morbus Meniere umfassen Episoden aus Drehschwindel, einer langsam
progredienten Horminderung und einen meist die tiefen Frequenzen betreffenden
Tinnitus oder Druckgefiithl des entsprechenden Ohrs. Die Beschwerden treten

attackenweise auf und halten in der Regel mindestens 20 Minuten an (6,18).



Die sichere Diagnosestellung eines Morbus Meniére ist mitunter sehr schwierig und
kann haufig erst im Verlauf der Erkrankung erfolgen. Wéhrend frither vorrangig
Symptom basierte Diagnosekriterien genutzt wurden, wie die des Committee on
Hearing and Equilibrium der American Academy of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery (23), stehen heute mit hochauflosenden MRTs (24,25) und apparativen
Untersuchungsverfahren des peripheren Vestibularorgans neue Moglichkeiten in der

Diagnostik des Morbus Meniére zur Verfligung.

Eine mogliche Therapie des Morbus Meniéere reicht von Erndhrungsumstellung mit
salzfreier Kost iiber medikamentdse Therapieversuche mit teilweise intratympanaler
Medikamentengabe bis hin zu chirurgischen Eingriffen. Welche Therapie bei welchen

Patienten den gréf3ten Nutzen hat muss noch abschlieBend evaluiert werden (26,27).

1.1.2.1.3 Neuritis vestibularis

Als Neuritis vestibularis wird der akute einseitige Ausfall des N. vestibularis bzw. von
Teilen des N. vestibularis bezeichnet. Die genaue Atiologie ist bis heute nicht sicher
geklart. Herpesviren stehen im Verdacht die Erkrankung auszuldsen, immunologische

und vaskuldre Ursachen werden ebenfalls diskutiert (28).

Pathophysiologisch wird eine akute Entziindungsreaktion vermutet, wodurch der N.
vestibularis die entsprechenden Informationen des Vestibularorgans nicht addquat an
die nachfolgenden Strukturen weiterleiten kann. Hierdurch entsteht eine relative
Uberfunktion des Vestibularorgans der gesunden Seite mit entsprechender klinischer
Symptomatik (6,28,29). Anatomisch ldsst sich der N. vestibularis in einen superioren
und inferioren Teil unterteilen, wobei der superiore Anteil den anterioren und lateralen
Bogengang, den Utriculus und Anteile des Sacculus innerviert, der inferiore Anteil
hingegen den posterioren Bogengang und ebenfalls Anteile des Sacculus (30). Je nach
betroffenem Nervenanteil wird eine Neuritis vestibularis superior von einer Neuritis
vestibularis inferior unterschieden (31,32). Die Neuritis vestibularis superior scheint
haufiger als die Neuritis vestibularis inferior (32,33). Eine mogliche Erklarung hierfiir
wiére der anatomisch linger und engere kndcherne Kanal in dem der N. vestibularis
superior verlduft (34) und die doppelte Innervierung des posterioren Bogengans durch
zwel getrennt voneinander verlaufende Anteile des N. vestibularis inferior (30). Dass

dem vermehrten Auftreten einer Neuritis vestibularis superior, eine Migration von



Herpesviren iiber die faciovestibulare Anastomose zugrunde liegen konnte, wurde

hingegen nicht bestitigt (30).

Klinisch duBert sich eine Neuritis vestibularis in einem akut oder subakut einsetzenden
Dauerschwindel. Hiufig wird dieser begleitet von Ubelkeit und Erbrechen. Es besteht
eine Fallneigung zur ipsilateralen Seite, der Nystagmus ist zur kontralateralen Seite

gerichtet. Die Schwindelsymptomatik kann Tage bis Wochen anhalten (6,29).

Fir die Diagnose einer Neuritis vestibularis ist zundchst, wie bei allen
Schwindelerkrankungen, eine ausfiihrliche Anamnese essenziell. Ein wichtiger Punkt ist
hierbei die Abgrenzung zum zentral-vestibuldr verursachten Schwindelsyndrom.
Neurologische Ausfille und Kopfschmerzen gehoren klassischer Weise nicht zu den
Symptomen einer Neuritis vestibularis und sollten schnellstmoglich neurologisch
abgeklart werden (29,35). Neben der korperlichen Untersuchung stehen verschiedene
apparative Verfahren zur Verfiigung, um die Funktion des Vestibularorgans zu
untersuchen. Hierzu gehdren die kalorische Priifung, der Videokopfimpulstest, der
Suppressions-Videokopfimpulstest und die vestibuldr evozierten myogenen Potenziale

(31,35,36).

Die Neuritis vestibularis verlduft in den meisten Fillen selbstlimitierend. Eine Therapie
kann den Krankheitsverlauf allerdings verkiirzen und die Symptome abmildern.
Therapeutisch unterscheidet man eine symptomatische Therapie mit Antiemetika und
Antivertiginosa von einer kausalen Therapie mit Corticosteroiden oder
physiotherapeutischen Therapie. Die Physiotherapeutische Therapie dient der
Forderung einer zentralen Kompensation des peripheren Ausfalls. Der Einsatz von
Antivertiginosa kann diese zentrale Kompensation verzogern und sollte daher
zuriickhaltend eingesetzt werden. (6,37). Sowohl fiir die Therapie mit Kortikosteroiden
als auch fiir die physiotherapeutische Therapie konnte eine signifikante Verbesserung in

der Erholung der peripher vestibuldren Funktion gezeigt werden (38,39).

1.1.2.1.4 Vestibularisschwannom

Das Vestibularisschwannom, auch Akustikusneurinom genannt, ist ein gutartiger
Tumor, der von den Schwann-Zellen der Nervenscheide des achten Hirnnerven ausgeht.
Eine maligne Entartung kommt &uBerst selten vor (40). Am héufigsten ist der N.
vestibularis inferior betroffen, wobei das Tumorwachstum meist zundchst intrameatal

beginnt und sich im Verlauf nach extrameatal Richtung Kleinhirnbriickenwinkel



ausbreitet (41). Mit einer Inzidenz von 19,4 zu 1 Millionen im Jahr 2008 gehort das

Vestibularisschwannom zu den seltenen Ursachen eines Schwindelsyndroms (42).

Klinisch kann sich ein Vestibularisschwannom unterschiedlich manifestieren. Zu den
hiufigsten Symptomen gehoren ein unilateraler Horverlust, Schwindel, Tinnitus oder
Kopfschmerzen (43). Ein asymptomatisches Vestibularisschwannom kann ebenfalls

vorliegen (43,44).

Der Goldstandard zur Diagnose eines Vestibularisschwannoms ist die MRT-
Untersuchung. Die radiologische Beurteilung von Tumorgrofe, -lage, und -ausdehnung
gibt wichtige therapeutische und differenzialdiagnostische Hinweise (41). Die MRT-
Untersuchung erreicht in der Diagnose eines Vestibularisschwannoms eine Sensitivitit

und Spezifitdt von fast 100% (45).

Therapeutisch ist die mikrochirurgische Resektion des Tumors v.a. bei groBen
symptomatischen Tumoren Mittel der Wahl. Fiir kleinere Tumore oder bei Zustand
nach inkompletter Resektion kommt die radiochirurgische Therapie in Betracht.
Patienten mit sehr kleinen oder asymptomatischen Befunden konnen teilweise von

einem abwartenden Verhalten mit regelmafigen Nachkontrollen profitieren (46).

1.1.2.1.5 Bilaterale Vestibulopathie

Als bilaterale Vestibulopathie wird die beidseitige Schadigung der Labyrinthe und oder
der Nn. vestibularis bezeichnet. Hierbei kann es zu einer symmetrischen oder
asymmetrischen, einer kompletten oder inkompletten Schiddigung und einem akuten
oder langsam progredienten Verlauf kommen (6). Die Atiologie der bilateralen
Vestibulopathie ist vielseitig und in vielen Fillen nicht sicher aufzukldren. Selbst in
Spezialkliniken kann die Atiologie der bilateralen Vestibulopathie bei iiber 50% der
Patienten nicht sicher gekldrt werden. Ototoxische Aminoglykoside (13%), ein
beidseitiger Morbus Menicre (7%) und eine Meningitis (5%) wurden als die haufigsten
nachweisbaren Ursachen identifiziert (47). Insgesamt macht die bilaterale

Vestibulopathie ungefdhr 4-7% der Schwindeldiagnosen in Spezialzentren aus (6,47).

Klinisch kann sich eine bilaterale Vestibulopathie ebenfalls sehr vielseitig
manifestieren. Oszillopsien und Schwankschwindel mit Gang und Standunsicherheiten

vorwiegend bei Bewegung und Dunkelheit sind typisch (6,47,48).



Die Diagnose der bilateralen Vestibulopathie wird durch den beidseitigen Ausfall bzw.
das beidseitige Funktionsdefizit des Vestibulookuldren Reflex (VOR) gestellt. Ein
Niederfrequenzdefizit des VOR kann mithilfe der kalorischen Priifung diagnostiziert
werden, ein Hochfrequenzdetfizit des VOR mithilfe des Videokopfimpulstest. Es werden
sowohl kombinierte Hoch- und Niederfrequenzdefizite als auch homogene Hoch- oder

Niederfrequenzdefizite bei Patienten mit bilateraler Vestibulopathie beobachtet (6)

Die Therapie richtet sich nach der zugrundeliegenden Atiologie. Ein Follow-Up von 82
Patienten mit bilateraler Vestibulopathie unterschiedlicher Genese zeigte jedoch, dass
mehr als 80% der Patienten nach {iber 4 Jahren keine signifikante Verbesserung der
vestibuldren Funktion zeigten (49). Eine suffiziente nachhaltige Therapie der bilateralen

Vestibulopathie scheint somit schwierig.

1.2 Anatomie und Physiologie des Vestibularorgans

Das Vestibularorgan befindet sich im Inneren des Felsenbeins im sogenannten Innenohr
und bildet hier zusammen mit der Horschnecke das Labyrinth. Man unterscheidet das
mit Endolymphe gefiillte hdutige Labyrinth von dem duf3eren analog geformten und mit
Perilymphe gefiillten knchernen Labyrinth. Der Endolymphraum des Vestibularorgans
ist iiber den Ductus reuniens mit dem Endolymphraum des Hororgans verbunden. Es
besteht somit ein enger anatomischer und funktioneller Zusammenhang zwischen dem
Gleichgewichts- und Hororgan. Innerviert wird das Gleichgewichtsorgan tiber den N.
vestibularis, das Hororgan iiber den N. cochlearis, beide Nerven bilden zusammen den

VIII Hirnnerv, den N. vestibulocohlearis (50).

Das Vestibularorgan ist paarig angelegt und besteht aus jeweils drei Bogengéngen und
zwel Makulaorganen. Wihrend die Bogengéinge die Winkelbeschleunigung des Kopfes
in den verschiedenen Raumebenen messen, reagieren die Makulaorgane auf eine
Linearbeschleunigung des Kopfes. Der Sacculus misst die vertikale, der Utriculus die
horizontale Linearbeschleunigung. Die Bogengénge sind nahezu orthogonal zueinander
ausgerichtet, sodass alle drei Raumebenen erfasst werden. Die lateralen Bogenginge
befinden sich in der horizontalen Ebene, wenn der Kopf des Patienten im Stehen um 30°
nach vorne geneigt ist. Die anterioren und posterioren Bogengénge stehen in aufrechter
Lage senkrecht und bilden mit der Sagittalebene jeweils einen Winkel von 45° aus

(50,51).



Jeder Bogengang besitzt eine Erweiterung, die sogenannte Ampulla. Hier wird die
Winkelbeschleunigung von den  Haarzellen, den Sinneszellen des
Gleichgewichtsorgans, registriert und in ein elektrisches Signal umgewandelt. Bereits in
Ruhe generieren die Haarzellen eine Grundfrequenz von Aktionspotenzialen, die iiber
die afferenten Nervenfasern an das zentrale Nervensystem weitergeleitet wird. Die
Haarzellen besitzen an ihrem apikalen Pol jeweils ein langes Kinozilium und mehrere
kiirzere Sterozilien. Eine Auslenkung der Sterozilien in Richtung des Kinozilium hat
eine Depolarisation der Haarzellen zur Folge und erhoht die Grundfrequenz der
Aktionspotentiale der afferenten Nervenfasern. Eine Auslenkung der Sterozilien weg
vom Kinozilium hat hingegen eine Hyperpolarisation der Haarzellen zur Folge und

fiihrt zu einer Abnahme der Grundfrequenz der Aktionspotenziale.

Da die beiden Gleichgewichtsorgane spiegelbildlich im Schéidel angeordnet sind,
werden die Haarzellen bei Drehung des Kopfes auf der einen de- und auf der anderen
Seite hyperpolarisiert (50,51). Entsprechend der Ebenen im Raum bilden die sechs
Bogengédnge drei funktionelle Paare. Neben der lateralen bzw. horizontalen Ebene
bestehend aus den beiden lateralen Bogengéngen, bilden der rechte anteriore und der
linke posteriore Bogengang die RALP-Ebene, der linke anteriore und rechte posteriore
Bogengang die LARP-Ebene (52). Die gegensitzliche Stimulierung der Haarzellen
dient der Kontrastverstirkung des Signals und wird als Push-Pull-Prinzip bezeichnet
(50,53). Das zweite Ewald’sche Gesetz besagt, dass eine Depolarisation (pull) eines
Bogengangs eine stirkere Wirkung als eine Hyperpolarisation (push) entwickelt

(54,55).

Die Makulaorgane Sacculus und Utriculus besitzen ebenfalls Haarzellen, diese sind fiir
die Registrierung der Linearbeschleunigung zustéindig. Die Stero- und Kinozilien der
Haarzellen der Makulaorgane ragen in eine sogenannte Statolithenmembran hinein.
Diese enthdlt neben einer gallertigen Masse zusdtzlich an der Oberflidche
Calciumkarbonatkristalle. Aufgrund der hoheren Dichte der Statolithenmembran im
Vergleich zur Endolymphe kommt es bei Linearbeschleunigung des Kopfes zur
Verschiebung der Statolithenmembran gegeniiber dem Sinnesepithel und somit zur
Abscherung der Stero- und Kinozilien der Haarzellen. Dies hat wie bei den Haarzellen
der Bogenginge eine Zu- oder Abnahme der afferenten Entladungsrate zur Folge

(50,51). Aus der Gesamtheit der Unterschiede in der Frequenz der Aktionspotenziale



der linken und rechten Seite ist es dem zentralen Nervensystem moglich die Richtung

und Stérke einer Bewegung zu berechnen und wahrzunehmen (50).

1.2.1 Der Vestibulookuldre Reflex (VOR)

Der vestibulookuldre Reflex ist ein Hirnstammreflex, der physiologisch bei
Kopfdrehung ausgelost wird und der Blickstabilisierung dient. Durch den VOR ist der
Mensch in der Lage ein Objekt auch bei schneller Kopfdrehung zu fixieren und das
visuelle Bild trotz natiirlicher Bewegungen auf der Retina zu stabilisieren. Wird der
Kopf gedreht, bewirkt der VOR eine kompensatorische Gegenbewegung der Augen,
sodass sich die Augen mit anndhernd derselben Geschwindigkeit in die
entgegengesetzte Richtung der Kopfdrehung bewegen. Das visuelle Bild bleibt dadurch
stabil. Die Kopfdrehung wird in den Bogengidngen registriert und iiber die Nn.
vestibularis, Ncll. vestibularis und Interneurone an die Augenmuskelkerne der Nn.
oculomotorii und Nn. abducentis weitergeleitet. Diese leiten die entsprechende

Gegenbewegung der Augen ein (51).

Die Quantifizierung des VOR erfolgt mithilfe des Gain. Dieser gibt den Quotienten aus
Augen- und Kopfgeschwindigkeit an und betriagt im Idealfall 1. Bockisch et al. konnten
eine Abhéngigkeit des Gain von der Frequenz der Kopfdrehung nachweisen. Bis zu
einer Frequenz von 0,3 Hz, dies entspricht einer Winkelgeschwindigkeit von etwa 108
°/s, stieg der Gain mit steigender Frequenz an. Zwischen 0,3 und 1 Hz (108°/s und

360°/s) zeigte sich der Gain hingegen relativ konstant (56).

1.3 Apparative Untersuchungsverfahren bei peripher-vestibuliren

Pathologien
1.3.1 Kalorische Priifung (Kalorik)

Die kalorische Priifung gehort zu den éltesten Testverfahren zur seitengetrennten
Beurteilung des peripheren Vestibularorgans. Der Otologe Robert Barany gilt als
Begriinder dieses Verfahrens. Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts war bekannt, dass
Patienten einen sogenannten ,,Wasser-Nystagmus®, Schwindel und Ubelkeit entwickeln
konnen, wenn man sie einer thermischen Ohrspiilung beispielsweise zur
Cerumenentfernung unterzog. Robert Barany beschiftigte sich mit der bis dahin
unbekannten Pathophysiologie dieses klinischen Phanomens und verdffentlichte seine

Ergebnisse erstmals 1906 in einem Journal und 1907 in seinem Buch ,,Physiologie und



Pathologie des Bogengang-Apparates beim Menschen® (57). Im Jahr 1914 erhielt
Barany fiir seine Forschungen den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin (58).

Zur Durchfithrung der kalorischen Priifung wird der dullere Gehorgang jeder Seite
jeweils mit warmem und kaltem Wasser gespiilt. Die genaue Durchfiihrung der

kalorischen Priifung ist in Kapitel 2.2.2 beschrieben.

Das  pathophysiologische  Prinzip der kalorischen Priifung beruht auf
Konvektionsstromen der Endolymphe. Durch die thermische Spiilung des &dufleren
Gehorgangs mit Wasser, welches 7°C unter bzw. iiber der physiologischen
Korpertemperatur liegt, wird die Endolymphe der Bogengénge von Seiten des dulleren
Gehorgangs erwdarmt bzw. abgekiihlt. Der entstehende Konvektionsstrom der
Endolymphe in den Bogengingen fiihrt zu einer Auslenkung der Haarzellen, was je
nach Richtung der Auslenkung zu einer erhdhten bzw. erniedrigten afferenten
Entladungsrate der Haarzellen fiihrt. Die Spililung des duBleren Gehdrgangs mit Wasser
wérmer als die eigene Korpertemperatur hat eine erhohte, die Spiilung mit Wasser kilter
als die eigene Korpertemperatur eine erniedrigte afferente Entladungsrate zur Folge.
Durch die kiinstliche einseitige Erregung bzw. Hemmung des Vestibularorgans mithilfe
der thermischen Ohrspiilung wird dem Gehirn eine Drehung des Kopfes in Richtung der
warmen Seite suggeriert. Der VOR wird ausgelost und eine entsprechende
Gegenbewegung der Augen zur kalten Seite gerichtet eingeleitet. Dieser langsamen
Augenbewegung in Richtung der kalten Seite folgt eine schnelle Riickstellbewegung
der Augen in Richtung der warmen Seite. Die Kombination aus langsamer
Folgebewegung und schneller Riickstellbewegung der Augen wird als Nystagmus
bezeichnet, wobei die Richtung des Nystagmus definitionsgeméll in Richtung der
schnellen Riickstellbewegung zeigt. Der Nystagmus zeigt bei der kalorischen Priifung
somit immer zur warmen Seite (53,59,60). Nach dem ersten Ewald’schen Gesetz
schlagt der Nystagmus dabei in der Ebene des erregten Bogengangs (54,55).
Anhand der kalorischen Nystagmen kdnnen Aussagen hinsichtlich der seitengetrennten
Funktion des peripheren Vestibularorgans getroffen werden. Hierbei ist zu beachten,
dass die kalorische Priifung hauptsdchlich die Funktion der lateralen Bogenginge

untersucht (59,60).

Als Parameter zur Quantifizierung der Ergebnisse der kalorischen Priifung hat sich die

Messung der Geschwindigkeit der langsamen Phase (GLP) der kalorischen
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Nystagmusantwort etabliert. Diese wird in °/s angegeben. Aus der GLP der einzelnen
Ohrspiilungen lédsst sich die Seitendifferenz nach der Formel nach Jongkees (sieche
Kapitel 2.2.3) berechnen. Diese gibt den prozentualen Unterschied zwischen der
kalorischen Nystagmusantwort des linken und rechten Gleichgewichtsorgans an (59). In
der Literatur finden sich verschiedene Grenzwerte, die eine physiologische
Seitendifferenz definieren. Haufig wird die Seitendifferenz bis zu einem Wert von 25%
als physiologisch angesehen (61-64). Liegt eine bilaterale Unterfunktion des
Vestibularorgans vor, kann dies mit einer normalen Seitendifferenz einhergehen. Fiir
die Beurteilung der bilateralen Unterfunktion sollte zusdtzlich die GLP der einzelnen
Spiilungen betrachtet werden. Nach den Diagnosekriterien aus dem Jahr 2017 des
,Classification Committee of the Barany Society” liegt eine bilaterale Unterfunktion in
der kalorischen Priifung vor, wenn die Summe der GLP der Warm- und Kaltspiilung
jeder Seite jeweils <6°/s betrigt (65). Burston et al. hingegen definieren die bilaterale

Unterfunktion als die Summe der GLP aller vier Ohrspiilungen <20°/s (62).

Obwohl die kalorische Priifung ein etabliertes Verfahren darstellt und seit vielen Jahren
als Standardverfahren in der apparativen Diagnostik von Schwindelerkrankungen
genutzt wird, ergeben sich einige Nachteile der Untersuchung sowohl hinsichtlich des
Komforts fiir den Patienten als auch hinsichtlich der Aussagekraft der Kalorik.
Viele Patienten beschreiben die Kalorik als unangenehmes Verfahren. So kann es bei
der Untersuchung zu Ubelkeit, Erbrechen und ausgeprigten Schwindelgefiihl kommen.
Zudem gibt es Hinweise auf eine Beeinflussung der vaskuldren, kardialen und
respiratorischen Funktionen. Mit einer Dauer von insgesamt 20-30 Minuten dauert die
kalorische Priifung ldnger als alternative Verfahren wie beispielsweise der
Videokopfimpulstest (59). Inhaltlich ist die Kalorik fast ausschlieflich auf eine
Bewertung der horizontalen Bogenginge beschrinkt. Eine Bewertung der Funktion von
Sacculus und Utriculus ist beispielsweise nicht moglich (59,60). Zudem wird bei der
kalorischen Priifung lediglich der niederfrequente Bereich des VOR getestet mit einer
Rotationsfrequenz zwischen 0,002 und 0,008 Hz (60,66,67). Da dieser Bereich im
Alltag eine eher untergeordnete Rolle spielt, wird der Reiz der kalorischen Priifung auch

als unphysiologisch beschrieben.

1.3.2 Videokopfimpulstest (vKIT)

Der Videokopfimpuls ist ein Verfahren zur seitengetrennten Funktionspriifung aller

sechs Bogenginge des Vestibularorgans. Wie bei der kalorischen Priifung wird der
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Vestibulookuldre Reflex getestet und die Augenbewegung als Reaktion des VOR
beurteilt. Wihrend das pathophysiologische Prinzip des Kopfimpulses blieb, hat sich
das Verfahren zur Messung der Augenbewegung im Verlauf der Jahre gedndert.
Eine Methode zur Messung der Augenbewegung ist die rein visuelle Beurteilung durch
den Untersucher. Diese Methode wird beim sogenannten Bedside-Kopfimpulstest
genutzt, der 1988 von Curthoys und Halmagyi beschrieben wurde (68). Eine weitere
Methode ist die Magnetspulen- Okulografie, auch Search-Coil genannt. Die
Augenbewegung wird hier mithilfe eines Magnetfeldes und einer in eine Kontaktlinse
eingebauten Spirale gemessen (69). Dieses Verfahren bietet im Vergleich zum Bedside-
Kopfimpulstest die Mdglichkeit einer genaueren Messung, ist allerdings methodisch
sehr aufwendig und kann daher nur begrenzt eingesetzt werden. Beim
Videokopfimpulstest wird die Augenbewegung mithilfe einer
Hochgeschwindigkeitskamera aufgezeichnet und per Computer ausgewertet. Diese
Methode ist im Vergleich zur Search-Coil Methode deutlich leichter in der Handhabung
und kann groBflachig und vor allem in akuten Situationen eingesetzt werden (70).
Mehrere Studien zeigten, dass der vKIT hinsichtlich der Messergebnisse der Search-
Coil Methode gleichwertig ist, aufgrund der leichteren Handhabung aber insgesamt das
bessere Verfahren darstellt (71-73).

Bei der Durchfiihrung des vKIT wird der Kopf des Patienten passiv vom Untersucher in
einer schnellen und ruckartigen Bewegung um 10°-20° in den Ebenen der Bogengénge
ausgelenkt, der Patient wird dabei aufgefordert einen Punkt an der Wand zu fixieren.
Mithilfe einer speziellen Videobrille wird die Augen- und Kopfbewegung des Patienten
erfasst. Die Auswertung erfolgt computergestiitzt durch eine entsprechende Software.

Die genaue Durchfiihrung des vKIT ist in Kapitel 2.3.2 beschrieben.

Die Pathophysiologie des vKIT basiert auf der Testung des VOR. Durch die passive
ruckartige Kopfbewegung in den Ebenden der Bogenginge werden die jeweiligen
Bogenginge angeregt und der VOR wird ausgeldst. Eine Kopfdrehung 16st nach dem
Push-Pull-Prinzip sowohl eine Erregung des ipsilateralen als auch eine Hemmung des
funktionell kontralateralen Bogenganges aus. Allerdings nimmt nach dem 2.
Ewald’schen Gesetz die Erregung des ipsilateralen Bogengangs einen stirkeren Einfluss
auf den VOR als die Hemmung des funktionell kontralateralen Bogengangs. Mit
zunehmender Beschleunigung des Kopfes nimmt diese Differenz zu, sodass bei

schnellen Kopfbewegungen nahezu nur der ipsilaterale Bogengang den VOR
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beeinflusst. Durch die Kombination aus der gezielten Erregung in den Ebenen der
jeweiligen Bogenginge und einer hohen Beschleunigung bei der Kopfdrehung ist es
moglich beim vKIT jeden Bogengang einzeln zu bewerten. Im Gegensatz zur
kalorischen Priifung, welche den niederfrequenten Bereich des VOR testet (60,66),
werden beim VKIT der hochfrequente Bereich des VOR untersucht. Die
Spitzengeschwindigkeit der Kopfdrehung sollte dabei mindestens 120°/s fiir die
lateralen und 100°/s fiir die vertikalen Bogenginge betragen (74). Insgesamt sind
Kopfimpulse mit einer Spitzengeschwindigkeit tiber 150°/s empfohlen. Kopfimpulse
mit einer Spitzengeschwindigkeit unter 100°/s geben die vestibuldre Funktion hingegen
nicht addquat wieder. Es treten vermehrt falsch negative Kopfimpulse auf (75).
Ein Normalbefund des vKIT liegt vor, wenn die Geschwindigkeit der reflektorischen
Augenbewegung nahe der Geschwindigkeit der Kopfbewegung liegt, wobei die
Augenbewegung entgegengesetzt der Koptbewegung verlduft und somit theoretisch ein
anderes Vorzeichen besitzt. Ist der VOR gestort, so ist die Augenbewegung langsamer
als die Kopfbewegung. Die Augen verlieren wiahrend der Kopfdrehung den fixierten
Punkt und der Blick des Patienten wendet sich in Richtung der Kopfdrehung. Um den
Blick wieder auf den fixierten Punkt zu richten, muss der Patient sogenannte
Korrektursakkaden, d.h. kleine ruckartige Augenbewegungen durchfiihren. Finden diese
Korrektursakkaden innerhalb der Kopfbewegung statt, bezeichnet man sie als Covert-
Sakkaden. Von Overt-Sakkaden spricht man, sofern die Korrektursakkaden nach
Abschluss der Kopfbewegung stattfinden. Wihrend Overt-Sakkaden von gelibten
Untersuchern auch im Bedside-Kopfimpulstest beurteilt werden konnen, sind Covert-

Sakkaden lediglich im vKIT sichtbar (76,77).

Als Parameter zur Quantifizierung der Ergebnisse des vKIT konnen der Gain, die Gain-
Asymmetrie und die Auswertung der Korrektursakkaden genutzt werden. Der Gain gibt
den Quotienten aus Augen- und Kopfgeschwindigkeit an und betrdgt im Idealmodell 1.
Die Gain-Asymmetrie setzt den Gain der Bodengidnge der linken und rechten Seite des
Patienten ins Verhiltnis. Klassischerweise werden jeweils die lateralen, anterioren und
posterioren Bogengidnge des Patienten miteinander verglichen, zudem kann man die
funktionell und messtechnisch zusammengehorigen Bogengédnge der RALP- und
LARP-Ebene miteinander vergleichen. Die Korrektursakkaden konnen visuell oder
durch speziell errechnete Parameter der Software ausgewertet werden. In der Literatur

finden sich unterschiedliche Grenzwerte fiir die jeweiligen Parameter. Als Standardwert
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zur Beurteilung der vestibuldren Funktion gilt der Gain. Die Standardeinstellungen des
vKIT-Systems der Firma GN Otometrics schlidgt fiir den Parameter Gain einen
Grenzwert von 0.8 fiir die lateralen und 0.7 fiir die vertikalen Bogengénge vor (74). Vor
allem der Grenzwert von 0.8 fiir die lateralen Bogengidnge wurde bereits in
verschiedenen Studien genutzt (61,78,79). Andere Autoren nutzen auf Basis eigener
Daten gesunder Probanden das 95%-Konfidenzintervall zur Grenzwertbestimmung.
Bell et al. publizierten auf Basis der Daten von 30 gesunden Probanden einen
Grenzwert von 0.83 fiir die lateralen Bogengéinge (78). Ein Bilateraler Ausfall des
Vestibularorgans kann beim vKIT unterschiedlich definiert werden. Nach der Definition
des ,,Classification Committee of the Barany Society” muss der Gain fiir beide lateralen
Bogengénge kleiner als 0.6 sein, um die Kriterien einer bilateralen Vestibulopathie zu
erfiillen (65). Andere Autoren definieren die bilaterale Vestibulopathie iiber den

verminderten Gain aller sechs Bogengénge (80).

Der Videokopfimpulstest bietet im Vergleich zur kalorischen Priifung einige Vorteile.
Anders als bei der Kalorik, besteht die Moglichkeit jeden Bogengang separat zu testen
(76). Zudem wird die vKIT-Untersuchung von vielen Patienten besser toleriert.
Ubelkeit und Erbrechen gehdren nicht zu den typischen Nebenwirkungen des vKIT.
Insgesamt bietet der vKIT ein schnelles und breit einsetzbares Verfahren fiir die
seitgengetrennte Beurteilung aller sechs Bogengédnge. Die diagnostische Aussagekraft
des VKIT im Vergleich zur kalorischen Priifung ist Bestandteil dieser Arbeit und der
aktuellen Forschung. Ob und bei welchen Krankheitsbildern der vKIT der Kalorik
gleichwertig oder gar iiberlegen ist wird aktuell in der Literatur diskutiert (62,63,79,81).

1.3.3 Suppressions-Videokopfimpulstest (engl. Suppression Head Impulse

Paradigm, SHIMP)

Der Suppressions-Videokopfimpulstest (engl. Suppression Head Impulse Paradigm,
SHIMP) stellt eine Abwandlung der vKIT-Untersuchung dar. Wéahrend der Patient beim
vKIT aufgefordert wird einen festen Punkt an der Wand zu fixieren, fixiert der Patient
beim SHIMP einen sich mit der Kopfdrehung bewegenden Punkt. Die unvorhersehbare
und ruckartige Kopfdrehung durch den Untersucher bleibt hingegen dieselbe (82). Die
genaue Durchfiihrung der SHIMP-Untersuchung ist in Kapitel 2.4.2 beschrieben.

Pathophysiologisch wird auch beim SHIMP der VOR durch die Kopfdrehung ausgelost,

der gesunde Proband zeigt auch hier eine Drehung der Augen entgegengesetzt der

14



Kopfdrehung. Da sich das zu fixierende Ziel durch die Kopfdrehung allerdings zur Seite
bewegt hat, muss der Proband am Ende der Kopfdrehung das neue Ziel durch
Korrektursakkaden neu einstellen. Somit ist das Auftreten von Korrektursakkaden beim
SHIMP physiologisch, wohingegen es beim vKIT pathologisch ist. Hat der Patient
einen peripher-vestibuldren Schaden, ist die kompensatorische Augenbewegung des
VOR abgeschwicht. Als Ergebnis zeigt der Patient im SHIMP keine oder nur wenige
Korrektursakkaden, da die Augen sich bereits innerhalb der Kopfdrehung in Richtung
der Kopfdrehung und somit in Richtung des neuen Ziels ausgerichtet haben (76).

Als Parameter zur Beurteilung des SHIMP konnen auch hier der Gain, die Gain-
Asymmetrie und die Beurteilung der Korrektursakkaden verwendet werden. Mehrere
Studien wiesen einen kleinen, aber signifikanten Unterschied im Gain des SHIMP und
vKIT nach. Demnach erreicht der Gain beim SHIMP durchschnittlich niedrigere Werte
(82-84).

Ein moglicher Vorteil der SHIMP-Untersuchung ist, dass die Korrektursakkaden spéter
als beim vKIT auftreten sollen. Eine mdgliche Verfalschung des Gain durch das friihe
Einfallen moglicher Covert-Sakkaden bliebe damit aus. Zudem sind die
Korrektursakkaden beim SHIMP im Falle eines unilateralen Ausfalls des
Vestibularorgans bei Messung der ipsilateralen Seite entgegengesetzt eines mdglichen
Spontannystagmus gerichtet. Dies konnte die Qualitdt der Sakkadenbewertung ebenfalls
erhohen. Zusétzlich konnte der SHIMP einen Hinweis auf eine vestibuldre Restfunktion
geben, wenn trotz vestibuldrer Unterfunktion noch Korrektursakkaden im SHIMP

nachweisbar sind (84).

1.3.4 Vestibuldr evozierte myogene Potenziale (VEMPs)

Mit Hilfe der vestibulidr evozierten myogenen Potenziale (VEMPs) ldsst sich die
Funktion der Otolithenorgane seitengetrennt iberpriifen. Wéhrend die zervikalen
VEMPs (cVEMPs) die ipsilaterale Sacculusfunktion {tberpriifen, untersuchen die
okuldren VEMPs (0VEMPs) die kontralaterale Utriculusfunktion (85).

Fiir die Untersuchung der VEMPs werden dem Patienten iiber Kopthorer seitengetrennt
laute akustische Clickreize présentiert. Diese 10sen nach bestimmten Latenzzeiten eine
charakteristische und reproduzierbare EMG Verdnderungen im ipsilateralen M.
sternocleidomastoideus bzw. kontralateralen M. obliquus inferior aus. Mithilfe von

Oberflachenelektronen lassen sich diese charakteristischen EMG Verdnderungen
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aufzeichnen und auswerten (86,87). Die genaue Durchfiihrung der VEMP-
Untersuchung ist in Kapitel 2.5.2 beschrieben.

Eine physiologische elektromyographische Antwort der cVEMPs beinhaltet einen
biphasische Welle mit einem initialen positiven Ausschlag nach 13ms (P13) gefolgt von
einem negativen Ausschlag nach 23ms (N23) (85). Die physiologische biphasische
Welle der oVEMPs zeichnet sich durch einen initial negativen Ausschlag nach 10ms
(N10), gefolgt von einem positiven Ausschlag nach 15ms (P15) aus (87). Eine fehlende

Auslosbarkeit der VEMPs kann auf einen Schaden der Otolithenorgane hinweisen.

Neben der Auslosbarkeit der VEMPs lassen sich die Latenzzeiten und Amplitude der
spezifischen Hoch- und Tiefpunkte der EMG-Antwort auswerten. Die Latenzzeiten und
Amplituden variieren dabei nach Individuum und Alter. Lee et al. konnten in einer
Studie mit 97 gesunden Probanden aus unterschiedlichen Altersklassen fiir die cVEMPs
eine positive Korrelation des Alters mit den Latenzzeiten und eine negative Korrelation
des Alters mit der Amplitude nachweisen. Die durchschnittlichen Latenzzeiten iiber die
Altersklassen gemittelt ergaben fiir den P13 peak einen Mittelwert von 13.8 + 2.4ms,
fiir den N23 peak einen Mittelwert von 19.5 + 2.6ms. Die Amplitude betrug
durchschnittlich 17.0 = 7.3uV (88). Auch die Amplitude der oVEMPs sank mit
zunehmendem Alter. Die durchschnittliche altersiibergreifende AmplitudengrofBe der
oVEMPs liegt laut Piker et al. bei einem Mittelwert von 4.4 + 3.1 uV und damit
deutlich niedriger als die der cVEMPs (89).

1.4 Fragestellung

Die kalorische Priifung galt viele Jahre als Goldstandard der seitengetrennten
Untersuchung des Vestibularorgans. Im Laufe der Zeit wurden mit dem vKIT, SHIMP
und den VEMPs weitere Verfahren zur seitengetrennten Untersuchung des
Vestibularorgans entwickelt. Inwieweit und ob die neuen Verfahren die kalorische

Priifung als Goldstandard ersetzen konnen ist allerdings weiterhin umstritten

(62,76,79,81,82,84).

Wiéhrend die diagnostische Aussagekraft der Einzelverfahren bereits mehrfach
verglichen worden ist, beschiftigt sich diese Arbeit mit der Fragestellung, ob durch den
kombinierten Einsatz mehrerer Parameter desselben oder verschiedener apparativer

Untersuchungsverfahren (Kalorik, vKIT, SHIMP, VEMPs) ein Zugewinn an
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diagnostischer Aussagekraft im Bereich der apparativen Diagnostik peripher-

vestibuldrer Erkrankungen erreicht wird.

Die Bewertung der diagnostischen Aussagekraft erfolgte anhand der Zielparameter
Sensitivitidt (SEN), Spezifitit (SPE), negativer (NPV) und positiver pradiktiver Wert
(PPV). Ziel dieser Studie war es, auf Grundlage der statistischen Ergebnisse dieser
Studie einen Diagnosealgorithmus zu entwickeln, der die apparativen
Untersuchungsverfahren in der Diagnostik peripher-vestibuldrer
Schwindelerkrankungen in eine begriindete Reihenfolge bringt und diese sinnvoll
kombiniert. Der Diagnosealgorithmus richtet sich an Patienten mit akuten

Schwindelbeschwerden bei Erstvorstellung in einer spezialisierten HNO-Ambulanz.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie umfasst eine Stichprobe von 42 gesunden Probanden (Gruppe 1) und 40
peripher vestibuldr erkrankten Patienten (Gruppe 2). Sowohl die Probanden als auch die
Patienten durchliefen mehrere apparative Untersuchungsverfahren. Hierzu zdhlten die
kalorische Priifung (Kalorik), der Video-Kopfimpulstest (VKIT) der Suppressions-
Videokopfimpulstest (SHIMP), die zervikal vestibuldr evozierten myogenen Potenziale

(cVEMPs) und die okulér vestibuldr evozierten myogenen Potenziale (0VEMPs).

2.1.1 Gruppe 1: Gesunde Vergleichsgruppe

Die Daten der gesunden Vergleichsgruppe wurden prospektiv im Jahr 2018 in der Hals-
Nasen-Ohrenklinik des Universititsklinikums Gieen und Marburg (UKGM) am
Standort Giellen erhoben. Als Probanden stellten sich 42 Studenten der Justus-Liebig-
Universitidt und Technischen Hochschule Mittelhessen freiwillig zur Verfiigung. Jeder
Proband wurde zu Beginn der Studie ausfiihrlich schriftlich und miindlich iiber die
Studie und die damit verbundenen Risiken aufgeklart. Die Einverstindniserkldrung zur

Studienteilnahme wurde schriftlich eingeholt.

Folgende Einschlusskriterien mussten fiir die Aufnahme in die gesunde
Vergleichsgruppe erfiillt sein: Der Proband musste neurologisch, neurootologisch und
otologisch gesund, d.h. ohne aktuelle Beschwerden oder Vorerkrankungen in diesen
Bereichen sein. Aktuelle oder in der Vergangenheit zu eruierende
Schwindelbeschwerden oder Gleichgewichtsstorungen fiihrten zum Ausschluss aus der
Studie. Um eine fehlerfreie Durchfiihrung der apparativen Untersuchungen sicher zu
stellen, durften bei dem Probanden keine Erkrankungen der Halswirbelsdule, des
muskuloskelettalen Systems des Kopf-Hals-Bereichs, des Mittelohres oder
Trommelfells bestehen. Neben der Anamnese wurde die otologische Gesundheit der
Probanden durch ein Tonschwellenaudiogramm tiberpriift. Ein Horverlust groBer 20 dB
galt als Ausschlusskriterium fiir die gesunde Vergleichsgruppe. Zudem wurde bei allen
Probanden eine beidseitige Otoskopie durchgefiihrt, um ein reizloses und intaktes
Trommelfell zu gewdhrleisten. Pathologische Verdnderungen am Trommelfell oder dem
duBeren Gehorgang fiihrten ebenfalls zum Ausschluss aus der gesunden

Vergleichsgruppe.
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Bei jedem Probanden wurden die oben genannten Untersuchungen (Kalorik, vKIT,
SHIMP, cVEMPs und oVEMPs) durchgefiihrt, lediglich die kalorische Priifung konnte
bei einem Probanden aufgrund vermehrten Cerumens im Gehorgang nicht durchgefiihrt
werden. Neben den apparativen Untersuchungsergebnissen wurden das Alter und

Geschlecht der Probanden erfasst.

2.1.2 Gruppe 2: Peripher-vestibuldre Erkrankungen

Die Daten der peripher-vestibuldr erkranken Patienten wurden im Jahr 2017 in der

Ambulanz der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des UKGM am Standort Gie3en erhoben.

Eine Aufnahme der Patienten in die Gruppe der peripher-vestibuldren Erkrankungen
erfolgte, sofern die folgenden Einschlusskriterien erfiillt wurden: Die Vorstellung des
Patienten in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Universitdtsklinikums Gielen musste
aufgrund einer akuten Schwindelsymptomatik erfolgen. Zudem musste der Patient eine
vollstindige vKIT-Untersuchung und kalorische Priifung innerhalb von 48h erhalten.
Die Vollstindigkeit der Untersuchung war gegeben, sofern alle sechs Bogengénge im
vKIT gemessen wurden und die kalorische Priifung mit jeweils einer Kalt- und
Warmspiilung beider Ohren durchgefiihrt worden war. Sofern zusitzlich eine SHIMP-
oder VEMP-Untersuchung durchgefiihrt worden war, wurden diese Daten ebenfalls in

die Studie aufgenommen.

Ein weiteres Einschlusskriterium fiir die Gruppe der peripher-vestibuldren
Erkrankungen war die abschlieBende Diagnose einer zum Zeitpunkt der Vorstellung
akuten peripher-vestibuldren Pathologie. Modgliche Diagnosen einer peripher-
vestibuldren Pathologie umfassten sowohl konkrete Diagnosen wie eine Neuritis
vestibularis als auch unspezifische Diagnosen wie eine ,,Vestibulocochleidre
Funktionsstorung®. In die Diagnosestellung der Patienten gingen alle zu dem Zeitpunkt
erhobenen Befunde mit ein. Darunter fielen die Anamnese, klinische Untersuchung und
alle durchgefiihrten apparativen oder bildgebenden Untersuchungen. Die abschlieBende
Diagnose wurde soweit moglich an spéteren Untersuchungen, Arztbriefen und
Dokumentationen anhand der Datenbank des Universitdtsklinikums Gieflen tiberpriift.
Falls sich im Riickblick Zweifel an der Diagnose einer peripher-vestibuldren Pathologie
ergaben, fithrte dies zum Ausschluss aus der Studie. Eine unzureichende

Dokumentation oder die Nichterfiillung der oben genannten Einschlusskriterien fiihrte
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ebenfalls zum Ausschluss des Patienten aus der Studie. Neben den apparativen

Untersuchungsergebnissen wurden das Alter und Geschlecht der Patienten erfasst.

2.2 Die kalorische Priifung
2.2.1 Technische Daten

Fiir die Durchfithrung und Auswertung der kalorischen Priifung wurde die Software
,Vestlab® Version 5.05 der Firma GN Otometrics GmbH genutzt. Als Hardware wurde
neben einem PC mit entsprechender Software die Videobrille VG40 einschlieBlich des
Video CNG Analyser Moduls der Firma GN Otometrics GmbH und das Spiilgerit
., Variotherm plus* der Firma ATMOS Medizin Technik GmbH & Co. KG verwendet.

2.2.2 Durchfiihrung

Vor Beginn der kalorischen Priifung wird bei jedem Patienten eine Otoskopie
durchgefiihrt, um eine Trommelfellperforation, mechanische Hindernisse, andere
Kontraindikationen oder mdgliche Fehlerquellen auszuschlieBen. Ist die Otoskopie
unauffillig, wird der Patient mit einem um 30° hochgelagerten Oberkorper (Hallpike-
Lage) auf einer Untersuchungsliege in Riickenlage positioniert. Der Untersucher
befestigt die Videobrille mit einem Gummiband fest am Kopf des Patienten, sodass
diese nicht verrutscht und lichtdicht abschiefit. Ein Auge des Patienten sollte nun in
Echtzeit auf dem Bildschirm des PCs klar abgebildet und die Pupille durch die Software
richtig erkannt worden sein. Ein Fadenkreuz zeigt die von der Software vermutete
Position der Pupille an. Eventuell ist das Abschminken der Augen erforderlich, um eine
optimale Einstellung zu erhalten. Um das gezielte Ablaufen der Spiilfliissigkeit zu
gewihrleisten, werden Plastiktrichter unter den Ohren des Patienten positioniert. Der
Patient wird aufgefordert wéhrend der Untersuchung ruhig zu liegen, die Augen weit zu
Offnen und den Blick entspannt geradeaus zu richten. Nach der Vorbereitung des
Patienten erfolgt die Aufnahme moglicher Spontannystagmen. Hierzu werden die
Augenbewegungen des Patienten iiber 30s in Ruhe mit Hilfe der Videobrille
aufgezeichnet. Die Auswertung der Nystagmen erfolgt automatisch durch die Software.
Ist der mogliche Spontannystagmus berechnet, folgen die Spiilungen der &uBleren
Gehorgédnge des Patienten. Jedes Ohr wird dabei mit 44°C warmen und 30°C kalten
Wasser gespiilt. Fiir die Temperaturregelung des Wassers, die Stiarke des Wasserstrahls
und die Anzeige der richtigen Spilildauer wurde das Spiilgerit ,,Variotherm plus® der

Firma ATMOS verwendet. Die Reihenfolge der Spiilungen richtet sich nach dem zuvor
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gemessenen Spontannystagmus. Liegt kein oder ein Spontannystagmus nach links vor,
so fiihrt der Untersucher die Ohrspiilungen in folgender Reihenfolge aus: Rechtes Ohr
Warmspiilung, linkes Ohr Warmspiilung, linkes Ohr Kaltspiilung, rechtes Ohr
Kaltspiilung. Ist ein Spontannystagmus zur rechten Seite vorhanden, so wird mit der
Warmspiilung der linken Seite begonnen. Dieser folgen die Kaltspiilung des linken
Ohres, die Kaltspiilung des rechten Ohres und die Warmspiilung des rechten Ohres. Ein
Signalton zeigt den Beginn und das Ende der einzelnen Spiilzeiten an, die Spiilung
selbst fiihrt der Untersucher manuell durch. Nach der eigentlichen Spiilung des Ohres
werden die Augenbewegungen des Patienten 120s lang mithilfe der Videobrille
aufgezeichnet. Um ein moglichst fehlerfreies Ergebnis zu erhalten, ist auf ein gutes
Tracking der Pupille durch die Software zu achten. Falls ndtig sollte der Patient
wiederholt auf das weite Offnen der Augen hingewiesen werden. Zudem hat der
Untersucher die Moglichkeit iiber den Button ,,Pupille finden* das Tracking der Pupille
neu zu starten. Die Auswertung der Daten erfolgt automatisch durch die Software.
Zwischen den einzelnen Spiilungen wird eine Pause von 3-5 min eingehalten, um die

gegenseitige Beeinflussung der einzelnen Spiilungen zu vermeiden.

Die Studienteilnehmer wurden vor Beginn der Untersuchung iiber die Risiken der
Untersuchung wie mogliche Verletzungen des Trommelfells, des duBBeren Gehdrgangs,
vermehrtes Schwindelgefiihl, Ubelkeit oder Erbrechen aufgeklirt und gaben ihr
Einverstindnis zur Durchfiithrung der Untersuchung. Die Durchfiihrung der kalorischen
Priifung richtete sich nach den in der Bedienungsanleitung des Vestlab-Moduls der

Firma GN Otometrics GmbH beschriebenen Empfehlungen (90).

2.2.3 Testbezogene Parameter

Die Auswertung der kalorischen Priifung erfolgte softwaregestiitzt. Die Software bietet
sowohl graphische als auch numerische Auswertungsmdglichkeiten. Eine manuelle
Bearbeitung der Werte, wie z.B. das Loschen fehlerhafter oder das Markieren neuer

Nystagmen durch den Untersucher, ist ebenfalls moglich.

In dieser Studie wird die Seitendifferenz (SD) auf Grundlage der GLP (SDgrp) als
Parameter der kalorischen Priifung ausgewertet. Die GLP beschreibt die
Geschwindigkeit der langsamen Phase (GLP) der Nystagmen in Grad pro Sekunde, das
Vorzeichen der GLP kodiert dabei die Richtung der Nystagmen. Ein negatives

Vorzeichen ist einem linksgerichteten Nystagmus, ein positives Vorzeichen einem

21



rechtsgerichteten Nystagmus zugeordnet. Auf Basis des Betrages der durchschnittlichen
GLP der einzelnen Ohrspiilungen berechnet die Software die SD nach der Formel nach

Jongkees wie folgt:

WR=Warmspiilung, rechtes Ohr;
WL=Warmspiilung, linkes Ohr;
100 prung

|WR| + |KR| + |WL| + |KL| KR=Kaltspiilung, rechtes Ohr;
KL=Kaltspiilung, linkes Ohr

SD [%] = (WRI| + IKR]) — qWL| + [KL]D

Eine leichte Modifikation der Vorzeichen in der Formel nach Jongkees inkludiert die

Richtungen und damit die Vorzeichen der Nystagmen:

WR — KR + WL — KL

WR—KR—wL+ kL 100

SD[%] =

Ein mdglicher Spontannystagmus kiirzt sich aus dieser Formel heraus, sodass das
Ergebnis der Seitendifferenz durch einen moglichen Spontannystagmus nicht

beeinflusst wird (90).

2.3 Der Videokopfimpulstest (vKIT)

2.3.1 Technische Daten

Fiir die Durchfiithrung und Auswertung des vKIT wurde das System ,,ICS Impulse* der
Firma GN Otometrics GmbH mit der Software ,,OTOsuite Vestibular Version 4.0 und
der monookulare ,,Video-Frenzelbrille* verwendet. Uber eine
Hochgeschwindigkeitskamera wird das rechte Auge des Patienten mit einer Abtastrate
von 250 Bildern pro Sekunde aufgezeichnet. Zusédtzlich ist ein Gyroskop an der

Videobrille befestigt, um die Geschwindigkeit der Kopfbewegung aufzuzeichnen.

2.3.2 Durchfiihrung

Zu Beginn der Untersuchung wird der Patient gebeten sich mit dem Gesicht zur Wand
auf einen Stuhl zu setzen. Auf der Wand befinden sich drei fest montierte Punkte, die
senkrecht libereinanderstehen. Der Stuhl befindet sich in einem Abstand von ca. 1,5m
zur Wand, um eine spitere Konvergenz der Augen bei Fixierung der Wandpunkte zu
vermeiden. Ist der Patient richtig positioniert, befestigt der Untersucher die Videobrille
mit einem Gummiband am Kopf des Patienten. Es ist auf einen festen Sitz der
Videobrille zu achten, um Bewegungsartefakte wihrend der Kopfimpulse zu vermeiden.
Am Bildschirm ldsst sich nun das aufgezeichnete rechte Auge des Patienten als
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Graustufenbild erkennen. Ein Fadenkreuz zeigt die von der Software vermutete Position
der Pupille an. Fiir die gezielte Einstellung der Pupille wird der Patient gebeten einen
der drei fest montierten Punkte an der Wand zu fixieren. Dieser sollte sich in etwa auf
Augenhohe des Patienten befinden. Ziel ist es eine moglichst gut abgrenzbare und
vollstindige Abbildung der Pupille zu erhalten. Hierzu werden der Kontrast und die
Abbildung der Pupille am PC manuell eingestellt. Eine unzureichende Einstellung kann
zu Problemen beim Tracken der Pupille wéhrend der Kopfimpulse und somit zu
falschen Ergebnissen fithren. Bevor die eigentliche Untersuchung beginnen kann, muss
die Videobrille kalibriert werden. Hierzu werden die entsprechenden Schritte der
Software unter Verwendung des in die Videobrille integrierten Laser durchgefiihrt. Der
Patient wird aufgefordert den Kopf gerade zu halten und nur mit den Augen den
erscheinenden roten Laserpunkten zu folgen. Ist die Kalibrierung abgeschlossen, kann
mit der Durchfiihrung der Kopfimpulse begonnen werden.
Der vollstidndige vKIT besteht aus der Messung aller sechs Bogengénge, die anhand der
lateralen, LARP und RALP Ebene gemessen werden. Der Untersucher steht wéhrend
der gesamten Untersuchung hinter dem Patienten und umfasst dessen Kopf mit beiden
Hinden. Das Band der Videobrille sollte hierbei nicht beriihrt werden, da bereits
kleinste Bewegungen der Videobrille zu Bewegungsartefakten fithren konnen. Der
Patient wird aufgefordert seinen zuvor gewihlten Punkt an der Wand wéhrend der

Untersuchung zu fixieren.

Wird der laterale vKIT gemessen, so hilt der Untersucher den Kopf des Patienten von
oben mit den flachen Hénden fest. Die Durchfiihrung des Kopfimpulses erfolgt durch
eine kurze, passive und abrupte Drehung des Kopfes des Patienten um 10-20° in
horizontaler Richtung. Dabei sollte die Richtung der Kopfdrehung fiir den Patienten
unvorhersehbar sein. Dieser Vorgang wird wiederholt, bis die gewiinschte Anzahl an
Kopfimpulsen fiir jede Seite erreicht ist. Die Software zeigt fehlerhafte Kopfimpulse an
und schlieft diese aus der Auswertung aus. Ziel ist es fiir jeden Bogengang mindestens
zehn akzeptierte Kopfimpulse vorliegen zu haben.

Die Messungen der LARP und RALP Ebenen erfolgen nach demselben Prinzip,
allerdings mit einer anderen Handhaltung des Untersuchers und in einer anderen
Bewegungsachse. Zur Messung der LARP Ebene wird der Kopf des Patienten um 35°
bis 45° nach rechts, zur Messung der RALP Ebene um 35° bis 45° nach links gedreht.

Uber die Software bekommt der Untersucher eine visuelle Riickmeldung, ob der Kopf
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des Patienten ausreichend gedreht ist. In dieser Position hélt der Untersucher den Kopf
des Patienten mit der einen Hand unter dem Kinn, mit der anderen von oben am Kopf
fest. Nun wird der Kopf des Patienten in der gleichen Art und Weise, aber in vertikaler
Richtung vom Untersucher ausgelenkt. Der Patient wird weiterhin aufgefordert den

ausgewdhlten Punkt an der Wand zu fixieren.

Die Studienteilnehmer wurden iiber den Ablauf und die Risiken der Untersuchung
aufgeklirt und gaben ihr Einverstindnis zur Durchfiihrung der Untersuchung. Mégliche
Kontraindikationen wie eine Halswirbelsdulenerkrankung wurden ausgeschlossen. Die
Durchfiihrung des vKIT richtete sich nach den in der Bedienungsanleitung des ICS-
Impulse Systems der Firma GN Otometrics GmbH beschriebenen Empfehlungen (74)

2.3.3 Testbezogene Parameter

Die Auswertung des vKIT erfolgt softwaregestiitzt. Sofern die Software einen
Kopfimpuls als fehlerhaft interpretiert, wird dieser von der Software nicht akzeptiert
und geht dementsprechend nicht in die Auswertung mit ein. Neben den numerischen
Parametern bietet das Programm eine ausfiihrliche visuelle Beurteilung der
Kopfimpulse. In dieser Studie wurden die numerischen Parameter Gain und die relative
Gain-Asymmetrie (GA) ausgewertet. Die visuelle Beurteilung der Kopfimpulse und der
Sakkaden ging in die Diagnosestellung der Patienten mit ein, wurde jedoch nicht als

vergleichender Parameter zwischen den Gruppen verwendet.

Der Parameter Gain gibt den Quotienten aus der Augen- und Kopfbewegung wéhrend
des Kopfimpulses an. In einem ersten Schritt berechnet die Software den Gain fiir jeden
Kopfimpuls eines Bogengangs. In einem zweiten Schritt werden aus diesen
Einzelwerten ein Mittelwert mit Standardabweichung fiir jeden Bogengang berechnet.
Wird im Folgenden der Gain betrachtet, so wird Bezug auf die Mittelwerte der

entsprechenden Bogengénge genommen (74).

Die relative Gain-Asymmetrie (GA) gibt das Verhédltnis des Gain zwischen den
Bogengdngen der linken und rechten Seite innerhalb eines Patienten an. So wird
beispielsweise bei der Berechnung der lateralen GA der Gain des linken lateralen
Bogengangs mit dem Gain des rechten lateralen Bogengangs verglichen. Fiir die

Berechnung der GA gilt die Formel nach Newman-Toker/Mantokoudis (74):

niedrieger Gain

GA[%]=(1—< )*100

grofderer Gain
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Die GA als Einzelparameter gibt keinen Aufschluss iiber die Seite der Pathologie. In
Kombination mit dem jeweiligem Gain der entsprechenden Bogengdnge ldsst sich die

Seite der moglichen Pathologie allerdings schnell beurteilen.

2.4 Der Suppressions-Videokopfimpulstest (SHIMP)
2.4.1 Technische Daten

Der Suppressions-Video-Kopfimpulstest wurde mit derselben Hard- und Software wie

der vKIT durchgefiihrt (siche Kapitel 2.3.1).

2.4.2 Durchfiihrung

Die Unterersuchungsvorbereitung gleicht der des vKIT einschlielich der Kalibrierung
des Systems (siche Kapitel 2.3.2). Fiir den Untersucher ist die Durchfiihrung des
SHIMP gleich der Durchfiihrung des lateralen vKIT. Der Patient fixiert bei der SHIMP-
Untersuchung allerdings keinen festmontierten Punkt, sondern wird aufgefordert einen
sich mit der Videobrille bewegenden Laserpunkt an der Wand zu fixieren. Der
Laserpunkt wird von dem in die Videobrille integrierten Laser erzeugt. Am Ende der
Untersuchung sollten auch hier fiir jeden lateralen Bogengang zehn akzeptierte
Kopfimpulse vorliegen. Die Durchfiihrung des SHIMP richtete sich nach den in der
Bedienungsanleitung des ICS-Impulse Systems der Firma GN Otometrics GmbH
beschriebenen Empfehlungen (74)

2.4.3 Testbezogene Parameter

Fiir die Auswertung des SHIMP wurden der Gain und die relative Gain-Asymmetrie
verwendet. Beide Parameter wurden, wie im Kapitel 2.3.3 beschrieben, von der

Software berechnet.

2.5 Vestibular evozierte myogene Potentiale (VEMPs)

2.5.1 Technische Daten
Fiir die Messung der zervikalen (cVEMPs) und okuldren (oVEMPs) vestibulér

evozierten myogenen Potenziale wurde das VEMP-Modul der Firma Interacoustics A/S
verwendet. Dieses beinhaltete die Eclipse-Hardware inclusive des EPA-Vorverstéirkers
und dem EPA4-Kabelkollektors und die Software OtoAccess inclusive des

entsprechenden VEMP-Softwaremoduls.
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2.5.2 Durchfiihrung

Fir die Untersuchung der VEMPs miissen zunidchst vier kleine selbstklebende
Elektroden am Kopf des Patienten platziert werden. Vor der Platzierung der Elektroden
sollten die entsprechenden Hautstellen mit einem leitfadhigen Gel vorbehandelt werden.
Die Lokalisationen der Elektronen unterscheidet sich je nach Untersuchung (vgl. Abb.
1). Bei Messung der cVEMPs wird beidseitig eine Elektrode auf den Muskelbauch des
Sternocleidomastoideus geklebt. Zudem befestigt der Untersucher eine Elektrode auf
der Stirn und eine am bzw. knapp unterhalb des Jugulums des Patienten. Bei Messung
der oVEMPs wird jeweils eine Elektrode knapp unterhalb der Augen und eine am Kinn
des Patienten angebracht. Es wird das Muskelpotenzial des Musculus obliquus inferior
abgeleitet. Sind alle Hautstellen vorbehandelt und die Elektronen entsprechend
befestigt, miissen diese seitenrichtig verkabelt werden (vgl Abb. 1). Wichtig ist, dass bei
Messung der oVEMPs die Muskelantwort kontralateral erfolgt und die Kabel an den

Elektroden dementsprechend seitenverkehrt angebracht werden miissen:

Abb. 1: Verkabelung der Elektroden bei Messung der c- und oVEMPs

cVEMPs oVEMPs

Rot: rechtes Otolithenorgan, Minuspol
Blau: linkes Otolithenorgan, Minuspol
Weil3: Pluspol

Schwarz: Erdung

Sind die Kabel angeschlossen wird liber den EPA-Vorverstirker die Impedanz der
Oberfldchenelektroden eingestellt. Diese sollte unter 5 kOhm liegen, eine griine LED
zeigt die erfolgreiche Installation jeder Oberflichenelektrode an. Sind die
Oberflachenelektroden erfolgreich installiert, wird der Patient gebeten die Ohrstopsel
seitenrichtig und gut abschlieBend in den Ohren zu platzieren. Wihrend der
Untersuchung muss eine Vorspannung der Muskulatur vorliegen. Diese wird bei der

Untersuchung der cVEMPs durch eine maximale Drehung des Kopfes zur
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kontralateralen Seite der Messung erreicht, werden die oVEMPs gemessen, wird der
Patient gebeten wihrend der Untersuchung den Blick maximal nach oben zu richten.
Hat der Patient die entsprechende Position eingenommen wird auf dem PC-Bildschirm
die aktuelle EMG-Aktivitit {iber ein visuelles Biofeedback angezeigt. Vor Beginn der
Messung der cVEMPs ist der definierte EMG-Aktivititsbereich iiber Pfeiltasten so
einzustellen, dass die aktuelle EMG-Antwort im griinen Bereich liegt. Bei Messung der
oVEMPs ist die Bio-Feedback-Funktion deaktiviert. Fiir die eigentliche Messung wéhlt
der Untersucher die Testseite und die Intensitit des akustischen Reizes aus. Die
Messung der VEMPs erfolgt daraufhin automatisch. In unserer Studie wurde eine
Intensitdt von 100 dB nHL mit einer Frequenz von 500Hz gewéhlt. Das Ergebnis der
gemessenen Muskelantwort wird dem Untersucher graphisch in einer Kurve dargestellt.
Die Bewertung dieser Kurven hinsichtlich der Auslosbarkeit der VEMPs und dem
Setzen der Latenzpunkte obliegt dem Untersucher. Eine mehrfache Messung der
VEMPs kann v.a. bei Messung der oVEMPs die Entscheidung hinsichtlich der

Auslosbarkeit erleichtern.

Die Studienteilnehmer wurden iiber den Ablauf und die Risiken der Untersuchung
aufgeklért und gaben ihr Einverstindnis zur Durchfiihrung der Untersuchung. Mogliche
Kontraindikationen wie eine Erkrankung des muskuloskelettalen Systems des Hals-
Kopf-Bereichs wurden ausgeschlossen. Die Durchfiihrung der VEMP-Untersuchung
richtete sich nach den in der Bedienungsanleitung des VEMP-Moduls der Firma

Interacoustics beschriebenen Empfehlungen (91).

2.5.3 Testbezogene Parameter

Als Parameter fiir die Auswertung der VEMPs wurde in dieser Studie deren
Auslosbarkeit auf der linken und rechten Seite genutzt. Die VEMPs galten als positiv,
sofern die typischen EMG-Verdnderungen nach bestimmten Latenzzeiten nachgewiesen
werden konnten. So sollte bei den cVEMPs ein positives Potenzial nach 13ms (P13)
und ein negatives Potenzial nach 23ms (N23) auftreten. Die oVEMPs sind durch ein
negatives Potenzial nach 10ms (N10) und einem positiven Potenzial nach einer Latenz
von 15ms (P15) definiert. Die Latenzzeiten konnen je nach Individuum von den oben
genannten Richtwerten abweichen. Ob die vorliegenden Schwankungen der
Muskelpotenzials einem VEMP entsprechen, entscheidet abschlieBend der Untersucher.
Die Auslosbarkeit der VEMPs wurde von zwei erfahrenen Untersuchern unabhéngig
voneinander bewertet.

27



2.6 Statistische Methoden
Fiir die statistische Auswertung der Studie wurde das Statistikprogramm R in der

Version 3.5.1 verwendet (92).

Im Rahmen einer deskriptiven Statistik wurden die einzelnen Parameter zunichst
mithilfe des Package ‘Hmisc’ auf ihre Eignung hinsichtlich einer aussagekriftigen
Schwindeldiagnostik untersucht (93). Neben den testbezogenen Parametern der
apparativen Untersuchungsverfahren wurden das Alter und Geschlecht der
Studienteilnehmer als mogliche Einflussfaktoren erfasst und ausgewertet. Die
deskriptive Auswertung der Parameter umfasste zundchst die Berechnung des
Mittelwertes, der Standardabweichung, des Medians und des unteren und oberen
Quartils, bzw. die Angabe der relativen Hiaufigkeiten, sofern es sich um einen

nominalskalierten Parameter handelte.

Neben der deskriptiven Statistik wurde flir jeden Parameter ein statistischer Test
durchgefiihrt, um die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen zu priifen.
Das Signifikanzniveau wurde auf a=0.05 festgelegt. Abhédngig von der Skalierung der
Parameter und der Anzahl der Gruppen, die miteinander verglichen wurden, wurde ein
Pearson-Chi>-Test, Wilcoxon-Rangsummentest oder Kruskal-Wallis-Test angewendet.
Dabei handelt es sich ausschlieBlich um nichtparametrische Tests, da die Sicherheit auf
eine Normalverteilung der Parameter nicht immer gegeben war. Sofern ein Kruskal-
Wallis-Test durchgefiihrt worden ist, schloss sich diesem eine Post-Hoc-Analyse des
Parameters an, um einen differenzierteren Eindruck tiber die Unterschiede der zentralen
Tendenzen zwischen den einzelnen Gruppen zu erhalten. Als statistischer Test wurde
hierbei der zweiseitige Wilcoxon-Rangsummentest verwendet. Dabei wurden die p-
Werte der Post-Hoc-Analyse nach der Bonferroni-Methode fiir multiples Testen fiir
jeden einzelnen Parameter, d.h. fiir jeden Bogengang separat adjustiert, um eine
Alphafehler-Kumulierung zu verhindern. Auf eine variableniibergreifende Adjustierung

der p-Werte wurde verzichtet.

Die diagnostische Aussagekraft der einzelnen Parameter bzw. des kombinierten
Einsatzes mehrerer = Parameter desselben und  verschiedener apparativer
Untersuchungsverfahren (Kalorik, vKIT, SHIMP, VEMPs) wurde anhand der
Zielparameter Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), positiver (PPV) und negativer
pradiktiver Wert (NPV) bewertet. Eine Zunahme der Zielparameter SEN, SPE, PPV
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und NPV wurde dabei als diagnostischer Zugewinn gewertet. Die Grenzwerte zur
Definition eines pathologischen Tests orientierten sich an den Grenzwerten aus der
Literatur oder wurden auf Basis der eigenen Daten anhand einer ROC-Kurven-Analyse
ermittelt. Neben den Zielparametern SEN, SPE, PPV und NPV wurde bei den Patienten
erfasst, wie hiufig das diagnostische Testverfahren eine von der diagnostizierten Seite
abweichende Seitenpathologie oder einen bilateralen Ausfall des Vestibularorgans
anzeigte. Die Anzeige eines bilateraler Ausfall des Vestibularorgans durch das
Testverfahren wurde bei der Auswertung als positiver, d.h. pathologischer Test
gewertet, die Anzeige einer von der diagnostizierten Seite abweichende
Seitenpathologie als negativer, d.h. physiologischer Test. Diese Einteilung diente dazu

eine falsch hohe Sensitivitat der Testverfahren zu vermeiden.
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3. Ergebnisse
3.1 Studienkollektiv

Die Studie umfasst eine Stichprobe von 42 gesunden Probanden in Gruppe 1 und 40
peripher-vestibuldr erkrankten Patienten in Gruppe 2. Tabelle 1 zeigt die absoluten
Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen innerhalb der Gruppe 2 abhéngig von der
diagnostizierten Seite der Pathologie. In unserem Studienkollektiv befindet sich kein

Patient mit einer diagnostizierten bilateralen Vestibulopathie.

Tab. 1: Diagnosen der peripher-vestibuldr erkrankten Patienten (Gruppe?)

Pathologie Pathologie

rechts links Insgesamt

n=19 n=21 n=40
Neuritis vestibularis 7 10 17
Vestibulocochleédre Funktionsstorung 8 4 12
Vestibuldre Funktionsstérung 3 6 9
Vestibularisschwannom 1 1 2

,,n‘ gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze jeder Gruppe an.

Insgesamt waren 19 Patienten mit einen Ausfall des rechten, 21 Patienten mit einen
Ausfall des linken Vestibularorgans diagnostiziert. Eine Neuritis vestibularis wurde mit
insgesamt 42,5% am héufigsten diagnostiziert. Bei liber der Hélfte der Patienten wurde
eine ,,Vestibuldre - “ oder ,,Vestibulocochledre Funktionsstorung* diagnostiziert. Diese
Diagnosegruppen umfassen Patienten, die peripher-vestibuldre bzw. peripher-
vestibuldre und cochledre Symptome aufwiesen, allerdings ohne spezifische Diagnose
bliecben. Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, ist die differentialdiagnostische
Beurteilung von peripher vestibuldren Erkrankungen teilweise komplex, sodass sich die
abschlieBende Diagnose héufig erst im Verlauf der Erkrankung ergibt. Eine erste
Beschreibung der Symptomatik durch unspezifische Diagnosen wie die Vestibulédre

bzw. Vestibulocochledre Funktionsstorung erscheint somit sinnvoll.

Um die Vergleichbarkeit der Gruppen bewerten zu konnen, wurden Geschlecht und
Alter aller Studienteilnehmer ausgewertet. Einen Uberblick iiber diese Parameter gibt

Tabelle 2:
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Tab. 2: Alter und Geschlecht der Probanden und Patienten

Probanden Patienten
n=42 n=40 p-Wert
Geschlecht 0.28!
minnlich ~ 0.36 %/, 0.48 %49
weiblich 0.64 ?7/4, 0.52 240
Alter [Jahre] 22.023.025.0 38.549.562.2 <0.0012
242+39 50.5+17.2

Die relativen Hdiufigkeiten nominalskalierter Variablen sind in Prozent und als Bruchzahl
dargestellt. Fiir kontinuierliche Variablen reprdsentieren a b c das untere Quartil a, den
Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der Mittelwert + eine
Standardabweichung angegeben. ,,n* gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze jeder Gruppe an.
Verwendete statistische Tests: ' Pearson Chi-Quadrat-Test, °Wilcoxon-Rangsummen-Test.

Mit 27 Frauen und 15 Ménnern nahmen unter den Probanden mehr Frauen als Méanner
an der Studie teil. Die Geschlechterverteilung der Patienten lag bei 21 Frauen und 19
Minnern. Ein Pearson Chi-Quadrat-Test ergab keinen Anhalt fiir einen signifikanten
Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen. Mit einer Altersspanne
von 20 bis 38 Jahren lag der Median des Alters bei den Probanden bei 23 Jahren. Die
Altersspanne der Patienten reichte von 16 bis 80 Jahre mit einem Mittelwert von 50.5 +
17 Jahre. Hinsichtlich des Alters zeigte der Wilcoxon-Rangsummen-Test einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p<0.001), sodass das Alter als
moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse der Gruppen diskutiert werden muss (siche

Kapitel 4.3.1).

3.2 Auswertung der kalorischen Priifung

Die kalorische Priifung wurde bei 41 Probanden und 40 Patienten durchgefiihrt.
Lediglich bei einem Probanden war die Durchfiihrung der kalorischen Priifung aufgrund
vermehrten Cerumen nicht moglich. Tabelle 3 zeigt die Auswertung der kalorischen
Priifung anhand der Seitendifferenz berechnet auf Grundlage der GLP der kalorischen

Nystagmen (SDgrp):
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Tab. 3: Auswertung der kalorischen Priifung

Probanden Patienten
N n=41 n=40 p-Wert
4.09.0 13.1 314458672
0
SDap [%0] 81 11.4+10.6 482 +26.1 <0.001

a b c reprdsentieren das untere Quartil a, den Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der
Mittelwert + eine Standardabweichung angegeben. ,,N* gibt die Anzahl giiltiger Datensditze fiir jede
Variable, ,,n " die fiir jede Gruppe an.

Verwendete statistische Tests: Wilcoxon-Rangsummen-Test.

SDgrp= auf Grundlage der GLP der kalorischen Nystagmen berechnete Seitendifferenz

Die Patienten erreichten mit einem Median von 45.8% eine deutlich hohere SDgrp als
die Probanden mit einem Median von 9.0%. Zudem zeigte sich keine Uberlappung des
oberen Quartils der Probanden (13.1%) mit dem unteren Quartil der Patienten (31.4%).
Dies ldsst eine gute Unterscheidbarkeit der Gruppen anhand des Parameter SDgrp
vermuten. Hinsichtlich der Streuung der SDgLp war diese in der Gruppe der Patienten
hoher. So lag der Interquartilsabstand der Patienten bei knapp 36%, der der Probanden
hingegen bei gut 9%. Ein Wilcoxon-Rangsummentest zeigte einen hoch signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen fiir die zentralen Tendenzen der SDgLp (p<0.001).

3.2.1 SEN, SPE, PPV, NPV

Tabelle 4 zeigt die Sensitivitét, Spezifitit, den positiven und negativen pradiktiven Wert
der kalorischen Priifung auf Basis der SDgrp. Die kalorische Priifung galt als
pathologisch und somit positiv, wenn die Seitendifferenz Werte kleiner (-25%) oder
groBBer 25% annahm. Eine SDgrr < (-25%) zeigt eine Pathologie auf der rechten, eine

SDaLp > 25% eine Pathologie auf der linken Seite an.

Tab. 4: Kalorik: Sensitivitdt, Spezifitdt, negativer und positiver prddiktiver Wert

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

SDgLp 78 85 84 80

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der kalorischen Priifung angegeben in %.

Fiir die kalorische Priifung ergab sich eine Sensitivitidt von 78% und eine Spezifitit von
85%. Der positive priadiktive Wert lag bei 84%, der negative pradiktive Wert bei 80%.
Sofern die Kalorik eine Pathologie bei einem Patienten anzeigte, so stimmte die Seite
der Pathologie zu 100% mit der diagnostizierten Seite iiberein. Ein bilateraler Ausfall
des Vestibularorgans wurden nach den Diagnosekriterien des ,,Classification Committee
of the Barany Society” definiert und lag demnach vor, sofern die Summe der Warm-

und Kaltspiilung auf jeder Seite jeweils <6°/s war (65). In unserem Studienkollektiv
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erflillte kein Studienteilnehmer die Bedingungen fiir eine bilaterale Vestibulopathie in

der kalorischen Priifung.

Insgesamt zeigte sich die kalorische Priifung als geeignetes Untersuchungsverfahren,
um zwischen der Gruppe der Gesunden und Kranken zu unterscheiden. Die Patienten
zeigten signifikant hohere Werte fiir die Seitendifferenz als die Probanden, die Streuung
der SDgrp war in der Gruppe der Patienten hoher. Bei einer alleinigen Untersuchung der
Studienteilnehmer mit der kalorischen Priifung wéren in diesem Studienkollektiv
allerdings 22% der Patienten als gesund und 15% der Gesunden als krank eingestuft

worden.

3.3 Auswertung des vKIT

Der vollstindige Videokopfimpulstest wurde bei allen Studienteilnehmern
durchgefiihrt, dies entsprach einer Stichprobe von 42 Probanden und 40 Patienten. Fiir
die Analyse der Daten des vKIT wurde die Gruppe der Patienten in zwei Untergruppen
unterteilt. Es wurde unterschieden, ob sich der untersuchte Bogengang auf der
pathologischen (Gruppe 2a) oder gesunden (Gruppe 2b) Seite des Patienten befand.
Betrachtet man beispielsweise die Bogengidnge der rechten Seite, so waren 19 Patienten
der Gruppe 2a ,,pathologisches Ohr* und 21 Patienten der Gruppe 2b ,,gesundes Ohr*
zugeordnet. Bei Betrachtung der linken Bogengénge war die Patientenanzahl der beiden

Gruppen dementsprechend umgekehrt.

3.3.1 Gain

Einen Uberblick iiber den Gain der einzelnen Bogengiinge der Probanden und Patienten

gibt Tabelle 5.

Der rechte laterale Bogengang (RL) erreichte in allen Gruppen einen hoheren Gain als
der linke laterale Bogengang (LL). Der Abstand zwischen den Medianen des RL und
LL innerhalb der Gruppen reichte von 0.07 bei den Probanden (Gruppe 1) und in der
Gruppe des gesunden Ohrs der Patienten (Gruppe 2b) bis 0.3 in der Gruppe des
pathologischen Ohrs der Patienten (Gruppe 2a). Zudem zeigte sich, dass die Mediane
der drei Gruppen fiir den RL mit einer maximalen Differenz von 0.08 ndher zusammen
lagen als die Mediane des LL mit einer maximalen Differenz von 0.31. Dies konnte auf

eine schlechtere Unterscheidbarkeit der Gruppen durch den RL hindeuten.
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Tab. 5: Auswertung des vKIT: Gain

Probanden Patienten, Patienten,
BG (Gruppe 1) pathologisches Ohr  gesundes Ohr p-Wert
PP (Gruppe 2a) (Gruppe 2b)
n=42 n=19/n=21 n=21/n=19
0.94 0.98 1.00 0.52 0.90 0.98 0.81 092 1.02
RL 82 0.98 +0.07 0.76 £ 0.36 095+0.21 0.008
0.88 0.91 0.95 0.45 0.60 0.69 0.80 0.85 0.96
LL 82 hov007 0.61 + 0.28 0.91+0.25 <0.001
0.850.92 0.96 0.38 0.62 0.75 0.69 0.84 0.97
<
RA 82 091+0.13 0.58+0.25 0.82+0.24 0.001
0.800.84 0.88 0.350.570.72 0.58 0.72 0.84
<
LA 82 0.83 +0.09 0.54+0.30 0.71+0.25 0.001
0.670.720.76 0.50 0.63 0.77 0.650.70 0.84
RP 82 0.72+0.07 0.62+0.19 0.72+0.19 0.14
0.850.90 0.97 0.82 0.88 0.99 0.680.77 0.92
Lp 82 0.91+0.10 0.89+£0.25 0.79+0.23 0.06

Dargestellt ist der Gain des vKIT aller sechs Bogengdnge. a b ¢ reprisentieren das untere Quartil a, den
Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der Mittelwert + eine Standardabweichung
angegeben. ,,N* gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze fiir jede Variable, ,,n* die fiir jede Gruppe an.
Verwendeter statistischer Test: Kruskal-Wallis-Test.

BG = Bogengang; RL = rechts lateral; LL = links lateral; RA = rechts anterior; LA = links anterior; RP
= rechts posterior, LP = links posterior

Die anterioren Bogengiinge wiesen im Durchschnitt einen niedrigeren Gain auf, als die
lateralen Bogengénge derselben Seite. Der Gain des rechten anterioren Bogengangs
(RA) war auch hier in jeder Gruppe durchschnittlich hoher als der des linken anterioren
Bogengangs (LA). Allerdings betrug der Abstand der Mediane zwischen RA und LA
innerhalb der Gruppen maximal 0.12 (Gruppe 2b: Patienten, gesundes Ohr).

Anders als bei den lateralen und anterioren Bogengingen zeigte der rechte posteriore
Bogengang (RP) in allen Gruppen einen niedrigeren Gain als der linke posteriore
Bogengang (LP). In der Gruppe der Probanden erreichte der RP mit einem Median von
0.72 im Vergleich zu den anderen Bogengéngen (0.84 bis 0.98) den niedrigsten Wert.
Die Mediane der einzelnen Gruppen lagen fiir die Parameter RP und LP relativ eng
zusammen. So ergab sich ein maximaler Abstand der Mediane zwischen den Gruppen

von 0.09 (RP) und 0.13 (LP).
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Insgesamt lag der Gain des gemessenen Bogengangs durchschnittlich hoher, wenn
dieser sich auf der gesunden anstatt auf der pathologischen Seite des Patienten befand.
Lediglich der LP bildete hier eine Ausnahme. Bei allen Bogengidngen erreichte die
Gruppe der Probanden den hochsten Gain. Mit Ausnahme des LP war der Gain in der
Gruppe des pathologischen Ohrs der Patienten am niedrigsten. Die Probanden wiesen
fiir jeden Bogengang die geringste Streuung des Gain auf. Der Interquartilsabstand
reichte hier von 0.06 (RL) bis 0.12 (LP). Im Gegensatz dazu zeigten sich in der Gruppe
der Patienten Interquartilsabstinde von 0.16 (LL, Gruppe 2b) bis 0.46 (RL, Gruppe 2a).
Dabei lag der Interquartilsabstand, mit Ausnahme des LP, in der Gruppe der
pathologischen Seite der Patienten immer hoher als in der Gruppe der gesunden Seite

der Patienten.

Fiir die lateralen und anterioren Bogengéinge konnte mit Hilfe eines Kruskal-Wallis-
Test ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.
Hinsichtlich der posterioren Bogenginge ergab sich kein Hinweis auf einen

signifikanten Unterschied der Gruppen.

3.3.1.1 Post-Hoc-Analyse

Um einen differenzierteren Eindruck iiber die Unterschiede der zentralen Tendenzen
zwischen den einzelnen Gruppen zu erhalten, wurde im Anschluss an den Kruskal-
Wallis-Test eine Post-Hoc-Analyse des Gain durchgefiihrt. Der Kruskal-Wallis-Test
testet lediglich, ob sich die zentralen Tendenzen mehrerer unabhiangiger Stichproben
gleichen und kann allein keine Aussage dartiber treffen zwischen welchen Stichproben
genau die moglichen Unterschiede liegen. In die Post-Hoc-Analyse gingen lediglich die
lateralen und anterioren Bogenginge mit ein, da der Kruskal-Wallis-Test fiir die
posterioren Bogenginge bereits keinen Hinweis auf einen signifikanten Unterschied der

Gruppen ergab.

Als statistischer Test wurde ein zweiseitiger Wilcoxon-Rangsummentest verwendet.
Um eine Alphafehler-Kumulierung zu verhindern, wurden die p-Werte nach der
Bonferroni-Methode fiir multiples Testen fiir jede einzelne Variable, d.h. fiir jeden
Bogengang einzeln, adjustiert. Auf eine variableniibergreifende Adjustierung der p-
Werte wurde verzichtet. Tabelle 6 zeigt die adjustierten p-Werte der lateralen und
anterioren Bogengénge, die drei Gruppen der Gain-Analyse (Gruppe 1: Probanden;

Gruppe 2a: Patienten, gesundes Ohr; Gruppe 2b: Patienten, pathologisches Ohr) wurden

35



gegeneinander getestet. Auf Grund der geringen Stichprobe darf die Post-Hoc-Analyse
nur als Verfahren zur Bewertung eines Trends angesehen werden und kann nur
eingeschriankt Aussagen liber die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen

tétigen.

Tab. 6: Auswertung des vKIT: Post-Hoc Analyse des Gain

Patient
Probanden atienten, Probanden
Vs gesundes Ohr Vs
BG N . Vs .
Patienten, Patienten Patienten,
pathologisches Ohr pathologisches Ohr gesundes Ohr
RL 82 0.016 0.339 0.225
LL 82 0.003 0.001 0.212
RA 82 0.004 0.010 0.446
LA 82 0.019 0.122 0.036

Dargestellt sind die nach der Bonferroni-Korrektur adjustierten p-Werte. P-Werte unterhalb des
Signifikanzniveaus von o. = 0.05 sind kursiv dargestellt. Verwendete statistische Tests: zweiseitiger
Wilcoxon-Rangsummentest. ,,N* gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze jeder Variable an.

BG = Bogengang,; RL = rechts lateral; LL = links lateral; RA = rechts anterior;, LA = links anterior

Die Post-Hoc-Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied der lateralen und
anterioren Bogengédnge zwischen den Probanden und der Gruppe des pathologischen
Ohrs der Patienten. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Probanden fiir die
anterioren und lateralen Bogenginge einen signifikant hoheren Gain erreichten als die

Patienten auf ihrer pathologischen Seite.

Verglich man innerhalb der Patienten die Gruppe 2b (gesundes Ohr) mit der Gruppe 2a
(pathologisches Ohr), zeigte sich fiir den LL und RA ein signifikanter Unterschied, fiir
den RL und LA ergab sich hingegen kein Hinweis auf einen signifikanten Unterschied.
Dies konnte andeuten, dass der RL und LA schlechter in der Zuordnung zwischen
gesunder und pathologischer Seite sein konnten als der entsprechendende kontralaterale
Bogengang (LL und RA). Insbesondere der RL scheint in Zusammenschau mit der
deskriptiven Statistik nicht hinreichend zwischen gesunder und kranker Seite der

Patienten unterscheiden zu konnen.

Zwischen den Probanden und der gesunden Seite der Patienten ergab sich bis auf den

LA (p=0.036) kein Hinweis auf einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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Die Signifikanz dieses Unterschiedes des LA sollte hier auf Grund des geringen
Abstandes zum Signifikanznivau und unter Beriicksichtigung der kleinen Stichprobe

sehr kritisch betrachtet werden.

3.3.1.2 SEN, SPE, PPV, NPV

Die Definition eines pathologischen Gain orientierte sich an den empfohlenen
Grenzwerten fiir das vKIT-System der Firma GN Otometrics GmbH (74). Die lateralen
Bogenginge galten somit ab einem Gain < 0.8 als pathologisch, die anterioren und
posterioren Bogengédnge ab einem Gain < 0.7. Das Testergebnis war negativ, wenn die
entsprechenden Bogenginge auf der pathologischen Seite des Patienten einen Gain >
des entsprechenden Grenzwertes aufwiesen. In der Gruppe der Probanden mussten die
Bogenginge beider Seiten als gesund angezeigt werden, um ein negatives Testergebnis

zu erhalten.

Tab. 7: vKIT, Gain: Sensitivitdt, Spezifitdt, negativer und positiver prddiktiver Wert

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]
Gainia 65 100 100 75
Gainant 70 90 88 76
Gainpost 38 57 45 49

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) des Gain der lateralen (Gainyg, anterioren (Gainay) und posterioren (Gainpos)
Bogengdinge des vKIT angegeben in %.

Die Sensitivitit des Gaini, lag mit 65% niedriger als die der Kalorik (78%). Die
Spezifitit und der positive priadiktive Wert lagen mit 100% hingegen iiber den Werten
der Kalorik (SPE=85%, PPV=84%). Der Gainja zeigte in der Gruppe der Patienten Omal
die falsche Seite als pathologisch an, ein Patient erfiillt die Kriterien des ,,Classification
Committee of the Barany Society” fiir eine bilaterale Vestibulopathie, wonach der Gain
beider lateraler Bogengénge fiir diesen Patientin unter 0.6 lag (65). Zudem ergaben sich
in der Gruppe der Patienten Unterschiede hinsichtlich der Richtig-positiv-Rate des RL
und LL. Mit 81% (!7/21) wurde die linke Seite deutlich hiiufiger korrekt als pathologisch
angezeigt als die rechte Seite mit 47% (°/19). Bei den falsch negativen Ergebnissen war
das Verhiltnis dementsprechend umgekehrt: Bei 53% (!%/19) der Patienten iibersah der
Test eine Pathologie auf der rechten, in 19% (*21) der Fille eine Pathologie auf der

linken Seite.

Mit 70% lag die Sensitivitit des Gainaye niedriger als die der Kalorik (78%), jedoch

hoher als die des Gainja (65%). In der Gruppe der Patienten wurde fiir den Gainan eine
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linksseitige Pathologie mit 71% (!3/21) dhnlich hiufig korrekt angezeigt wie eine
rechtsseitige Pathologie mit 68% ('3/19). Auffillig war jedoch, dass der Gainan bei 10%
der Patienten (*/20) eine falsche Seitenpathologie anzeigte, wobei die gesunde Seite als
pathologisch und die pathologische Seite als gesund angezeigt wurde. Zwei dieser

Patienten waren mit einer linken und zwei einer rechten Pathologie diagnostiziert.

Der Gainpost erreichte in allen Parametern den niedrigsten Wert. Die SEN des Gainpost
lag bei 38%, die SPE bei 57%. Eine falsche Seitenpathologie wurde bei knapp ' der
Patienten (°/40) durch den Gainpost angezeigt, wobei 7mal die rechte und 2mal die linke
Seite falschlicherweise als pathologisch angezeigt wurde. Aufgrund des fehlenden
signifikanten Unterschiedes fiir die posterioren Bogengénge zwischen den Gruppen und
der niedrigen SEN und SPE wurden die posterioren Bogengédnge aus der weiteren
Bewertung des VKIT ausgeschlossen. Mogliche Ursachen der schlechten
Unterscheidbarkeit der posterioren Bogengédnge zwischen den Gruppen werden in

Kapitel 4.1.2.1 diskutiert.

Insgesamt zeigte die Auswertung des Gain, dass der Gain der posterioren Bogengénge,
im Gegensatz zum Gain der anterioren und lateralen Bogengénge, in diesem
Studienkollektiv keine suffiziente Unterscheidung zwischen Gesunden und Kranken
ermoglichte. Hinsichtlich der SEN zeigte sich die Kalorik mit 78% dem Gain der
anterioren (70%) und lateralen (65%) Bogengidnge leicht iiberlegen, fiir die SPE
erreichte der Gain des VKIT (Gainja=100%, Gainan=90%) jedoch hohere Werte als die
kalorische Priifung mit 85%.

3.3.2 Gain-Asymmetrie

Wihrend durch die Analyse des Gain jeder Bogengang unabhéngig voneinander
bewertet wird, handelt es sich bei der Gain-Asymmetrie (GA) um einen vergleichenden
Parameter, der den Gain verschiedener Bogenginge eines Individuums ins Verhiltnis
setzt. Eine hohe GA entspricht dabei einer groBen Differenz des Gain der verglichenen
Bogengidnge. Die Berechnung der GA ist in Kapitel 2.3.3 beschrieben. Tabelle 8 gibt
einen Uberblick iiber die GA der lateralen, anterioren und posterioren Bogenginge,

wobei hier jeweils der linke mit dem rechten Bogengang verglichen wurde.
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Tab. 8: Auswertung des vKIT: Gain-Asymmetrie

Probanden Patienten Wert
n=42 n=40 p
4711 1422 50
0
GAua [%] T ia 39423 <0.001
41317 16 34 59
an V, <0.
GAane [70] 1249 39 + 28 0.001
122026 1324 34
0
GApost [0] 20+ 10 26+ 18 02

Dargestellt ist die Gain-Asymmetrie (GA) in Prozent. a b c reprdsentieren das untere Quartil a, den
Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der Mittelwert + eine Standardabweichung
angegeben. ,n* gibt die Anzahl der giiltigen Datensdtze in jeder Gruppe an.
Verwendeter statistischer Tests: Wilcoxon-Rangsummentest.

Die Probanden erreichten im Durchschnitt eine niedrigere GA als die Patienten. Die
GAi zeigte als einziger Parameter keine Uberlappung des oberen Quartils der
Probanden mit dem unteren Quartil der Patienten, die GAan Wies mit einem oberen
Quartil der Probanden von 17% und einem unteren Quartil der Patienten von 16%
lediglich eine geringe Uberlappung der Quartile auf. Eine deutliche Uberlappung
der Quartile zeigte sich fiir die GApost. Zudem lagen der Median der Probanden fiir die
GApost mit 20% nur geringfiigig unter dem Median der GAyost der Patienten mit 24%.

Hinsichtlich der Streuung war die GA in der Gruppe der Patienten breiter gestreut. Der
Interquartilsabstand der Patienten reichte von 21% (GApost) bis 43% (GAan), der
Interquartilsabstand der Probanden von 7% (GAia) bis 14% (GApost). Die breite
Streuung der GA der Patienten zeigte sich auch in der Spannweite ihrer Werte. So
umfasste die GAant der Patienten Werte von 0% bis 100%, das entspricht der maximalen

Spannweite, die die GA annehmen kann.

Fiir die GAjx und GAane konnte ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, fiir die GApost ergab sich kein Hinweis auf einen
signifikanter Unterschied zwischen Probanden und Patienten. Dies unterstiitzt die
Hypothese, dass die Analyse der posterioren Bogengidnge in dieser Stichprobe keine
Unterscheidung zwischen den Gruppen erlaubt. Die lateralen und anterioren
Bogengdnge hingegen unterschieden hinsichtlich des Gain und der Gain-Asymmetrie

signifikant zwischen den Probanden und Patienten (vgl. Tabelle 5 und 8).
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3.3.2.1 SEN, SPE, PPV, NPV

Aufgrund der geringen Datenlage hinsichtlich adidquater Grenzwerte fiir die GA,
wurden die Grenzwerte fiir die GAjax und GAane auf Basis der eigenen Daten mittels
einer ROC-Kurven-Analyse ermittelt (siche Anhang). Der optimale Schwellenwert
wurde anhand des Youden-Index berechnet und wurde somit aus dem Maximum aus
Sensitivitidt und Spezifitdt gebildet. Als Grenzwerte ergab sich fiir die GAja ein Wert
von 12.5% und fiir die GAane €in Wert von 25,5%. Der Test wurde als positiv, d.h.
pathologisch gewertet, sofern die GA grofer als der Grenzwert war. Es wurden
lediglich die GAis und GAane untersucht, da die GApest bereits in der deskriptiven
Statistik und mit einem p-Wert von 0.2 keine Unterscheidbarkeit der Gruppen erwarten
lieB. Wie bereits in Kapitel 3.3.1.2 beschrieben, zeigte der Gain der anterioren
Bogenginge bei vier Patienten eine falsche Seitenpathologie an. Diese vier Patienten
wurden bei der Auswertung der GAan automatisch einem negativen Test zugeordnet,
um eine fehlerhafte Erh6hung der Sensitivitit zu vermeiden.

Tab. 9: vKIT, Gain-Asymmetrie: Sensitivitit, Spezifitit, negativer und positiver
prddiktiver Wert

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]
GAlat 80 93 91 83
GAant 55 93 88 68

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der lateralen (GAwy und anterioren (GAan) Gain-Asymmetrie der vKIT-Untersuchung
angegeben in %.

Die GAja erreichte in allen vier Zielparametern (SEN, SPE, PPV, NPV) hohere Werte
als die kalorische Priifung. Im Vergleich zum Gainie zeigte die GAjx eine hohere
Sensitivitdt und einen hoheren NPV (Gain:: SEN=65%, NPV=75%), SPE und PPV
waren in der Gain-Analyse des VKIT mit jeweils 100% hoher. Die GAan erbrachte in
Hinblick auf die Sensitivitit im Vergleich zum Gainan (SEN=70%) keinen
diagnostischen Zugewinn. Die Spezifitdt der GAane lag mit 93% knapp tiberhalb der
Spezifitit des Gainan: mit 90%.

3.3.3 Kombination der Parameter des vKIT

Nachdem die Sensitivitit, Spezifitdt, der positive und negative pradiktive Wert der
Einzelparameter des vKIT untersucht worden sind, widmet sich dieses Kapitel der
Frage, ob die gemeinsame Betrachtung verschiedener Parameter die diagnostische

Aussagekraft des VvKIT verbessert. Es wurden lediglich solche Parameter
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eingeschlossen, welche sich zuvor in der deskriptiven Statistik und hinsichtlich ihrer
SEN, SPE, PPV und NPV als geeignet erwiesen hatten (vergleiche Kapitel 3.3.1 und
3.3.2). Die Parameter der posterioren Bogengidnge wurden aufgrund der fehlenden
Unterscheidbarkeit zwischen den Gruppen ausgeschlossen, ebenso wie die GAant
aufgrund ihrer niedrigen Sensitivitdt von 55% und der groflen Streuung der Werte in der
Gruppe der Patienten ausgeschlossen wurde. Dieses Kapitel widmet sich
dementsprechend der diagnostischen Aussagekraft verschiedener Kombinationen der
Parameter Gainja, Gainan, und GAix des VKIT. Als Zielparameter der diagnostischen
Aussagekraft wurden weiterhin die Sensitivitit, Spezifitit, der negative und positive
pradiktive Wert bestimmt. Die Definitionen eines positiven Einzeltest blieben wie den
Kapiteln 3.3.1.2 und 3.3.2.1 beschrieben bestehen. Der Gainay galt automatisch als
negativ, sofern der Test eine falsche Seitenpathologie fiir den Patienten anzeigte.
Tabelle 10b zeigt die Zielparameter SEN, SPE, PPV und NPV fiir die verschiedenen
Kombinationen aus 2 Parametern des vKIT abhingig von der Anzahl der positiven
Einzeltests, Tabelle 10c die Zielparameter fiir die Dreierkombination aus Gainia, Gainan
und GAia. Die Zielparameter der Einzeltests (vgl. Kapitel 3.3.1.2 und 3.3.2.1) sind fiir
die bessere Vergleichbarkeit in Tabelle 10a ebenfalls dargestellt.
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Tab. 10: vKIT: Kombination der Parameter Gainiu, Gainam, GA: Sensitivitdt,
Spezifitdt, negativer und positiver prddiktiver Wert

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Tab 10a) Einzeltests

Gainjat 65 100 100 75
Gainan 70 90 88 76
GAlat 80 93 91 83

Tab 10b) Kombination von 2 Parametern des vKIT

Kombination aus Gainiat und Gainant

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
Gainyat + Gainane 88 90 90 88
2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainan 48 100 100 67

Kombination aus GAiat und Gainant

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAjat + Gainane 88 86 85 88
2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

GAlat + Gainan 62 98 96 73

Kombination aus GAiat und Gainiat

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAlat + Gainja 82 93 92 85
2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

GAjat + Gainja 62 100 100 74

Tab 10¢) Kombination aus Gainiat, Gainant und GAjat

mind. 1 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der drei Parameter positiv ausfiel)
Gainjae + Gainane + GAjat 90 86 86 90
mind. 2 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der drei Parameter positiv ausfielen)
Gainjae + Gainane + GAjat 78 98 97 82
3 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle drei Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainant + GAlat 48 100 100 67

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) verschiedener Kombinationen der Parameter Gainig, Gaing und GAi. des vKIT fiir
verschiedene Definitionen eines positiven Gesamttest.
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Im Vergleich zur Gain-Analyse der Einzeltests konnte durch die Kombination von 2
Parametern des vKIT die Sensitivitit von maximal 80% (GAi) auf bis zu 88%
gesteigert werden. Die Kombination aus lateralen und anterioren Bogengédngen
(GainjartGainane oder GAjatGainan) erbrachte dabei mit jeweils 88% eine hdohere
Sensitivitit als die doppelte Bewertung der lateralen Bogengidnge durch den Gainia und
die GAjx mit einer SEN von 82%. Die SPE der Kombinationen aus 2 Parametern fiel,
sofern die Pathologie eines Parameters fiir einen positiven Gesamttest ausreichte, leicht
gegen die SPE der Einzeltests ab. Mussten 2 von 2 Parametern fiir einen positiven
Gesamttest pathologisch sein, stieg die SPE der Kombinationen im Vergleich zu den

Einzeltests leicht an oder blieb gleich (vgl. Tab.10).

Insgesamt zeigten sich flir die verschiedenen Kombinationen aus 2 Parametern des
vKIT nur geringe Unterschiede hinsichtlich der Zielparameter. Im Vergleich zu den
Einzeltests zeigte sich jedoch eine Steigerung der Zielparameter und damit ein

diagnostischer Zugewinn der vKIT-Untersuchung.

Im Vergleich zu den Einzeltests und den Kombinationen aus 2 Parametern des vKIT
konnte durch die Dreierkombination des Gainj, Gainane und der GAja die hochste
Sensitivitit (90%) und der hochste NPV (90%) erreicht werden. Waren drei von drei
Einzeltests positiv, wurde eine SPE und ein PPV von 100% erreicht.
Je nach Anzahl der positiven Einzeltests in der Kombination aus Gaini, Gainane und
GAat lieBen sich unterschiedliche Aussagen iiber die Wahrscheinlichkeit eines peripher
vestibuldren Ausfalls treffen. Wurde in keinem der drei Einzeltests eine Pathologie
nachgewiesen, war der Studienteilnehmer zu 90% ohne eine peripher-vestibulére
Pathologie. Allerdings blieben in der Gruppe der Patienten ebenfalls 10% (*/40) ohne
eine Pathologie in einem der drei Einzeltests. Zwei dieser Patienten wiesen
ausschlieBlich eine falsche Seitenpathologie im Gainay auf und wurden
dementsprechend einem negativen Gesamttest zugeordnet. Waren mindestens zwei der
drei Einzeltests pathologisch, so gehorte der Studienteilnehmer zu 97% in die Gruppe
der Patienten. Insgesamt waren bei 48% der Patienten drei von drei Einzeltests positiv,
bei 30% zwei, bei 12% einer und bei 10% null von drei Einzeltests positiv. 86% der
Probanden blieben ohne eine Pathologie in einem der drei Einzeltests, 12% wiesen in

einem, ein Proband (2%) in zwei von drei Einzeltests eine Pathologie auf.
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Insgesamt erreichte die Dreierkombination der Parameter Gainia,, Gainan und der GAja
im Vergleich zu den Zweierkombinationen des vKIT lediglich einen geringen bis
keinen diagnostischen Zugewinn (vgl. Tab. 10). Gegeniiber der kalorischen Priifung
zeigten sowohl die Zweierkombinationen als auch die Dreierkombination des vKIT eine
Erhohung der Zielparameter SEN, SPE, PPV und NPV und damit einen diagnostischen

Zugewinn.

3.4 Auswertung des SHIMP
Die Messung des SHIMP erfolgte bei allen Probanden und bei 39 von 40 Patienten. Fiir

zwei Patienten lagen lediglich Daten des linken lateralen Bogengangs (LL) vor, bei

einem Probanden konnte keine Gain-Asymmetrie berechnet werden.

3.4.1 Gain
Entsprechend der Gain-Analyse des VKIT wurde bei der Gain-Analyse des SHIMP

unterschieden, ob sich der untersuchte Bogengang auf der pathologischen (Gruppe 2a)
oder gesunden (Gruppe 2b) Seite des Patienten befand. Tabelle 11 zeigt die Auswertung
des SHIMP fiir den Parameter Gain.

Tab. 11: Auswertung des SHIMP: Gain

Probanden Patienten, Patienten,
BG N (Gruppe 1) pathologisches Ohr  gesundes Ohr p-Wert
PP (Gruppe 2a) (Gruppe 2b)
n=42 n=17/n=21 n=20/n=18
0.65 0.76 0.86 0.24 0.60 0.83 0.72 0.83 0.90
RL79 0.73+£0.20 0.56 +0.33 0.80+0.18 0.083
0.64 0.76 0.82 0.29 0.51 0.63 0.53 0.66 0.87
<
LL 8l 0.73+0.17 0.50+0.26 0.67+0.25 0.001

Dargestellt ist der Gain des SHIMP der lateralen Bogengdnge. a b c reprdsentieren das untere Quartil a,
den Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der Mittelwert + eine Standardabweichung
angegeben. ,,N* gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze fiir jede Variable, ,,n* die fiir jede Gruppe an.
Verwendeter statistischer Test: Kruskal-Wallis-Test.

BG = Bogengang; RL = rechts lateral; LL = links lateral

In der Gruppe der Probanden lagen der Gain des RL und LL sehr dicht zusammen,
beide Bogenginge erreichten einen Median von 0.76 und einen Mittelwert von 0.73.

Der Interquartilsabstand war beim RL mit 0.22 dhnlich dem des LL mit 0.18.

Betrachtete man den Gain des rechten lateralen Bogengangs so fiel auf, dass die oberen

Quartile der Gruppen mit Werten von 0.83 (Gruppe 2a) bis 0.9 (Gruppe 2b) dicht
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zusammen lagen, wihrend die Mediane der Gruppen von 0.60 (Gruppe 2a) bis 0.83
(Gruppe 2b) reichten. Fiir den RL zeigte sich eine Uberlappung des unteren Quartils der
Probanden (0.65) und dem gesunden Ohr der Patienten (0.72) mit dem oberen Quartil
der Patienten, deren Pathologie sich auf der rechten Seite befand (0.83, Gruppe 2a).
Dies konnte auf eine schlechte Unterscheidbarkeit der Gruppen durch den Parameter
Gain des RL hinweisen. Der Interquartilsabstand zeigte sich fiir den Gain des RL mit
0.59 in der Gruppe 2a (Patienten, pathologisches Ohr) am hochsten (vgl. Tab 11). Ein
Kruskal-Wallis-Tests ergab fiir den Gain des RL keinen Hinweis auf einen signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Eine diagnostische Unterscheidung zwischen
Gesunden und Kranken war somit in diesem Studienkollektiv fiir den Gainry der

SHIMP Untersuchung nicht gegeben.

In beiden Gruppen der Patienten lag der Gain des LL durchschnittlich niedriger als der
des RL. Die oberen Quartile aller Gruppen reichten von 0.63 (Gruppe 2a) bis 0.87
(Gruppe 2b) und lagen damit weiter auseinander als die des RL. Zudem iiberlappte sich
das untere Quartil der Probanden (0.64) nicht mit dem oberen Quartil der
pathologischen Seite der Patienten (0.63). Bei vergleichbaren Werten der Probanden
konnte daher fiir den LL eine bessere Unterscheidung zwischen Probanden und dem
pathologischen Ohr der Patienten als beim RL vermutet werden. Der Kruskal-Wallis-
Test zeigte fiir den Parameter Gainu der SHIMP-Untersuchung einen hoch

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p<0.001).

Im Vergleich zum vKIT fiel auf, dass in beiden Verfahren der RL einen
durchschnittlich héheren Gain aufwies als der LL. Zudem zeichnete sich in beiden
Verfahren die Tendenz ab, dass der Gain des LL in diesem Studienkollektiv besser

zwischen Gesunden und Kranken unterscheidet als der Gain des RL.

3.4.1.1 Post-Hoc-Analyse

Wie bereits fiir den Gain des vKIT, wurde auch fiir den Gain des SHIMP eine Post-
Hoc-Analyse durchgefiihrt, um einen differenzierteren Eindruck {iber die Unterschiede
der zentralen Tendenzen zwischen den einzelnen Gruppen zu erhalten. Als statistischer
Test wurde ein zweiseitiger Wilcoxon-Rangsummentest verwendet. Die p-Werte
wurden auch hier nach der Bonferroni-Korrektur fiir jede Variable einzeln, nicht aber
variableniibergreifend adjustiert. Es wurde lediglich der LL in der Post-Hoc-Analyse
betrachtet, da der Kruskal-Wallis-Test fiir den RL bereits keinen signifikanten
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Unterschied zwischen den Gruppen nachweisen konnte. Wie bereits die Post-Hoc-
Analyse des vKIT muss auch die des SHIMP als Verfahren zur Bewertung eines Trends
angesehen werden und kann aufgrund der GruppengroBBen nur eingeschrankt Aussagen

iiber die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen tétigen.

Tab. 12: Auswertung des SHIMP: Post-Hoc-Analyse des Gain

Probanden Patienten, Probanden
Vs gesundes Ohr vs
BG N ) Vs .
Patienten, Patienten Patienten,
thologisches Oh ’ des Oh
pathologisches Ohr pathologisches Ohr gesundes Ohr
LL 82 < 0.001 0.097 1

Dargestellt sind die nach der Bonferroni-Korrektur adjustierten p-Werte. P-Werte unterhalb des
Signifikanzniveaus von a = 0.05 sind kursiv dargestellt. Verwendete statistische Tests: zweiseitiger
Wilcoxon-Rangsummentest. ,,N* gibt die Anzahl giiltiger Datensdtze jeder Variable an.

BG = Bogengang; LL = links lateral

Die Post-Hoc-Analyse des Gain.. der SHIMP Untersuchung ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den Probanden und der Gruppe ,,pathologisches Ohr* der
Patienten (Gruppe 2a). Zwischen den Gruppen ,,pathologisches Ohr* und ,,gesundes
Ohr* der Patienten konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Ebenso
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Probanden und der Gruppe 2b

»gesundes Ohr*.

3.4.1.2 SEN, SPE, PPV, NPV

Die Definition eines pathologischen Gain orientierte sich an den Standardeinstellungen
fir das SHIMP-System der Firma GN Otometrics GmbH (74). Die lateralen
Bogengénge galten somit ab einem Gain < 0.7 als pathologisch. Das Testergebnis war
negativ, wenn die entsprechenden Bogenginge auf der pathologischen Seite des
Patienten einen Gain > 0.7 aufwiesen. In der Gruppe der Probanden musste sowohl der

Gain des LL als auch der des RL >0.7 sein, um ein negatives Testergebnis zu erhalten.

Tab. 13: SHIMP, Gain: Sensitivitdt, Spezifitdt, negativer und positiver prddiktiver Wert

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Gainsamvp 70 52 57 67

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) des Gain der SHIMP-Untersuchung angegeben in %.

Sowohl die Sensitivitit und Spezifitit als auch der positive und negative pradiktive

Wert erreichten in der kalorischen Priifung héhere Werte als der Gain des SHIMP. Im
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Vergleich zum lateralen vKIT (SEN=65%) wies der SHIMP mit 70% eine hohere
Sensitivitit auf. Die Spezifitit des SHIMP entsprach mit 52% beinah der
Ratewahrscheinlichkeit und war damit deutlich niedriger als die des Gainjx des vKIT
(100%). Bei 5% der Patienten (*/37) hitte der SHIMP eine falsche Seitenpathologie

diagnostiziert.

3.4.2 Gain-Asymmetrie

Die Auswertung der Gain-Asymmetrie (GA) des SHIMP ist in Tabelle 14 dargestellt.
Fir die GA wurde der Gain des RL mit dem des LL desselben Studienteilnehmers

verglichen und in einem prozentualen Unterschied ausgegeben.

Tab. 14: Auswertung des SHIMP: Gain-Asymmetrie

Probanden Patienten
n=41 n=37 P-Wert
3820 1531 51
GAsHmmp [%] 111 354 26 <0.001

Dargestellt ist die Gain-Asymmetrie (GA) des SHIMP in Prozent. a b ¢ reprisentieren das untere Quartil
a, den Median b und das obere Quartil c. Zusdtzlich wird der Mittelwert £ eine Standardabweichung
angegeben. ,n* gibt die Anzahl der giiltigen Datensdtze in jeder Gruppe an.
Verwendeter statistischer Tests: Wilcoxon-Rangsummentest.

Mit einem Median von 8% bei den Probanden und 31% bei den Patienten, lag der
Median der Patienten deutlich hoher als der der Probanden. Die GA der Patienten war
mit einem Interquartilsabstand von 36% breiter gestreut als die der Probanden (17%).
Zudem kam es zu einer leichten Uberlappung des oberen Quartils der Probanden (20%)
mit dem unteren Quartil der Patienten (15%). Insgesamt zeigte ein Wilcoxon-
Rangsummentest einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen fiir die

GAsHIMP.

3.4.2.1 SEN, SPE, PPV, NPV

Wie bereits in der GA-Analyse des vKIT wurde auch fiir die GA des SHIMP ein
eigener Grenzwert auf Basis einer ROC-Kurven-Analyse der eigenen Daten ermittelt
(siehe Anhang). Der optimale Schwellenwert betrug auf Basis des Youden-Index 23%.
Eine GA >23% wurde somit als pathologisch angesehen. Wie bereits in Kapitel 3.4.1.2
beschrieben, zeigte der Gain bei der SHIMP-Untersuchung fiir zwei Patienten eine
falsche Seitenpathologie an. Diese zwei Patienten wurden bei der Auswertung der Gain-

Asymmetrie automatisch einem negativen Test zugeordnet.
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Tab. 15: SHIMP, Gain-Asymmetrie: Sensitivitdt, Spezifitdt, negativer und positiver
prddiktiver Wert

SHIMP SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

GAsHmvp 59 80 73 69

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der Gain-Asymmetrie der SHIMP-Untersuchung angegeben in %.

Die GAsumvp erreichte fiir alle vier Zielparameter (SEN, SPE, PPV, NPV) niedrigere
Werte als die GAjac des VKIT oder die kalorischen Priifung. Die GAsuivp zeigte somit
keinen diagnostischen Zugewinn in diesem Studienkollektiv. Im Vergleich zum
Gainsumve zeigte die GAsamve mit 80% eine hohere SPE (Gainsummp: SPE=52%), die
SEN war mit 59% niedriger als die SEN des Gainsamvp mit 70%.

3.4.3 Kombination der Parameter des SHIMP

Nachdem die Parameter des SHIMP einzeln untersucht worden sind, wird in diesem
Kapitel der diagnostische Zugewinn der Kombination des Gain und der GA der
SHIMP-Untersuchung untersucht. Tabelle 16b zeigt die SEN, SPE, PPV und NPV der
Kombination aus Gainsuivp und GAsumvp abhéngig von der Anzahl der positiven
Einzeltests. Die Definition eines positiven Einzeltests blieb, wie in Kapitel 3.4.1.2 und
3.4.2.1 beschrieben, bestehen. Zeigte der Gainsuimp eine falsche Seitenpathologie an, so
wurde sowohl der Gainsuivp als auch die GAsumve einem negativen Test zugeordnet.

Tab. 16: SHIMP: Kombination der Parameter Gainsgmp und GAspmp: Sensitivitdt,
Spezifitdt, negativer und positiver prddiktiver Wert

SHIMP SEN [%] _ SPE [%] PPV [%] NPV [%]
Tab 16a) Einzeltests

Gainsuimp 70 52 57 67
GAsump 59 80 73 69

Tab 16b) Kombination aus Gainsnive und GAsuivp

mind. 1 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
Gainsumvp + GAsHivp 70 49 55 65
mind. 2 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

Gainsumve + GAsHivPp 59 85 79 70

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der Kombination aus Gaingume + GAsumve fiir die verschiedenen Definitionen eines
positiven Gesamttest.

Durch die Kombination der Parameter Gainsgmvp und GAsumve konnte die Sensitivitét

des SHIMP im Vergleich zum Gainsuivp als Einzeltest nicht gesteigert werden. In
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unserem Studienkollektiv gab es somit keinen Patienten, der gleichzeitig eine
pathologische GAsumvp und einen physiologischen Gainsumve aufwies. Hinsichtlich der
SPE, des PPV und NPV konnte die Kombination der Parameter des SHIMP eine leichte
Verbesserung der Werte erbringen, sofern sowohl der Gainsumvp als auch die GAsuivp

pathologisch waren.

Im Vergleich zur Kalorik und der Kombination der Parameter des vKIT erbrachte der
SHIMP in unserem Studienkollektiv keinen diagnostischen Zugewinn. Sowohl die
Kalorik als auch der vKIT erreichten fiir alle vier Zielparameter (SEN, SPE, PPV, NPV)
hohere Werte als der SHIMP (vgl. Tab. 4 und 10). Unter den Patienten, die gemessen an
den Parametern Gaini, Gainane und GAjat einen physiologischen vKIT aufwiesen, zeigte
einer der vier Patienten einen pathologischen Gain im SHIMP. Unter den Patienten, die
ein physiologisches Ergebnis in der kalorischen Priifung aufwiesen, zeigten drei der
neun Patienten einen pathologischen Gainsumve, wobei die SHIMP-Messung lediglich
bei sieben der neun Patienten vollstindig durchgefiihrt worden war. Eine SHIMP-
Untersuchung konnte somit in Einzelféllen diagnostisch hilfreich sein. Fiir die primére
apparative Diagnostik peripher-vestibuldrer Schwindelerkrankungen ist der vKIT oder

die kalorische Priifung dem SHIMP in unserem Studienkollektiv allerdings iiberlegen.

3.5 Auswertung der VEMPs

Die vestibulédr evozierten myogenen Potenziale (VEMPs) wurden bei allen Probanden
und bei 12 Patienten gemessen. Auf Grund der niedrigen Patientenzahl, sind die Daten

der Patienten in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt.

3.5.1 Auslosbarkeit

In dieser Studie wurden die VEMPs auf Basis des Parameters ,,Auslosbarkeit®
ausgewertet, wobei zwischen ,,auslosbar” und ,,nicht auslosbar* unterschieden wurde.
Die Zuordnung zu diesen Kategorien erfolgte in der Gruppe der Patienten durch den
Untersucher zum Zeitpunkt der Untersuchung. Im Falle der Probanden wurden die
VEMPs durch zwei erfahrene Untersucher unabhingig voneinander bewertet. Im
Zweifelsfall wurden die VEMPs der Probanden als ,,nicht auslosbar® bewertet. Wie
bereits in der Analyse des VKIT und SHIMP wurde bei der Analyse der Auslosbarkeit
der VEMPs zwischen Probanden (Gruppe 1), pathologischer (Gruppe 2a) und gesunder
Seite (Gruppe 2b) der Patienten unterschieden. In der Gruppe der Probanden galten die
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VEMPs als auslosbar, sofern diese fiir beide Ohren als auslosbar bewertet worden

waren.

Tab. 17: Auswertung der VEMPs: Auslosbarkeit

Probanden Patientenseite

pathologisch gesund

n=42 n=I12 n=I12
cVEMPs:
auslosbar 1 %/42 1 %/12 1 %/12
nicht ausldsbar 0 %4 0% 0%
oVEMPs:
auslosbar 0.74 34, 0.253/12 0.58 712
nicht auslosbar 0.26 '/ 0.75°/12 0.42 %/12

Die relativen Hdufigkeiten der Auslosbarkeit der VEMPs sind in Prozent und als
Bruchzahl dargestellt.

Sowohl bei den Probanden als auch bei den Patienten waren die cVEMPs zu 100% auf
beiden Seiten auslosbar. Eine Unterscheidung der Gruppen anhand der Auslosbarkeit

der cVEMPs war somit nicht gegeben.

Die oVEMPs konnten bei gut einem Viertel der Probanden (26%) nicht beidseitig
ausgelost werden. Auf der gesunden Seite der Patienten war das Verhiltnis von
auslosbar zu nicht auslosbar 58% zu 42%, auf der pathologischen Seite der Patienten
konnten 75% der oVEMPs nicht ausgeldst werden und waren somit pathologisch.
Zudem zeigten die oVEMPs bei einem von 12 Patienten eine falsche Seitenpathologie

an.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl der VEMPs, der Alterdifferenz der Gruppen (vlg.
Kaptiel 3.1) und der gegebenen Beeinflussung v.a. der oVEMPs durch das Alter der
Patienten (vgl. Kapitel 4.3.1) wurde auf eine Berechnung der Zielparameter SEN, SPE,
PPV und NPV fiir die VEMPs verzichtet. Eine sinnvolle Vergleichbarkeit mit den
Zielparametern der anderen apparativen Untersuchungsverfahren war aufgrund der
genannten Punkte nicht gegeben, sodass die Auswertung der oVEMPs lediglich anhand
einer deskriptiven Statistik erfolgte.
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3.6 Gemeinsame Auswertung verschiedener apparativer

Untersuchungsverfahren

Nachdem die apparativen Untersuchungsverfahren als eigenstdndige Untersuchungen
hinsichtlich ihrer SEN, SPE, PPV und NPV analysiert wurden, stellt sich die Frage, ob
die gemeinsame Auswertung verschiedener apparativer Untersuchungsverfahren einen

diagnostischen Zugewinn gegeniiber den Einzeluntersuchungen erbringt.

3.6.1 Gemeinsame Auswertung des vKIT und der kalorischen Priifung

In Zusammenschau der Ergebnisse der einzelnen apparativen Untersuchungsverfahren
haben sich die kalorische Priifung und der vKIT in dieser Studie als die besten
Verfahren zur Diagnose einer peripher vestibuliren Pathologie in diesem
Studienkollektiv erwiesen. In diesem Kapitel wird der diagnostische Zugewinn der
Kombination beider Untersuchungsverfahren im Vergleich zu den Einzelverfahren
untersucht. Dabei wurde die Kalorik anhand des Parameters SDgLp zunidchst mit dem
lateralen vKIT kombiniert, da diese Kombination den messtechnischen Vorteil bietet,
dass weder die RALP noch die LARP Ebene des vKIT gemessen werden miissen.
Zusétzlich wurde die Kalorik mit den in Kapitel 3.3.3 ausgewéhlten Parametern des
gesamten VKIT kombiniert. Die Definition eines positiven Einzeltest blieb wie in den
Kapiteln 3.2 und 3.3 beschrieben bestehen. Der Gainane galt automatisch als negativ,

sofern der Test eine falsche Seitenpathologie fiir einen Patienten anzeigte.
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Tab. 18: Gemeinsame Auswertung von Kalorik und vKIT: Kombination der Parameter
Gainy, Gaingn, GAias und SDgrp

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Tab 18a) Kombination aus vKITiac und Kalorik: Gainiat, GAlat und SDgLp
mind. 1 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der drei Parameter positiv ausfiel)
Gaina + GAjat + SDaLp 95 78 81 94
mind. 2 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der drei Parameter positiv ausfielen)
Gainjat + GAjat + SDgrp 70 100 100 77

3 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle drei Parameter positiv ausfielen)

Gaingat + GAjat + SDgrp 57 100 100 71

Tab. 18b) Kombination aus vKIT und Kalorik: Gainiat, Gainant, GAiat und SDgLp
mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parameter positiv ausfiel)
Gainiy + Gainant + GApat + SDgre 100 71 77 100
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gaingat + Gainant + GAlae + SDoLe - 85 98 97 87
mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gain + Gainant + GApae + SDoLp 62 100 100 73

4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gainjat + Gainant + GApat + SDge - 45 100 100 65

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der gemeinsamen Auswertung der Kalorik und des vKIT angegeben in %.

Die Kombination aus vKITia (Gainae und GAls) und Kalorik (SDgrp) erbrachte eine
SEN von 95% und ein NPV von 94%. Damit konnte die SEN des vKITja durch die
Hinzunahme der kalorischen Priifung von 82% auf 95% gesteigert werden (vgl. Tabelle
10 und 18). Hinsichtlich der Spezifitit erreichte sowohl der vKITi als auch die
Kombination aus vKITiy und Kalorik eine SPE von 100%, sofern mindestens 2
pathologische Parameter fiir einen positiven Gesamttest erforderlich waren (vgl. Tabelle

10 und 18).

Durch die Kombination der Kalorik und des vKIT anhand der Parameter SDgrp, Gainjat,
Gainane und GAjx konnte die SEN und der NPV des Gesamttests im Vergleich mit der
Kalorik (SEN=78%, NPV=80%) und dem VvKIT als Einzeltest (maximale SEN=90%,
maximaler NPV=90%, vgl. Tabelle 10) von maximal 90% auf 100% gesteigert werden.
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Dementsprechend wiesen 100% der Patienten in mindestens einem der vier Parameter
eine Pathologie auf. Blieben alle vier Einzeltests ohne den Nachweis einer Pathologie,
gehorte der Studienteilnehmer zu 100% in die Gruppe der Probanden. Die SPE und der
PPV des vKIT (Gainia, Gainan, GAia) konnte durch die Hinzunahme der kalorischen
Priifung nicht gesteigert werden. Die SPE und der PPV zeigten sich fiir die
Kombination aus vKIT und Kalorik (Gainja,, Gainant, GAia, SDgrp) identisch mit denen
des VKIT (Gainja, Gainan, GAiat), sofern mindestens zwei pathologische Parameter fiir
einen positiven Gesamttest erforderlich waren (vgl. Tab. 10 und 18). Demnach befand
sich in unserem Studienkollektiv kein gesunder Proband, der sowohl ein pathologisches
Ergebnis in der kalorischen Priifung (SDgrp) als auch im vKIT (Gainia, Gainane, GAiat)
aufwies. Insgesamt waren bei 15% der Patienten ein, bei 23% zwei, bei 17% drei und
bei 45% vier der vier Parametern pathologisch. In der Gruppe der Probanden zeigten

71% bei keinem, 27% bei einem und 2% bei zwei der vier Parameter eine Pathologie.

Insgesamt konnte durch die Kombination von Kalorik und vKIT der diagnostische
Zugewinn im Vergleich zu den Einzeluntersuchungen und den bisher untersuchten
Kombinationen von Parametern insbesondere fiir die SEN und den NPV gesteigert
werden. Durch die Kombination der Testverfahren anhand der Parameter SDgrp, Gainiat,
Gainane und GAis wurde in unserem Studienkollektiv eine SEN und ein NPV von 100%
erreicht. Die Kombination aus lateralen vKIT und Kalorik erreichte maximal eine SEN

von 95% und ein NPV von 94%.

3.6.2 Gemeinsame Auswertung des SHIMP und vKIT sowie des SHIMP

und der kalorischen Priifung

Die bisherige Analyse der apparativen Untersuchungsverfahren hat gezeigt, dass der
SHIMP dem vKIT und der kalorischen Priifung als Einzeluntersuchung hinsichtlich der
diagnostischen Aussagekraft in diesem Studienkollektiv unterlegen ist. Es stellt sich die
Frage, ob der SHIMP in Kombiation mit dem vKIT oder der Kalorik dennoch einen
diagnostischen Zugewinn im Vergleich zu der Kombintaion aus vKIT und Kalorik

erbringt.

In diesem Kapitel wird der SHIMP durch die Einzelparameter Gainsumvp und GAsuimmp
reprasentiert, da die Kombination der Parameter Gainsuimp und GAsumve im Vergleich
zu den Einzelparametern keinen relevanten diagnostischen Zugewinn erbrachte (vgl Tab

16). Zudem zeigte sich in in der vorherigen Analyse keiner der zwei Parameter dem
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anderen deutlich iiberlegen, sodass die Kombination des SHIMP mit der Kalorik und
dem vKIT anhand beider Parametern separat untersucht wurde. Die Definition eines
positiven Einzeltest blieb wie in den Kapiteln 3.2 bis 3.4 beschrieben bestehen. Der
Gainan, Gainsuive und die GAsuivp galten automatisch als negativ, sofern der Test eine
falsche Seitenpathologie fiir einen Patienten anzeigte. Tabelle 19 zeigt die

Zielparameter SEN, SPE, PPV und NPV fiir die Kombination des SHIMP und vKIT.

Tab. 19: Gemeinsame Auswertung des SHIMP und vKIT

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Tab. 19a) Gainsuive, Gainiat, Gainanc und GAiat

mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parameter positiv ausfiel)
Gaingae + Gainane + GAjae + Gainsgmp 92 50 62 88
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gaingae + Gainane + GAjat + Gainsuivp 84 88 86 86
mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gaingae + Gainane + GAjae + Gainsump 68 98 96 77
4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gaingat + Gainant + GAlae + Gainsgime 43 100 100 67

Tab. 19b) GAsuivpe, Gainiat, Gainant und GAiat

mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parameter positiv ausfiel)
Gainiae + Gainant + GArat + GAsHivp 89 73 75 88
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainiat + Gainant + GAiat + GAsuivp 81 95 94 85
mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainiat + Gainant + GAjat + GAsave 70 100 100 79
4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gainiat + Gainant + GAlat + GAsaivp 41 100 100 65

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der gemeinsamen Auswertung des SHIMP und vKIT angegeben in %.

Wie bereits in der Analyse der Einzelparameter des SHIMP zeigte die Kombination aus
SHIMP und vKIT eine hohere SEN, sofern der Gainsgmp und eine hohere SPE, sofern
die GAsnuivp als Parameter des SHIMP genutzt wurden. Dieser Unterschied fiel fiir die

SEN mit einer maximalen Differenz von 3% jedoch deutlich geringer aus als fiir die
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SPE mit einer maximalen Differenz von 23% aus (vgl Tab. 19a und 19b). Ebenso wie
die SPE zeigte sich der PPV fiir die Kombination aus vKIT und GAsump hoher als fiir
die Kombination aus vKIT und Gainsumvp. Insgesamt zeigte die Kombination aus vKIT
und GAsumvp in unserem Studienkollektiv aufgrund der hoheren SPE und PPV bei
vergleichbarer SEN und NPV eine bessere diagnostische Aussagekraft als die

Kombination aus vKIT und Gainsumvp.

Im Vergleich zur Kombination aus vKIT und Kalorik zeigte die Kombination aus vKIT
und SHIMP keinen diagnostischen Zugewinn. Wéhrend die Kombination aus vKIT und
GAsumvp ein dhnliche SPE und PPV wie die Kombination aus vKIT und Kalorik
aufwies, konnte die SEN und der NPV der Kombination aus vKIT und Kalorik von

100% nicht erreicht werden.

Tab. 20: Gemeinsame Auswertung des SHIMP und der kalorischer Priifung

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Tab. 20¢) Gainsaive und SDcLp

mind. 1 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
Gainsumve + SDaGLp 89 46 60 83

2 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn zwei der zwei Parameter positiv ausfielen)

Gainsumve + SDagLp 62 93 88 73

Tab. 20¢) GAsuive und SDcLp

mind. 1 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAsump + SDgLp 86 72 74 85

2 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn zwei der zwei Parameter positiv ausfielen)

GAsamvr + SDgLp 54 95 91 69

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) der gemeinsamen Auswertung des SHIMP und der kalorischen Priifung angegeben in %.

Die Kombination aus GAsumvp und SDgrp zeigte sich, wie bereits in der gemeinsamen
Auswertung des SHIMP und vKIT, der Kombination aus Gainsuivp und SDgrp
hinsichtlich der SPE und des PPV iiberlegen, wihrend die SEN und NPV bei beiden
Kombinationen vergleichbare Werte erreichten. Dementsprechend wére auch hier die
Kombination aus GAsumvp und SDgrp der aus Gainsumve und SDgrp bei gleicher

Gewichtung der Zielparameter vorzuziehen.

55



Im Vergleich zur Kombination aus SHIMP und vKIT erreichte die Kombination aus
SHIMP und Kalorik &hnliche Werte, sofern mindestens ein pathologischer Parameter
fiir einen positiven Gesamttest erforderlich war. Die maximale SPE und PPV von 100%
konnte durch die Kombination aus SHIMP und Kalorik im Gegensatz zur Kombination

aus SHIMP und vKIT nicht erreicht werden.

In diesem Studienkollektiv zeigte sich die Kombination aus SHIMP und Kalorik, wie
bereits die Kombination aus SHIMP und vKIT, der Kombination aus vKIT und Kalorik
hinsichlich der diganostischen Aussagekraft unterlegen. Fiir alle vier Zielaparameter
(SEN, SPE, PPV, NPV) erreichte die Kombination aus vKIT und Kalorik bessere Werte
als die Kombinationen des SHIMP mit dem vKIT bzw. der kalorischen Priifung.
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4. Diskussion

Neben dem Goldstandard der kalorischen Priifung wird die Diagnostik peripher
vestibuldrer Erkrankungen aktuell durch den vKIT, SHIMP und die VEMPs erginzt.
Wihrend die diagnostische Aussagekraft der Einzelverfahren bereits in mehreren
Studien untersucht und verglichen wurden (64,70,76,81,82,84), bleibt weiterhin unklar
inwieweit ein standardmiBiger Einsatz mehrerer apparativer Verfahren sinnvoll wire
und welche Kombination welcher apparativer Verfahren die hdchste diagnostische

Aussagekraft bietet

Diese Studie beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob durch den kombinierten Einsatz
mehrerer Parametern desselben oder verschiedener apparativer Untersuchungsverfahren
(Kalorik, vKIT, SHIMP) ein Zugewinn an diagnostischer Aussagekraft im Bereich der
apparativen Diagnostik peripher-vestibuldrer Erkrankungen erreicht wird. In der
vorliegenden Studie erfolgte die Bewertung der diagnostischen Aussagekraft anhand der
Zielparameter Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), negativer (NPV) und positiver
pradiktiver Wert (PPV).

4.1 Diagnostische Aussagekraft der apparativen

Untersuchungsverfahren

Die diagnostische Aussagekraft eines Untersuchungsverfahrens kann auf verschiedene
Weise definiert werden. Ein gidngiges Verfahren zur Bewertung eines diagnostischen
Testverfahrens ist die Bestimmung der Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE) des
positiven (PPV) und negativen (NPV) priadiktiven Wert. Mithilfe dieser Parameter kann
die Richtigkeit des Testergebnis statistisch eingeschitzt werden (94,95). Eine addquate
Interpretation der Testergebnisse sollte somit immer unter Einbeziehung der SEN, SPE,
PPV und NPV des jeweiligen Testverfahren erfolgen. Hinsichtlich der Berechnung der
SEN, SPE, PPV und NPV konnen verschiedene Referenzen genutzt werden, nach denen

sich die Definition einer ,.kranken* bzw. ,,gesunden‘ Person richtet.

Eine klassische Referenz bildet der diagnostische Goldstandard, d.h. das bislang beste
und préferierte Testverfahren zur Diagnose einer bestimmten Erkrankung (95). Ein
Nachteil dieser Referenz ist die Tatsache, dass auch der Goldstandard meist keine
100%ige SEN oder SPE aufweist und somit ebenfalls Falsch-negative und Falsch-
positive Testergebnisse erzielt. Dies kann zu einer Verfalschung der SEN, SPE, PPV

und NPV des neuen Testverfahren fiilhren, sodass die errechneten Werte von den
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wahren Werten abweichen. Zudem lésst sich eine mdgliche diagnostische Verbesserung
des neuen Testverfahrens im Vergleich zum Goldstandard nicht nachweisen. Die
Aussagekraft der SEN, SPE, PPV und NPV des neuen Testverfahrens getestet gegen
den diagnostischen Goldstandard wird somit durch die wahre SEN, SPE, PPV und NPV
des Goldstandards limitiert.

In der Diagnostik der peripher-vestibuldren-Erkrankungen galt die kalorische Priifung
lange Zeit als der Goldstandard (67). Abhingig von dem genauen Messverfahren, der
Referenzgruppe und der Definition eines pathologischen Tests wurden verschiedene
Sensitivitdten fiir die kalorische Priifung publiziert. Mezzalira et al. fiihrten bei 157
Patienten mit Schwindelsymptomen verschiedener Dauer und Atiologie eine kalorische
Priifung durch. Ein pathologisches Ergebnis, definiert als eine Seitendifferenz >20%,
konnte bei 113 der 157 Patienten festgestellt werden (81). Dies entspricht einer
Sensitivitit von 72%. Blodow et al. publizierten ebenfalls eine Sensitivitit der
kalorischen Priifung von 72% in Bezug auf ein Studienkollektiv aus 69 Patienten mit
einem diagnostizierten Vestibularisschwannom (64). In Bezug auf die search-coil-
Methode beim horizontalen Kopfimpulstest als Referenz wurde eine Sensitivitdt der
kalorischen Priifung von 54% und eine Spezifitit von 87% publiziert (96). Die
kalorische Priifung zeigt zudem eine hohe inter-individuelle und intra-individuelle
Variabilitit in ihren Ergebnissen, die sich u.a. in einem relativ hohen Grenzwert der
Seitendifferenz von 20-30% widerspiegelt (67,97). Diese physiologische individuelle
Variabilitit der kalorischen Antwort konnte das Erreichen einer hohen Sensitivitit mit
einer gleichzeitig hohen Spezifitit limitieren. Insgesamt erscheint das Ergebnis der
kalorischen Priifung mit einer gewissen Héufigkeit von der realen Diagnose
abzuweichen, sodass man bei der Berechnung der SEN, SPE, PPV und NPV der neuen
Testverfahren gegen den Goldstandard der kalorischen Priifung von einer gewissen

Verfilschung der Werte ausgehen miisste.

Aufgrund der genannten Einschrinkungen der kalorischen Priifung wurden in dieser
Studie die SEN, SPE, PPV und NPV aller apparativen Untersuchungsverfahren gegen
die ,,gesicherte Diagnose* als Referenz getestet. Die Sicherung der Diagnose bestand in
der Gruppe der Patienten aus einer ausfiihrlichen Anamnese, korperlichen
Untersuchung, klinischen und apparativen Untersuchungsverfahren, ggf. zusatzlicher
Bildgebung und unter Einbeziehung der weiteren Entwicklung der Patienten, sofern

diese bekannt war. In der Gruppe der gesunden Probanden wurden anamnestisch und
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klinisch eine neurologische, neurootologische oder otologische Vorerkrankung
ausgeschlossen. Ziel der ,gesicherten Diagnose™ als Referenz war die genauere
Abbildung der wahren SEN, SPE, PPV und NPV der apparativen
Untersuchungsverfahren im Vergleich zur Referenz der kalorischen Priifung. Die
Limitationen und Stdrken der ,,gesicherten Diagnose* als Referenz werden in Kapitel

4.3.1 diskutiert.

4.1.1 Kalorik

Die kalorische Priifung erreichte in unserem Studienkollektiv eine SEN von 78% mit
einer Spezifitit von 85%, einem PPV von 84% und einem NPV von 80%. In der
klinischen Routine wiren somit 22% der Patienten falschlicherweise als gesund und
15% der Probanden félschlicherweise als krank eingestuft worden. In der Literatur
wurden abhédngig von dem genauen Messverfahren, der Referenzgruppe und der
Definition eines pathologischen Tests eine SEN von 54% bis 72% fiir die kalorische
Priifung publiziert (64,81,96). In Bezug auf die search-coil-Methode beim horizontalen
Kopfimpulstest als Referenz wurde eine SPE der kalorischen Priifung von 87%
publiziert (96).

Mogliche Griinde fiir die Falsch-negativen-Testergebnisse der kalorischen Priifung in
dieser Studie konnten in den Limitationen des Untersuchungsverfahrens liegen. So wird
bei der kalorischen Priifung mit den lateralen Bogengédngen lediglich ein Teil des
Gleichgewichtsorgans untersucht (59,60,67). Pathologien in anderen Teilen des
Gleichgewichtsorgans konnten nur unzureichend erfasst worden sein. Hinzu kommit,
dass die thermische Spiilung einen unphysiologischen Reiz darstellt, der lediglich das
untere Frequenzspektrum der Bogenginge anregt (59,60,67). Eine physiologische
Antwort der kalorischen Priifung kann somit einen peripher vestibuldren Schaden
beispielsweise der hoheren Frequenzen nicht vollstandig ausschlieBen (67).

Fir die Falsch-positiv-Rate von 16% in der Gruppe der Probanden kdnnte die relativ
hohe individuelle Variabilitdt der kalorischen Antwort eine Rolle spielen (67,97).
Insgesamt unterscheidet die kalorische Priifung als Einzelverfahren nur eingeschrinkt
zwischen Gesunden und Kranken, sodass eine Einbeziechung der anamnestischen und
klinischen Ergebnisse weiterhin unerlédsslich bleibt. Die Ergédnzung der kalorischen
Priifung durch weitere apparative Untersuchungsverfahren wird im weiteren Verlauf der

Arbeit diskutiert (s. Kapitel 4.1.5).
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4.1.2 vKIT

Der vKIT bietet im Vergleich zur kalorischen Priifung eine physiologische Testung des
Gleichgewichtorgans, die eine separate Beurteilung aller sechs Bogengidnge ermoglicht
(76). Um die diagnostische Aussagekraft des vKIT bewerten zu konnen, wurden die
Parameter Gain und Gain-Asymmetrie als Einzelparameter und in Kombination

hinsichtlich ihrer SEN, SPE, PPV und NPV untersucht (vgl. Kapitel 3.3).

4.1.2.1 Gain

Fiir den Parameter Gain finden sich in der Literatur verschiedene Angaben hinsichtlich
der SEN und SPE des vKIT. Alhabib und Saliba publizierten in ihrem Review von 2017
Sensitivititen des vKIT zwischen 41% und 86,7% mit Spezifitidten von 74% bis 100%,
wobei die SEN und SPE in Bezug auf die kalorische Priifung als diagnostischen
Goldstandard berechnet wurde (70). Halmagyi et al. sprechen hingegen von einer
100%igen Sensitivitit und Spezifitit des VKIT in Bezug auf einen chirurgisch
nachgewiesenen Funktionsverlust der Bogengénge (76). Der Gain des vKIT erreichte in
dieser Studie eine Sensitivitdt zwischen 65% (Gainja) und 70% (Gainant), die Spezifitét
lag zwischen 90% (Gainant) und 100% (Gainya). Insgesamt fiigen sich die SEN und SPE
des Gainiat und Gainane dieser Studie gut in die oben genannten Angaben der Literatur

ein.

Neben der SEN und SPE wurde der Gain des vKIT anhand einer deskriptiven Statistik
analysiert. Hier fiel auf, dass der Gain des RL und RA in jeder Gruppe durchschnittlich
hoher lag als der Gain des LL und LA. In der Gruppe der Patienten konnte dieser Effekt
ebenfalls fiir den Gain des SHIMP beobachtet werden. Eine leichte aber systematische
Erhohung des Gain auf der rechten Seite gegeniiber der linken wurde bereits in

mehreren Studien publiziert (75,98).

Die Ursache dieses Effektes konnte in der monokularen Messung des rechten Auges bei
der vKIT-Untersuchung liegen. Weber et al. publizierten eine Studie, nach dieser der
Gain des lateralen vKIT auf der Seite des adduzierenden Auges hoher ist als auf der des
abduzierenden Auges. Bei der binokularen Messung des vKIT mit konsequenter
Messung des abduzierenden Auges zeigte sich hingegen kein Unterschied des Gain des
RL und LL (99). McGarvie et al. begriinden die Gaindifferenz zwischen dem
abduzierenden und adduzierenden Auge mit der groferen Rotation, die das

adduzierende Auge leisten muss, um auf dem fixierten Punkt zu verharren. Fiir die
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anterioren Bogenginge konnten dhnliche Effekte eine Rolle spielen (75). Neben der
monookularen Messung konnten auch die Hindigkeit des Untersuchers oder die
Geschwindigkeit der Kopfimpulse eine Rolle spielen. Martino-Soler et al. publizierten
einen abnehmenden Gain bei zunehmender Geschwindigkeit der Kopfdrehung. Bei
Durchfiihrung des VvKIT durch einen rechtshindigen Untersucher war die
Geschwindigkeit der Kopfdrehung zur rechten Seite durchschnittlich niedriger als bei
der Kopfdrehung zur linken Seite. Der Effekt war mit einem Unterschied von <6°/s
allerdings gering (100). Insgesamt wird ein Einfluss der monookularen Messung in der
Literatur als wahrscheinlicher angesehen als ein systematischer anatomischer oder
physiologischer Unterschied zwischen den Bogengingen der rechten und linken Seite
(75,98). Eine Anpassung der Grenzwerte des Gain aufgrund der monookularen

Messung des rechten Auges erfolgte nicht (74).

In der Auswertung des lateralen vKIT fiel auf, dass der Gain des RL mit einer Falsch-
negativ-Rate von 53% bei mehr als der Hélfte der Patienten mit einer ipsilateralen
Pathologie normwertig war. Unter den Patienten mit einer linksseitigen Pathologie lag
die Falsch-negativ-Rate des LL hingegen lediglich bei 19%. Eine dhnliche Beobachtung
wurde bereits von Plenz in ihrer Dissertation publiziert. Plenz beschreibt in ihrer Arbeit,
dass die GA in der Gruppe der Patienten mit einer einseitig peripheren Vestibulopathie
hiufiger nach links zeige als nach rechts, d.h. der Gain des RL héufiger groer war als der
Gain des LL. Lag die Vestibulopathie auf der rechten Seite, so zeigte die GA trotzdem in
42.3% der Fille nach links (101). Dieser verminderte Abfall des Gainrr im Falle einer
rechtsseitigen Pathologie im Vergleich zum LL lésst sich zum jetzigen Zeitpunkt nicht
hinreichend erkldren. Eine messtechnische Ursache scheint wahrscheinlicher als ein
anatomischer bzw. physiologischer Unterschied zwischen dem linken und rechten
lateralen Bogengang. Eine mogliche Fehlerquelle konnte beispielweise in der
monookulare Messung der rechten Pupille oder der Hiandigkeit des Untersuchers liegen

(99,100).

Eine weitere Auffilligkeit in der Analyse des VKIT ist, dass die anterioren Bogengéinge
bei 10% der Patienten eine falsche Seitenpathologie anzeigen. Der Gainane zeigte sich
demnach auf der diagnostizierten Seite physiologisch, wihrend der Gainane auf der
gesunden Seite pathologisch war. Die Anzeige einer falschen Seitenpathologie wurde
lediglich fiir die anterioren Bogengénge auffillig, der vKITi. und die Kalorik zeigten

immer die richtige Seitenpathologie oder beide Seiten als pathologisch an. Eine
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mogliche Erkldrung konnte sowohl in einer erschwerten Messbarkeit der anterioren
Bogengidnge als auch in der Diagnosestellung und der Auswahl des Studienkollektivs
liegen. Geht man von einer Gleichwertigkeit der Untersuchungsverfahren und demnach
vergleichbaren Raten fiir das fehlerhafte Anzeigen einer falschen Seitenpathologie aus,
spricht das alleinige Auftreten einer falschen Seitenpathologie in der Messung der
anterioren Bogengéinge fiir eine Stichprobenverzerrung bei der Auswahl des
Patientenkollektivs. Ein moglicher Grund fiir diese Stichprobenverzerrung wére eine
unterschiedliche Gewichtung einzelner apparativer Untersuchungsverfahren durch den
zustidndigen Arzt in Hinblick auf die Diagnosestellung einer ,,gesicherten* peripher
vestibuldren Pathologie. Da die Kalorik und der vKITi. im Vergleich zur Beurteilung
der anterioren Bogenginge die é&lteren Verfahren darstellen und dementsprechend
besser erforscht und prasenter sind, konnte der diagnosestellende Arzt bewusst oder
unbewusst die Ergebnisse der Kalorik und des vKITi.e mehr gewichtet haben als die der
anterioren Bogengénge. Dementsprechend wére eine Inkongruenz der Ergebnisse der
Kalorik und des vKITi, mit den iibrigen anamnestischen, klinischen und apparativen
Untersuchungsergebnissen eher ein Ausschluss fiir eine ,,gesicherte* Diagnose gewesen,
wihrend eine Inkongruenz der Ergebnisse mit denen der anterioren Bogengénge in
Hinblick auf die ,,gesicherte Diagnose eher toleriert worden wére. Da in diese Studie
lediglich Patienten mit einem ,,gesicherten* peripher vestibuldren Funktionsausfall
aufgenommen wurden, konnte dies zu einer erhohten Rate einer falschen
Seitenpathologie filir die anterioren Bogenginge im Vergleich zur Kalorik und den
vKITiae gefiihrt haben. Der zweite Erkldrungsansatz beruht auf einer moglicherweise
erschwerten Messbarkeit des Gain der anterioren Bogengédnge, die zu einer erhohten
Fehlerrate flihren konnte. Tatsdchlich gibt es bei der Messung der anterioren
Bogengénge zusitzliche Fehlerquellen, die bei der Messung der lateralen Bogenginge
nur eine untergeordnete Rolle spielen. Eine der groBten Fehlerquellen stellt die
Verfélschung des Pupillenbildes durch das Augenlid des Patienten dar (76). Wie bereits
in  Kapitel 2.3.2 beschrieben, wird die Pupille des Patienten iiber eine
Hochgeschwindigkeitskamera aufgezeichnet, dabei dient das Zentrum der Pupille der
Software als Indikator fiir die Bewegung der Augen wihrend des Kopfimpulses.
Kommt es, wihrend eines anterioren Kopfimpulses zu einem Streifen oder teilweisen
Uberdecken der Pupille durch das obere Lid, wird das Zentrum der Pupille
zwischenzeitlich nicht addquat berechnet. Die Geschwindigkeit der Augenbewegung

wird zunichst unterschitzt und beim Offnen der Augen wiederum iiberschitzt (76).
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Zudem ist es bei der Messung der vertikalen Bogengénge unerldsslich, dass der Blick
des Patienten moglichst parallel zu der gemessenen RALP bzw. LARP Ebene steht.
Dies wird durch eine Drehung des Kopfes des Patienten um 35° bis 45° in der
horizontalen Ebene gewihrleistet. Eine Abweichung der Blickrichtung aus dieser Ebene
wihrend der Untersuchung der vertikalen Bogengiéinge hat eine Verminderung des Gain
zur Folge (76). Inwieweit diese Effekte den Gain der anterioren Bogenginge in unserem

Studienkollektiv verfalscht haben, ist nicht sicher anzugeben.

Fiir die posterioren Bogengénge gab es in dieser Studie, im Gegensatz zu dem Gainja
und Gainan, keinen Anhalt fiir einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Die SEN lag bei 38% mit einer SPE von 57%. Weder der Gainpost noch die GApost
konnten addquat zwischen Gesunden und Kranken in diesem Studienkollektiv
unterscheiden.

Prinzipiell kdme hier ein Fehler des Messverfahrens oder des Untersuchers als mdgliche
Erkldrung in Betracht. Hinsichtlich des Messverfahrens gelten flir die posterioren
Bogengédnge ebenfalls die in Bezug auf die anterioren Bogengéinge bereits
beschriebenen zusétzlichen Fehlerquellen (76). Ein systematischer Messfehler in der
Messung der posterioren Bogenginge miisste allerdings alle Gruppen im gleichen Malle
betreffen und stellt keine nachhaltige Erkldarung fiir die fehlende Unterscheidbarkeit
zwischen den Gruppen dar.

Geht man von der Richtigkeit der Werte aus, so konnte die Ursache der fehlenden
Unterscheidbarkeit in einer fehlenden Pathologie der posterioren Bogenginge in der
Gruppe der Patienten liegen. Ein Korrelat findet sich hierbei in der Anatomie und
Innervation des peripheren Gleichgewichtorgans. Wie bereits in der Einleitung
beschrieben ldsst sich der N. vestibularis anatomisch und funktionell in einen superioren
und inferioren Anteil unterteilen. Wéhrend der superiore Anteil den anterioren und
lateralen Bogengang, den Utriculus und Anteile des Sacculus innerviert, werden die
posterioren Bogengénge und ebenfalls Anteile des Sacculus von dem inferioren Anteil
des N. vestibularis innerviert (30). Im Falle einer isolierten Schiddigung des superioren
Anteils des N. vestibularis wéren somit physiologische Werte der posterioren
Bogengénge in der vKIT-Untersuchung zu erwarten. Eine solche isolierte Schiadigung
des superioren Anteils kann beispielsweise durch eine Neuritis vestibularis superior
entstehen. Mehrere Studien zeigten, dass die lateralen und anterioren Bogenginge in

einem Kollektiv von Neuritis vestibularis Patienten deutlich haufiger pathologisch
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waren als die posterioren Bogengénge. Als Schlussfolgerung hieraus ergab sich die
Hypothese, dass eine Neuritis vestibularis superior deutlich hdufiger als eine Neurits
vestibularis inferior vorkommt (32,33). In unserem Studienkollektiv sind 43% der
Patienten mit einer Neuritis vestibularis diagnostiziert, eine nidhere Spezifizierung der
betroffenen Anteile des N. vestibularis erfolgte nicht. Sofern es sich nicht um einen
Messfehler handelt, wiirde die fehlende Unterscheidbarkeit der Gruppen durch den
vKITpost in dieser Studie die Hypothese unterstiitzen, dass die lateralen und anterioren
Bogengédnge hiufiger von einer Pathologie betroffen sein konnten als die posterioren
Bogenginge.

Neben der Neuritis vestibularis superior ist prinzipiell eine isolierte Schidigung der
superioren Anteile des N. vestibularis auch durch andere peripher vestibuldre
Erkrankungen denkbar. Insgesamt scheint eine malgebliche Nichtbeteiligung der
posterioren Bogengénge bei den Patienten in unserem Studienkollektiv als Erkldrung
fiir den fehlenden signifikanten Unterschied der posterioren Bogenginge zwischen den
Gruppen als wahrscheinlich. Aufgrund der fehlenden Unterscheidbarkeit zwischen den
Gruppen wurden die posterioren Bogenginge aus der weiteren Analyse des vKIT

ausgeschlossen, um eine Verfalschung der Zielparameter zu vermeiden.

Als letzte Auffilligkeit in der Gain-Analyse des VKIT zeigte sich, dass der Gain des RP
bereits in der Gruppe der Probanden mit einem durchschnittlichen Gain von 0,72
deutlich niedriger als der Gain des LP (0.91) und der Gain der anterioren und lateralen
Bogenginge (0.83-0.98) lag. Auch in der Gruppe der Patienten war der Gain des RP
durchschnittlich niedriger als der Gain des LP. Zudem zeigte sich fiir die posterioren
Bogenginge lediglich eine SPE von 57%, wobei 100% der Falsch-positiven Ergebnisse
auf einen félschlicherweise pathologischen Gain im RP zurlickzufithren waren. Der
Grenzwert, der einen pathologischen Gain definierte, war mit <0.7 fiir beide posterioren
Bogengénge gleich gewihlt. Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu anderen Studien,
die keine wesentlichen Unterschiede im Gain des RP und LP bei gesunden Probanden
publizierten (75,98). Andere Autoren publizierten hingegen signifikant niedrigere
Ergebnisse der Bogengénge der LARP Ebene im Vergleich zu denen der RALP-Ebene
(102,103). In unserer Studie erreichten die Bogenginge der LARP Ebene ebenfalls
einen durchschnittlich niedrigeren Gain als die der RALP Ebene. Ursdchlich fiir den
Unterschied im Gain des RP und LP bzw der LARP und RALP Ebene kdnnten

messtechnische Unterschiede aufgrund der monookularen Messung des rechten Auges
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sein. Ein wesentlicher Unterschied in der Messung der vertikalen Bogenginge ist, dass
das rechte, d.h. das gemessene Auge bei Messung der LARP Ebene in Adduktion und
weiter vom Fixationspunkt entfernt und bei Messung der RALP Ebene in Abduktion
und ndher zum Fixationspunkt steht. Dadurch muss das rechte Auge in der LARP Ebene
eine geringere Rotation durchfiihren, um die Fixation des Punktes aufrechtzuerhalten als
in der RALP Ebene. Dies konnte in einem niedrigeren Gain der LARP Ebene im
Gegensatz zur RALP Ebene resultieren (75,102).

Eine weitere Fehlerquelle konnte in der erschwerten Fixation des Zielpunktes aufgrund
der horizontalen Auslenkung des Kopfes um 35° bis 45° nach rechts bei Messung der
LARP Ebene liegen. Unter Umstdnden verhindert die Nase des Patienten in dieser
Kopfposition, dass der Patient den Zielpunkt mit dem rechten Auge direkt fixieren
kann. Die Fixation des Zielpunktes wiirde dann in erster Linie iiber das linke Auge, d.h.
das nicht gemessene Auge erfolgen. Dieser Effekt wiirde bei einer zusétzlichen
Reklination des Kopfes bei Messung des RP verstérkt, da sich der Blick bei Fixierung
des Zielpunktes nach unten wendet und die Nase des Patienten weiter ins Blickfeld
rickt. Inwieweit der Gain durch eine nur indirekte Fixation des Zielpunktes iiber das
nicht gemessene Auge beeinflusst wird ist allerdings unklar. Eine Studie zur
binokularen Messung der vertikalen Bogengénge an gesunden Probanden konnte im
Vergleich zur monookularen Messung den Einfluss der monookularen Messung auf den

Gain der vertikalen Bogengénge weiter konkretisieren oder falsifizieren.

4.1.2.2 Gain-Asymmetrie

Die diagnostische Aussagekraft der GA zeigte sich im Vergleich zum Gain und der
kalorischen Priifung durchmischt. Wahrend die GAua durch eine Kombination aus einer
hohen SEN (80%) und SPE (93%) auffiel, konnte die GAan mit einer SEN von lediglich
55% weder an die SEN des Gainant (70%) noch an die der kalorischen Priifung (78%)
heranreichen. Ursdchlich fiir die geringere diagnostische Aussagekraft der GAant im
Vergleich zur GAja konnten die bereits beschriebenen erschwerten Messbedingungen
der vertikalen Bogenginge sein. Wiahrend der horizontale vKIT relativ robust gegen
Artefakte ist, gibt es bei Messung der vertikalen Bogengénge zusitzliche Artefakte, die
beispielsweise durch Fehlerhafte Messungen der Augen- oder Kopfgeschwindigkeiten
das Messergebnis verfilschen konnen (76). Zudem beruht die Berechnung GAane auf
Werten, die in unterschiedlichen Ebenen gemessen werden. Dies konnte ebenfalls

Einfluss auf die Genauigkeit der GAan haben. Hinsichtlich der niedrigen Sensitivitét
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von 55% miisste zusétzlich der errechnete Grenzwert von 25,5% kritisch hinterfragt
werden. Bei Verschiebung des Grenzwertes nach unten ist allerdings mit einer

Abnahme der Spezifitit zu rechnen.

Betrachtet man die Summe aus Sensitivitit und Spezifitdt erreichte die GAj im
Vergleich zum Gainja, Gainan, GAane und SDgrp die hochste diagnostische

Aussagekraft.

4.1.2.3 Kombination der Parameter des vKIT

Wihrend die meisten Studien lediglich einzelne Parameter des vKIT untersuchen
(62,78,81), wurde in dieser Studie Kombinationen mehrerer Parameter des vKIT
untersucht. Dabei zeigte der kombinierte Einsatz der Parameter Gainiy, Gainay und der
GAjar sowohl fiir die verschiedenen Zweierkombinationen als auch fiir die
Dreierkombination der genannten Parameter eine Steigerung der Zielparameter. Die
SEN und NPV konnten auf maximal 90% gesteigert werden, sofern mindestens ein
pathologischer Parameter fiir einen positiven Gesamttest erforderlich war. Die SPE und
PPV erreichten ebenfalls einen Wert von 100%, sofern mindestens zwei bzw. drei
pathologische Parameter fiir einen positiven Gesamttest gefordert waren (vgl. Tab. 10).
Damit erreichte die kombinierte Analyse des vKIT fiir alle Zielparameter (SEN, SPE,
PPV, NPV) hohere Werte als die kalorische Priifung (vgl. Tab 4 und 10).

Messtechnisch lassen sich in der Kombination der Parameter des vKIT der laterale
vKIT (Gainix und GAi) von einem vollstindigen vKIT mit Messung aller drei
Raumebenen unterscheiden. Letzteres wird in dieser Studie durch die Parameter GAJat,

Gainjae und Gainay représentiert (vgl. Kapitel 3.3.3).

Hinsichtlich der Kombination zweier Parameter des vKIT zeigte sich die SEN fiir die
Kombination aus lateralen und anterioren Bogengingen (Gaint+Gaina, oder
GAjartGainay, SEN=88%) der doppelten Bewertung der lateralen Bogenginge
(GainjartGAra, SEN=82%) leicht iiberlegen, wihrend die Kombination aus Gainjae und
GAixe die hochste SPE zeigte. Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den
Kombinationen zweier Parameter des vKIT jedoch gering (vgl. Tab. 10).
Durch die gemeinsame Beurteilung der anterioren und lateralen Bogenginge anhand der
Parameter GAja, Gainiae und Gainaye konnte die diagnostische Aussagekraft hinsichtlich

der SEN und des NPV auf 90% gesteigert werden. Die Spezifitit reichte von 86% bis
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100% abhidngig von der Anzahl der pathologischen Parameter, die fiir einen positiven

Gesamttest erforderlich waren.

Insgesamt konnte die SEN des vKIT in der klinischen Routine durch die Hinzunahme
der anterioren Bogenginge in die Bewertung des Verfahrens erhohet werden,
gleichzeitig wire hier mit einer Abnahme der SPE zu rechnen. In dieser Studie war der
Zugewinn der SEN dem Verlust der SPE gleichwertig. sodass je nach Fragestellung und
klinischen Anforderungen verschiedene Kombinationen an Parametern des vKIT
sinnvoll sein konnen. Ist die Diagnostik auf eine maximale SEN ausgelegt, wiirde sich
die Beurteilung des vKIT anhand der Parameter GAis, Gaine und Gainage anbieten.
Steht die Zeitoptimierung oder die SPE im Fokus der Diagnostik, konnte durch die
Durchfiihrung des lateralen vKIT anhand der Parameter GAia, Gainie weiterhin eine
hochwertige Diagnostik erfolgen. Eine gemeinsame Beurteilung der anterioren und
lateralen Bogenginge scheint neben der Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft
auch aufgrund der gemeinsamen Innervation durch den superioren Anteil des N.
vestibularis sinnvoll. Die posterioren Bogengénge werden hingegen vom inferioren

Anteil des N. vestibularis innerviert (30).

4.1.2.4 Zusammenfassung und Ausblick des vKIT

Insgesamt zeigte sich der vKIT in seiner diagnostischen Aussagekraft der kalorischen
Priifung iiberlegen. Fiir die klinische Routine ist die Bewertung des vKIT je nach
Fragestellung sowohl anhand des vKITia (Gaini, GAl) als auch anhand des
vollstindigen VKIT (Gainja, GAu, Gainay) sinnvoll. Eine maximale Sensitivitit von
90% lasst sich durch den vollstandigen vKIT erreichen. Die diagnostische Aussagekraft
der posterioren Bogenginge und GAane erwies sich in dieser Studie hingegen als
unzureichend. Um die diagnostische Qualitdt des vKIT zu maximieren, empfiehlt es
sich in der klinischen Routine insbesondere auf die korrekte Ausfiihrung der
Kopfimpulse und das korrekte Tracking der Pupille durch die Software zu achten.
Zukiinftige Forschungsarbeiten konnten sich dem Thema der binokularen Messung v.a.
der vertikalen Bogenginge widmen, um die monookulare Messung des vKIT als
mogliche Fehlerquelle weiter zu konkretisieren bzw. falsifizieren. Zudem besteht
weiterhin der Bedarf die Messung v.a. der vertikalen Bogengénge messtechnisch und
auf Softwarebasis zu verbessern und zu erforschen, auch wenn die Qualitit des

Messsystems bereits einen guten Standard erreicht hat.
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4.1.3 SHIMP
Der SHIMP stellt eine Abwandlung des horizontalen vKIT dar. Wéhrend der Patient

beim vKIT einen fest montierten Punkt fixiert, wird der Patient bei Messung des
SHIMP aufgefordert, einen sich mit der Videobrille bzw. dem Kopf des Patienten
bewegenden Punkt zu fixieren. Das Auftreten von Korrektursakkaden ist beim SHIMP
daher physiologisch, wéhrend es beim vKIT zundchst pathologisch ist. Ein moglicher
Vorteil der SHIMP-Untersuchung im Vergleich zum vKIT konnte in einem spiteren
Einfallen der Korrektursakkaden liegen, sodass der Gain ohne die Verfdlschung durch
mogliche Covert-Sakkaden berechnet werden kann. Zudem ist die Richtung der
Korrektursakkaden beim SHIMP, im Gegensatz zum vKIT, bei Patienten mit einer
Neuritis vestibularis entgegen einem mdglichen Spontannystagmus gerichtet, sofern die
ipsilaterale Seite des Patienten gemessen wird. Dies konnte ebenfalls zu einer genaueren

Messung des Gain fiihren (82).

In der Auswertung des SHIMP fiel zunéchst auf, dass der Gain des SHIMP (Gainsuivp)
im Vergleich zum Gain des vKIT (Gainykir) in allen Gruppen niedriger war. Eine
Verminderung des Gainsuivp im Vergleich zum Gainykir wurde bereits in mehreren
Studien beschrieben (82—84,104). Dabei erreichte der Gainsumvp bel gesunden
Probanden 82-96% von dem entsprechenden Gain des vKIT(83,104). In unserer Studie
lag der Gainsumvp in der Gruppe der Probanden bei 74% (RL) bzw. 79% (LL) des

Gainykrr.

Neben dem niedrigen Gain fiel in der Gruppe der Probanden eine hohe
Standardabweichung des Gainsuivp im Vergleich zum Gainykir auf. Dies kdnnte sowohl
mit einer vergroBerten individuellen Variabilitdt der SHIMP-Antwort im Vergleich zum
vKIT als auch mit einer anspruchsvolleren Durchfiihrung des SHIMP hinsichtlich der
Vermeidung von  Artefakten begriindet werden. Da sich die erhohte
Standardabweichung vor allem in der Gruppe der Probanden zeigt und die SHIMP
Messung in der Gruppe der Probanden von einem anderen Untersucher durchgefiihrt
worden ist als die SHIMP Untersuchung der Patienten, ist eine gewisse Abhédngigkeit

der Ergebnisse des SHIMP vom Untersucher nicht auszuschlieBBen.

Eine mogliche Ursache fiir die Verminderung des Gain bei Messung des SHIMP und
fiir die erhohte Standardabweichung des Gainsumvp in der Gruppe der Probanden konnte

ebenfalls in der aktiven Antizipation der Probanden hinsichtlich der Kopfdrehung liegen
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(105). Ahnt der Proband die Richtung der Kopfdrehung bei Messung des SHIMP
voraus, konnte dies in einer aktiven Augenbewegungen in Richtung der Kopfdrehung,
d.h. entgegengesetzt der reflektorischen Augenbewegung des VOR resultieren. Sofern
diese Augenbewegung dhnlich einer Covert-Sakkaden zum Zeitpunkt der Kopfdrehung
geschieht und somit theoretisch in die Berechnung des Gain eingeht, wiirde man einen
falsch-niedrigen Gain erwarten. Ob und inwieweit mogliche friithzeitige

Korrektursakkaden in die Berechnung des Gainsuivp eingehen, ist nicht bekannt.

Rey-Martinez et al. untersuchten in einer Studie den Einfluss der Vorhersagbarkeit der
Kopfdrehung auf die Sakkaden beim SHIMP. Im Rahmen dessen wurde eine Software
zur Erkennung von ,,frithen Sakkaden* der SHIMP-Messung entwickelt, die tendenziell
die Berechnung des Gain verfdlschen konnten. Es zeigte sich, dass im Durchschnitt
40% der Patienten sogenannte ,(friilhe Sakkaden aufwiesen, sofern eine hohe
Vorhersehbarkeit des Kopfimpulses vorlag, d.h. dem Patienten die Richtung des
Kopfimpulses zuvor bekannt war. Lag eine geringe oder keine Vorhersagbarkeit der
Kopfimpulse vor, verringerte sich der Anteil der Patienten mit frithen Sakkaden auf ca.
8%. Insgesamt legt die Studie einen Einfluss der Vorhersagbarkeit der Richtung des
Kopfimpulses auf das Auftreten von frithen Sakkaden nahe, eine Korrelation zwischen
dem Gainsyivp und der Latenz der Sakkaden oder dem Anteil an frithen Sakkaden
bestand hingegen nicht. Dabei bleibt es unklar, ob der Gain unter Ausschluss der frithen
Sakkaden berechnet wurde oder nicht (105).

In weiteren Studien hinsichtlich der Gain-Differenz zwischen vKIT und SHIMP bei
gesunden Probanden zeigte sich trotz Ausschluss von Kopfimpulsen mit frithen
Sakkaden weiterhin ein durchschnittlich niedriger Gain im SHIMP im Vergleich zum
vKIT (83,104). Demnach miissen neben der Antizipation der Kopfbewegung weitere
Faktoren bestehen, die den Gain des SHIMP im Gegensatz zum vKIT vermindern.
Welche Faktoren den Gainsuivp auf welche Weise und mit welcher Auswirkung
beeinflussen, ist noch nicht abschlieBend evaluiert (83,84,104,105) Eine Antizipation
der Kopfbewegung durch die Probanden konnte allerdings den gréferen Unterschied
zwischen dem Gainykir und dem Gainsuivp in unserer Studie in Bezug auf andere
Studien erkldren, in denen die Kopfimpulse, die frithe Sakkaden aufwiesen, vor Analyse

des Gain entfernt wurden (83,104).
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Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft erreichte der SHIMP in unserer Studie
eine SEN von 70% mit einer SPE von 52%, einem PPV von 57% und NPV von 67%.
Im Vergleich zum horizontalen vKIT lag die SEN des SHIMP mit 70% knapp oberhalb
der SEN des Gainiae des VKIT (65%), die SPE fiel mit 52% hingegen deutlich ab (vKIT,
Gain=100%). Fiir die GA des SHIMP zeigte sich eine SEN von 59% mit einer SPE
von 80%. Die laterale GA des VKIT erreichte sowohl fiir die SEN als auch fiir die SPE,
den PPV und NPV hohere Werte als die GA des SHIMP. Die kalorische Priifung
erreichte ebenfalls eine hohere SEN, SPE, PPV und NPV im Vergleich zum Gain oder
der GA des SHIMP.

Insgesamt konnte kein diagnostischer Zugewinn des SHIMP im Vergleich zum vKIT
oder der kalorischen Priifung nachgewiesen werden. Die Hypothese, dass die Gain
Analyse des SHIMP aufgrund des spiteren Einfallens der Korrektursakkaden eine
hohere Qualitét erreicht, bestétigte sich in dieser Studie nicht. Vielmehr sollte in der
zukiinftigen Berechnung des Gain, sofern dies nicht bereits erfolgt, die Moglichkeit von
frithen Sakkaden beachtet und wie bereits beim vKIT die Covert-Sakkaden aus der

Gain-Berechnung herausgerechnet werden (74).

4.1.4 VEMPs

Mithilfe der vestibuldr evozierten myogenen Potenziale (VEMPs) ldsst sich die
Funktion der Otolithenorgane seitengetrennt beurteilen. Waihrend die zervikalen
VEMPs (cVEMPs) die ipsilaterale Sacculusfunktion {tberpriifen, untersuchen die
okuliren VEMPs (0VEMPs) die kontralaterale Utriculusfunktion (85). In der Theorie
wire somit die seitengetrennte Uberpriifung aller Bestandteile des peripheren
Vestibularorgans, bestehend aus den drei Bogengingen, Sacculus und Utriculus, durch

die Untersuchung mittels vKIT und VEMPs gegeben.

Hinsichtlich der Auslosbarkeit der cVEMPs zeigte sich in unserer Studie kein
Unterschied zwischen Gesunden und Kranken, die cVEMPs waren bei 100% der
Patienten und Probanden auslosbar. Dies konnte auf eine allgemeine Nichtbeteiligung
des Sacculus in der Gruppe der Patienten hindeuten. Die oVEMPs hingegen waren bei
74% der Probanden, 58% der Patienten auf ihrem gesunden Ohr und bei 25% der

Patienten auf ihrem kranken Ohr auslosbar.

Der Unterschied in der Auslosbarkeit der VEMPs in der Gruppe der Patienten kdnnte

sowohl auf eine hdufigere Pathologie des Utriculus im Vergleich zum Sacculus als auch
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auf unterschiedliche Messbedingungen und Sensitivititen der Untersuchungsverfahren
zuriickzufiihren sein. Da der Unterschied der Auslosbarkeit zwischen c- und oVEMPs
aber bereits in der Gruppe der Probanden zu finden ist, sind messtechnische bzw.
verfahrenstechnische Unterschiede in den Untersuchungsverfahren wahrscheinlich. Dies
wiederum schlie3t eine haufigere Pathologie des Utriculus im Vergleich zum Sacculus
nicht aus. In der Literatur findet sich ebenfalls eine verminderte Auslosbarkeit der
oVEMPs im Vergleich zu den ¢cVEMPs bei otologisch und neurologisch gesunden
Probanden (88,89). Ein Unterschied in der Messung der c- und oVEMPs zeigt sich in
der Amplitude der EMG-Antwort. Wihrend die EMG-Antwort der cVEMPs eine
durchschnittliche Amplitude von 17.0 = 7.3uV aufweist (88), liegt die durchschnittliche
Amplitude der oVEMPs mit 4.4 + 3.1 uV deutlich niedriger (89). Dies konnte aufgrund
der erschwerten Unterscheidbarkeit zwischen Artefakt und reguldrem oVEMP in einer
erschwerten Beurteilung der Ausldsbarkeit der oVEMPs resultieren. Dies wiederum
konnte die hohere Falsch-Positiv-Rate, d.h. die Anzahl der nicht auslosbaren VEMPs, in
der Gruppe der Probanden fiir die oVEMPs erkldren. Zhang et al. publizierten zudem
eine Abnahme der Antwortrate der oVEMPs bei sinkender Stimulus Intensitit, wobei
die Antwortrate bei einer Intensitdt von 100 dB nHL bei 100% lag (106). Dennoch
konnte eine Modifizierung des Stimulus Intensitdt eine Verbesserung EMG-Antwort
bedeuten. Zusitzlich konnte die diagnostische Aussagekraft der VEMPs durch die
Mitbeurteilung von Amplitude, Latenz oder Amplitudenasymmetrie weiter konkretisiert

und verbessert werden.

4.1.5 Kombination mehrerer apparativer Untersuchungsverfahren

Durch die Kombination des vKIT und der kalorischen Priifung konnte die SEN des
Gesamttests auf 100% gesteigert werden, wobei die SEN von 100% lediglich unter der
Hinzunahme der anterioren Bogengénge erreicht wurde. Die Kombination aus lateralem
vKIT und Kalorik zeigte eine SEN von 95%. Die SPE zeigte sich in der Kombination
aus vKIT und Kalorik identisch zu der SPE des vKIT, sofern mindestens zwei

pathologische Parameter fiir einen positiven Gesamttest erforderlich waren.

Insgesamt richtet sich die sinnvolle Anwendung der verschiedenen Kombinationen an
Parametern und apparativen Untersuchungsverfahren wie bereits in Kapitel 4.1.2.3
beschrieben nach der Fragestellung und den klinischen Anforderungen an die apparative

Diagnostik. Die Kombination der Kalorik mit dem vollstindigen vKIT bietet mit 100%

71



eine hohere SEN, der Vorteil der Messung des lateralen vKIT liegt in einer

Zeitersparnis hinsichtlich der Untersuchung bei weiterhin guten Zielparametern.

Die Kombination des SHIMP mit dem vKIT oder der Kalorik erbrachte keinen
diagnostischen Zugewinn im Vergleich zur Kombination des vKIT und der Kalorik.
Mogliche Einschriankungen des SHIMP im Vergleich zum vKIT oder der Kalorik
werden in Kapitel 4.1.3 diskutiert.

4.2 Diagnosealgorithmus

Als Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studie wurden ein Vorschlag fiir einen
Diagnosealgorithmus  fiir Patienten mit akuten Schwindelbeschwerden bei
Erstvorstellung in der HNO-Ambulanz erarbeitet. Der Diagnosealgorithmus ist fiir die
Anwendung in HNO-Kliniken gedacht, die {ber entsprechende apparative
Untersuchungsmoglichkeiten verfiigen. Zudem richtet er sich an ein Patientenkollektiv
mit akuten Schwindelbeschwerden und ohne bekannte Vordiagnosen oder
Untersuchungen im Bereich der Schwindelerkrankungen. Ziel war es, eine sinnvolle
Reihenfolge der apparativen Untersuchungsverfahren zu finden und dem Untersucher
eine Einschidtzung zu ermoglichen, ob eine peripher vestibulire Ursache des
Schwindelsyndrom vorliegen kénnte oder nicht. Als Basis dieser Einschitzung dienen
die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Sensitivitdten, Spezifititen, positiven und
negativen pradiktiven Werte sowohl der einzelnen Parameter als auch der
Kombinationen mehrerer Parameter der verschiedenen apparativen
Untersuchungsverfahren (vgl. Kapitel 3.2 bis 3.6). Im Anhand findet sich eine Tabelle,
die alle SEN, SPE, PPV und NPV der Studie zusammenfasst (Tab. 21). Dabei ist zu
beachten, dass die absoluten Werte der SEN, SPE, PPV und NPV nur eingeschrinkt auf
das typische Patientenkollektiv einer Schwindelambulanz {ibertragbar sind (vgl. Kapitel

43).
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Abb. 2: Diagnosealgorithmus bei Patienten mit akuten Schwindelbeschwerden bei
Erstvorstellung in einem HNO-Zentrum

vestibuldre Pathologie

vestibuldre Pathologie

!BPLS = Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel
2bei V.a. zentral vestibuliire Genese sofortige Vorstellung in der Neurologie, ggf. Bildgebung einleiten

Wird ein nicht vorbekannter Patient mit akuten Schwindelbeschwerden in der HNO-

Ambulanz vorstellig, sollte zunichst eine ausfiihrliche Anamnese und die korperliche

Untersuchung erfolgen. Insbesondere empfiehlt sich die Beurteilung eines Bedside-

Kopfimpulstests, die Untersuchung eines Blickrichtungsnystagmus und der vertikalen

Divergenz bei Patienten mit akutem vestibuldren Syndrom, um die Wahrscheinlichkeit
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fiir eine zentrale Genese der Schwindelbeschwerden einzuschétzen (107). Sofern sich
Hinweise auf ein zentral vestibuldres Schwindelsyndrom ergeben, sollte die sofortige
neurologische Mitbeurteilung des Patienten durch die entsprechenden Fachkollegen und
ggf. die Einleitung einer kranialen Bildgebung erfolgen. Sollte sich durch die Anamnese
und korperliche Untersuchung der Verdacht auf ein nicht vestibuldres oder
physiologisches Schwindelsyndrom ergeben, ist der Patient tiber die Verdachtsdiagnose
aufzukldren und gegebenenfalls in die entsprechende fachirztliche Weiterbetreuung zu
iiberweisen. Besteht der Verdacht auf ein peripher vestibuldres Schwindelsyndrom
empfiehlt es sich, vor Beginn der apparativen Untersuchungen die Diagnose eines
benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPLS) auszuschlieBen, da diese

Diagnose in den meisten Féllen keiner apparativen Diagnostik bedarf (15).

Das erste apparative Untersuchungsverfahren wurde anhand der Zielparameter der
verschiedenen Untersuchungsverfahren ausgewdhlt. Das Verfahren sollte sowohl eine
hohe Sensitivitdt (SEN) erreichen, d.h. moglichst viele Patienten als krank erkennen als
auch einen hohen negativen pradiktiven Vorhersagewert (NPV) aufweisen, d.h. bei
einem negativen Gesamttest eine hohe Wahrscheinlichkeit aufweisen, dass kein
peripher-vestibuldrer Schaden vorliegt. Nach diesen Kriterien empfiehlt es sich den
vKIT als erstes apparatives Untersuchungsverfahren durchzufiihren. Bereits die GAja
als einzelner Parameter erreichte fiir alle vier Zielparameter (SEN, SPE, PPV, NPV)
einen hoheren Wert als die SDgrp der kalorischen Priifung oder der Gain oder die GA
des SHIMP. In Bezug auf die Parameter, die bei der Durchfiihrung des vKIT untersucht
und bewertet werden sollten, hat sich in der vorherigen Analyse in Bezug auf eine
maximale SEN und NPV die Kombination aus Gainjy, Gainan: und GAja mit einer
maximalen SEN und NPV von 90% als die beste erwiesen. Die Analyse des lateralen
VvKIT anhand der Parameter Gainjax und GAja erreichte eine SEN von 82% und NPV
von 85% (vgl Kapitel 3.3.3). Eine primédre Beurteilung des vKIT anhand der posterioren
Bogenginge ist nicht vorgesehen, da die posterioren Bogenginge in dieser Studie nicht
zwischen Gesunden und Kranken unterscheiden konnten und eine hohe Falsch-positive
und Falsch-negative-Rate aufwiesen. Die Empfehlung, den vKIT der kalorischen

Priifung vorzuziehen, findet man ebenfalls in der bestehenden Literatur (108,109).
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Abhingig von der Anzahl der pathologischen Parameter im vKIT, ergibt sich eine erste
Einschétzung {liber das Vorliegen einer peripher vestibuldren Stérung und das weitere

Vorgehen im Diagnosealgorithmus:

Sind alle drei Parameter unauffillig, ist eine peripher-vestibulire Atiologie des
Schwindelsyndroms eher unwahrscheinlich, kann allerdings nicht sicher ausgeschlossen
werden, da neben den Probanden auch 10% der Patienten ohne eine Pathologie in einem
der drei Parameter des VKIT waren. Als néchsten Schritt empfehlen wir die
Reevaluation der klinischen und anamnestischen Befunde und die Abgleichung mit dem
negativen Ergebnis des vKIT. Findet sich weiterhin der anamnestische und klinische
Verdacht auf ein peripher-vestibuldres Schwindelsyndrom, sollte eine Kalorik zur
weiteren Diagnostik angestrebt werden. Ist bei der vKIT-Untersuchung genau einer der
drei Parameter pathologisch, empfiehlt sich ebenfalls die Durchfiihrung einer
zusitzlichen kalorischen Priifung, um die diagnostische Sicherheit zu erhdhen.
Sofern mindestens 2 der 3 Parameter des vKIT pathologisch waren, ist ein peripher-
vestibuldres Schwindelsyndrom wahrscheinlich. In dieser Studie erreichte der vKIT bei
mindestens 2 von 3 pathologischen Parametern einen PPV 97%. Da eine Falsch-positive
Diagnose einer peripher-vestibuldren Pathologie vor allem im Rahmen einer
bestehenden zentralen Pathologie zu gravierenden Zeitverlusten und gesundheitlichen
Folgen fiir den Patienten fiihren konnte, sollte auch hier noch einmal eine Reevaluation
der klinischen und anamnestischen Befunde insbesondere im Hinblick auf eine zentral
vestibuldre Genese erfolgen. Zeigt sich in der Reevaluation kein Widerspruch zwischen
dem positiven vKIT-Ergebnis und den anamnestisch und klinischen Befunden, ist von
einer peripher-vestibuldren Pathologie auszugehen. Bei Widerspruch empfiehlt sich die
zusdtzliche Durchfiithrung einer kalorischen Priifung, bzw. bei Verdacht auf eine
zentrale Genese die sofortige Vorstellung des Patienten in der Neurologie und ggf. die

Einleitung einer kranialen Bildgebung.

Die kalorische Priifung wurde als zweites apparative Diagnoseverfahren gewihlt, da sie
den vKIT in dieser Studie am besten ergénzte und durch die Kombination aus vKIT und
Kalorik die diagnostische Aussagekraft insbesondere fiir die SEN und NPV auf 100%
gesteigert werden konnte. Insgesamt hdtte man bei Einhaltung dieses
Diagnosealgorithmus in unserem Studienkollektiv bis zu 78% der kalorischen

Priifungen nicht durchfiihren miissen.
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Der SHIMP und die VEMPs wurden aufgrund des fehlenden diagnostischen Zugewinns
im Vergleich zum vKIT und der kalorischen Priifung aus der priméren apparativen
Untersuchung ausgeschlossen. Sofern sich der Verdacht auf ein peripher vestibulires
Schwindelsyndrom erhirtet, konnen diese Untersuchungsverfahren dennoch einen
wichtigen Beitrag zur weiteren Lokalisation und Atiologie der Schwindelerkrankung

leisten. Die Limitationen des Diagnosealgorithmus werden in Kapitel 4.3.3 diskutiert.

4.3 Limitationen und Stiarken der Studie

Die Limitationen und Stidrken dieser Studie lassen sich in erster Linie auf das
Studienkollektiv und die Festlegung der Grenzwerte flir einen pathologischen Test
zuriickfiilhren. Beide Faktoren konnen die SEN, SPE, PPV und NPV eines

Untersuchungsverfahrens beeinflussen und sollen im Folgenden diskutiert werden.

4.3.1 Studienkollektiv

Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studie ist u.a. durch die Auswahl des
Studienkollektivs limitiert. Die Stdrken und Limitationen der ,,gesicherten* Diagnose
als Einschlusskriterium fiir die Gruppe der Patienten und als Referenz fiir die

Berechnung der SEN, SPE, PPV und NPV werden im Folgenden diskutiert.

Wie bereits zu Beginn des Kapitel 4 diskutiert, ist die SEN, SPE, PPV und NPV neuer
apparativer Untersuchungsverfahren bei Testung gegen den Goldstandard durch die
,wahre* SEN, SPE, PPV und NPV des Goldstandards limitiert. Ziel der ,,gesicherten
Diagnose* als Referenz war die genauere Abbildung der wahren SEN, SPE, PPV und
NPV der apparativen Untersuchungsverfahren im Vergleich zur kalorischen Priifung als
Referenz, da diese in verschiedenen Studien eine eingeschriankte SEN von 54% bis 72%
(64,81,96) zeigte und eine hohe inter- und intra-individuelle Variabilitét, die sich u.a. in
einem relativ hohen Grenzwert der Seitendifferenz von 20-30% widerspiegelt (67,97).
Zudem ldsst sich durch die Gleichstellung der apparativen Untersuchungen eine faire
Vergleichbarkeit der Untersuchungsverfahren innerhalb des Studienkollektivs erreichen.
Ohne die Sonderstellung der kalorischen Priifung als diagnostischen Goldstandard,
konnen die {ibrigen apparativen Untersuchungsverfahren eine hhere SEN, SPE, PPV

und NPV als die kalorische Priifung erreichen.

Eine Limitation der ,,gesicherten” Diagnose als Referenz besteht in der Tatsache, dass
die Ergebnisse der untersuchten apparativen Untersuchungsverfahren bereits in die

Diagnosestellung der Patienten mit eingegangen sind und diese somit beeinflusst haben.
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Durch die Tatsache, dass dem diagnosestellenden Arzt neben der Anamnese und
klinischen Untersuchung die Ergebnisse aller apparativen Untersuchungen zur
Verfligung standen, soll der {iiberproportionale Einfluss einzelner apparativer
Untersuchungsverfahren vermieden werden. Zudem erscheint eine Diagnosestellung
ohne Einbezug jeglicher apparativer Untersuchungsergebnisse als zu ungenau, um diese
als Referenz fiir die Berechnung der SEN, SPE, PPV und NPV anzuwenden. Eine
weitere Limitation der ,,gesicherten® Diagnose besteht in der Stichprobenverzerrung
durch die Auswahl der Patienten. Die Beschrinkung der Patienten auf solche mit
»gesicherter Diagnose bringt zum einen eine hohere Sicherheit, dass der Patient richtig
diagnostiziert wurde, schlieft zum anderen aber Patienten mit unsicherer Diagnose aus.
Unter der Annahme, dass Patienten mit unsicherer Diagnose tendenziell héufiger
unspezifische d.h. falsch-negative Ergebnisse in den apparativen Untersuchungen
zeigen, wiirde dies zu einer systematischen Uberschitzung der SEN des PPV der
apparativen Untersuchungsverfahren in dieser Studie fiihren. Die Vergleichbarkeit der
Untersuchungsverfahren innerhalb der Studie bliebe allerdings bestehen, sofern man
von einem Effekt ausgeht, der sich auf alle Untersuchungsverfahren im selben Maf3

auswirkt.

Neben der ,.gesicherten Diagnose™ als Referenz zur Berechnung der Zielparameter
konnten weitere Einflussfaktoren wie das Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer

die Ergebnisse der Studie beeinflusst haben:

Hinsichtlich des Geschlechts nahmen 34 Mianner und 48 Frauen an der Studie teil. Der
erhohte Frauenanteil in dieser Studie passt zu den Ergebnissen der Studie von
Neuhauser et al. zur Epidemiologie des vestibuldren Schwindels, wonach das weibliche
Geschlecht einen Risikofaktor fiir den vestibuldren Schwindel darstellt. Der Anteil der
Frauen in der Gruppe des vestibuldren Schwindels lag in der Studie von Nauhauser et
al. mit 76% allerdings deutlich hoher (1). Ein Pearson Chi-Quadrat-Test konnte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen der Probanden und Patienten in Bezug
auf den Parameter Geschlecht nachweisen (vgl. Kapitel 3.1). Von einer signifikanten
Verfilschung der Studienergebnisse durch den Parameter Geschlecht ist insgesamt nicht

auszugehen.

Hinsichtlich der Altersstruktur unterschieden sich die Gruppen der Studie signifikant
(vgl. Kapitel 3.1). Wahrend die Probanden mit einem Mittelwert =+ eine
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Standardabweichung von 24.2 + 3.9 Jahren eine homogene und junge Altersstruktur
aufweisen, zeigen die Patienten eine heterogene und insgesamt é&ltere Altersstruktur
(50.5 £+ 17.2 Jahre). Mehrere Studien zeigten, dass die Prdvalenz von Schwindel mit
zunehmendem Alter steigt (1,110). Damit repriasentiert die Gruppe der Probanden nicht
das typische Patientenkollektiv, welches in der HNO-Ambulanz zur Abklidrung von
Schwindelbeschwerden vorstellig wird. Wie und ob sich dieser Altersunterschied auf
die Ergebnisse der Studie bzw. der einzelnen apparativen Untersuchungen auswirkt,

wird in im Folgenden diskutiert:

Mehrere Studien befassten sich mit dem Einfluss des Alters auf die Parameter der
verschiedenen apparativen Untersuchungen. In einer Studie von 50 gesunden Probanden
im Alter von 20 bis 70 Jahren konnte kein signifikanter Einfluss des Alters auf den
Parameter Seitendifferenz der kalorischen Priifung nachgewiesen werden (111). Die
GLP der kalorischen Nystagmen zeigte sich ebenfalls bis zu einem Alter von ca. 70
Jahren konstant. Ab einem Alter >70 bis >78 Jahre fiel die GLP im Vergleich zu den
jingeren Altersklassen hingegen ab (112,113). Sofern es sich hier um einen
symmetrischen Abfall der GLP handeln wiirde, wire auch in den hoheren Altersklassen
keine signifikante Verdnderung der Seitendifferenz zZu erwarten.
Fiir den Parameter Gainykir wurde ebenfalls in mehreren Studien eine weitgehende
Unabhéngigkeit vom Alter der Patienten publiziert (75,100,114,115). Konform zu den
Ergebnissen der Literatur konnte auch unsere Post-Hoc-Analyse des Gain keinen
ausreichenden Unterschied zwischen dem Gain der jungen Probanden und dem Gain auf
der gesunden Seite der altersgemischten Patienten nachweisen, um einen signifikanten
Einfluss des Alters auf den Parameter Gain zu bestitigen. Hinsichtlich der GA des vKIT
wurden verschiedene Ergebnisse beziiglich der Abhingigkeit vom Alter des Patienten
publiziert. Wahrend Mossman et al. und Yang et al. keinen signifikanten Einfluss des
Alters auf die GA nachweisen konnten (114,115), stieg die GA bei Matino-Soler et al.
signifikant mit dem Alter der Probanden an (100). Ob und wie grof3 der Einfluss des
Alters auf den Parameter GA des vKIT ist, konnte somit nicht abschliefend evaluiert
werden.

Die Studienlage des SHIMP hinsichtlich der Altersabhéngigkeit ist gering. Rey-
Martinez et al. publizierten 2018 einen signifikanten Einfluss des Alters auf die
beobachtete Differenz zwischen dem Gain der vKIT und SHIMP Untersuchung. Der

Parameter Alter war in dieser Studie nach Angaben der Autoren allerdings nicht optimal
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kontrolliert (83). Insgesamt ist auf Grundlage der aktuellen Literatur keine belastbare
Aussage hinsichtlich der Altersabhiingigkeit der Parameter des SHIMP zu treffen. Die
Post-Hoc-Analyse des SHIMP (s. Kapitel 3.4.1.1) zeigte in unserer Studie keinen
Hinweis auf einen signifikanten Unterschied zwischen dem Gain der gesunden
Probanden und dem Gain der gesunden Seite der Patienten. Dies spricht gegen die
Annahme eines signifikanten Einflusses des Alters auf den Gain des SHIMP, da hier ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der jungen Probanden und dem

gesunden Ohr der altersgemischten Patienten zu erwarten gewesen wire.

Beziiglich der cVEMPs publizierten mehrere Studien eine geringere Auslosbarkeit der
cVEMPs fiir Altersgruppen mit einem hoheren Durchschnittsalter. Die Signifikanz
dieses Effekts konnte groBtenteils aber nicht bestdtigt werden oder blieb fraglich
(111,116,117). Da in unserer Studie 100% der Probanden und Patienten eine
nachweisbare Reflexantwort bei den cVEMPs zeigten, gehen wir von keiner
Verfilschung der Daten durch den Parameter Alter aus. Fiir die oVEMPs konnte eine
signifikante Abnahme der Auslosbarkeit ab einem Alter von 50-60 Jahren
nachgewiesen werden (118,119). In unserer Studie waren 45% der Patienten iiber 50
und 30% der Patienten iiber 60 Jahre alt. Die Probanden waren hingegen mit maximal
38 Jahren alle jiinger als 50 Jahre. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen und Ubertragung
der Ergebnisse der Probanden auf den durchschnittlichen Schwindelpatienten in der

HNO-Ambulanz ist fiir die oVEMPs somit eingeschrénkt.

Insgesamt zeigte sich in der Literatur kein Hinweis auf einen signifikanten Einfluss des
Alters auf die Parameter des vKIT und der Kalorik. Der Einfluss des Alters auf die
Parameter des SHIMP und der cVEMPs bleibt fraglich, wihrend die Ausldsbarkeit der
oVEMPs durch das Alter negativ beeinflusst wird. Obwohl es in der Literatur keinen
Hinweis auf einen signifikanten Einfluss des Alters auf die Parameter des vKIT und der
Kalorik gab, konnten in der klinischen Routine durchaus Unterschiede zwischen den
Altersklassen bestehen, beispielsweise durch eine bessere Compliance, hdhere
Konzentrationsfahigkeit oder bessere Testbedingungen bei jungen Patienten. Daher
gehen wir insgesamt von einer leichten Uberschitzung der SPE und des NPV in unserer
Studie aufgrund unseres Studienkollektivs im  Vergleich zum typischen

Patientenkollektiv der Schwindelpatienten aus.
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4.3.2 Grenzwertbestimmung

Die diagnostische Aussagekraft der einzelnen apparativen Untersuchungsverfahren
wurde in dieser Studie anhand der SEN, SPE, PPV und NPV berechnet. Wird der
Grenzwert zur Definition eines pathologischen Tests enger gefasst, resultiert daraus eine
Abnahme der SEN und Zunahme der SPE. Umgekehrt hat eine Lockerung des
Grenzwertes eine Zunahme der SEN und Abnahme der SPE zur Folge. Die SEN, SPE,
PPV und NPV lassen sich somit durch die Wahl des Grenzwertes beeinflussen. In
unserer Studie wurden fiir die meisten Parameter Grenzwerte aus der Literatur genutzt.
Die Grenzwerte sind somit unabhingig von den Daten dieser Studie und sollen eine
objektive Beurteilung der SEN, SPE, PPV und NPV ermdglichen. Fiir die GA des vKIT
und SHIMP wurden hingegen aufgrund der geringen Datenlage in der Literatur eigene
Grenzwerte mittels einer ROC-Kurven-Analyse auf Basis des Youden-Index berechnet.
Hierbei kénnte das junge Alter der Probanden wiederum die Ubertragbarkeit dieser
Grenzwerte auf eine dltere Population einschranken. Unter der Annahme, dass junge
Probanden eine durchschnittlich niedrigere GA mit einer kleineren Standardabweichung
aufweisen, wiirde man einen fiir die Allgemeinbevdlkerung zu niedrig gewdihlten
Grenzwert fiir die GA in unserer Studie erwarten. Mit 12.5% liegt der Grenzwert der
GAiat des VKIT in unserer Studie jedoch hoher als in anderen Studien, in denen ein
Grenzwert von 8% genutzt wurde (79,120). Die durchschnittliche GAia des vKIT lag in
unserer Studie mit 7% im Vergleich zum altersgemischten Durchschnitt von 9.17%
hingegen niedriger (100). Die Grenzwerte der GA der jeweiligen Testverfahren sind
zunéchst als Vorschldge zu betrachten und miissen durch zukiinftige Studien weiter

evaluiert werden.

4.3.3 Diagnosealgorithmus

Die Aussagekraft und Verwendbarkeit des Diagnosealgorithmus, als Zusammenfassung
der Studienergebnisse ist ebenfalls durch die bereits beschriebenen Limitationen der
Studie begrenzt. Der Diagnosealgorithmus ist lediglich fiir die Erstvorstellung von
Patienten mit akuten Schwindelbeschwerden und ohne bekannte Vordiagnosen oder
Untersuchungen im Bereich der Schwindelerkrankungen in einer entsprechend
ausgestatteten HNO-Klinik geeignet, da die Ergebnisse dieser Studie an einem solchen

Patientenkollektiv erhoben wurden.

Des Weiteren bietet der Diagnosealgorithmus keine Moglichkeit, anhand der Ergebnisse

der apparativen Untersuchungen eine nicht peripher vestibuldre Ursache der
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Schwindelsymptome auszuschlieBen, da lediglich Patienten mit einer peripher
vestibuldren Pathologie und gesunde Probanden in dieser Studie untersucht wurden.
Zentral vestibuldr oder nicht vestibuldre Schwindelsyndrome kénnten unter Umsténden
eine peripher vestibuldre Pathologie im klinischen Erscheinungsbild und den
Ergebnissen der apparativen Untersuchungen vortduschen und wiren somit nicht von
einer peripher vestibuliren Atiologie zu unterscheiden. Eine vestibulire Pseudoneuritis
bezeichnet beispielsweise das Imitieren einer akuten peripher vestibuldren Schadigung
durch eine zentral vestibulire Atiologie, wie z.B. einen Kleinhirninfarkt. Dabei ist eine
moglichst frithe differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen peripher und zentral
vestibuldrer Schiadigung sowohl fiir die weitere Diagnostik als auch Therapie
entscheidend (121). Differentialdiagnostisch empfiehlt sich bei Patienten mit akutem
vestibuldrem Syndrom die Beurteilung eines Bedside-Kopfimpulstests, des
Blickrichtungsnystagmus und der vertikalen Divergenz zu Beginn der klinischen
Untersuchung. Diese klinische Dreierkombination erreicht eine Sensitivitit von 100%
und Spezifitdt von 96% fiir die Diagnose einer Pseudoneuritis vestibularis (107).
Zusétzlich konnen die sakkadierte Blickfolge, die Fixationssuppression des
Spontannystagmus und die subjektive visuelle Vertikale untersucht werden (9,121).
Insgesamt ist es essenziell zu jedem Zeitpunkt des Diagnosealgorithmus eine zentrale

Atiologie des Schwindelsyndrom zu erwigen.

Durch den Diagnosealgorithmus erfolgt zudem keine Differenzierung innerhalb der
Gruppe der peripher vestibuldren Erkrankungen, wobei die im Rahmen des
Diagnosealgorithmus erhobenen Befunde weiterhin in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen mit eingehen. Vorteil dieser fehlenden Differenzierung ist, dass der
Diagnosealgorithmus zunichst allgemeingiiltig bei einem Verdacht auf ein peripher

vestibuldres Schwindelsyndrom eingesetzt werden kann.

Die Reihenfolge der apparativen Untersuchungsfahren im Diagnosealgorithmus erfolgte
auf Basis der errechneten SEN, SPE, PPV und NPV der einzelnen apparativen
Untersuchungsverfahren. Da alle apparativen Untersuchungsverfahren an demselben
Patienten und Probandenkollektiv erhoben wurden, sind die Ergebnisse untereinander
vergleichbar und im Sinne einer ordinalskalierten Rangfolge auch auf das
Patientenkollektiv der Schwindelpatienten in der klinischen HNO-Ambulanz
iibertragbar. Die Ubertragung der absoluten Werte der SEN, SPE, PPV und NPV auf die

Allgemeinbevolkerung oder das Patientenkollektiv der Schwindelpatienten in der HNO-
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Klinik ist hingegen nicht vollstandig gegeben. Die SEN und der PPV kdnnten aufgrund
der ,,gesicherten* Diagnose als Einschlusskriterium fiir die Aufnahme in die Gruppe der
Patienten, die SPE und der NPV aufgrund des jungen Alters der Probanden
systematisch iiberschétzt worden sein. Die absoluten Werte der SEN, SPE, PPV und
NPV der einzelnen Untersuchungsverfahren sollten demnach in Bezug auf die

Anwendung in der klinischen Routine zuriickhaltend interpretiert werden.
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5. Zusammenfassung/ Abstract - Deutsch

Hintergrund: Neben dem Goldstandard der thermischen (kalorischen) Priifung
(Kalorik) wird die Diagnostik bei Erkrankungen des Gleichgewichtsorgans aktuell
durch den Videokopfimpulstest (vVKIT) und Suppressions-Videokopfimpulstest (engl.
Suppression Head Impulse Paradigm, SHIMP) erginzt. Wéhrend die diagnostische
Aussagekraft der Einzelverfahren bereits verglichen wurde, ist das Ziel dieser Arbeit,
den Zugewinn an diagnostischer Aussagekraft anhand mehrerer Parameter derselben
und unterschiedlicher apparativer Untersuchungsverfahren (Kalorik, vKIT, SHIMP) zu

evaluieren.

Material und Methoden: Die diagnostische Aussagekraft der Kombinationen wurde
anhand der Zielparameter Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), positiver (PPV) und
negativer pradiktiver Wert (NPV) auf Grundlage eines Studienkollektivs aus 42
gesunden Probanden und 40 peripher-vestibuldr erkrankten Patienten prospektiv

bewertet und verglichen.

Ergebnisse: Die kalorische Priifung erreichte als Einzelverfahren eine SEN von 78%
sowie ein SPE von 85%. Der vKIT zeigte in der Dreierkombination aus Gain und Gain-
Asymmetrie der lateralen Bogenginge (VKITix) und dem Gain der anterioren
Bogenginge (Gainan) eine SEN von 90% und eine SPE von 86%, sofern mindestens
einer der drei Parameter pathologisch war. Waren alle drei Parameter pathologisch,
wurde eine SPE von 100% erreicht. Fiir die posterioren Bogengidnge des vKIT ergab
sich kein Anhalt fiir einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p > 0.05).
Eine maximale SEN und NPV von 100% wurde durch die Kombination von vKIT
(VKITiat + Gainane) und der kalorischen Priifung erreicht. Die Kombination aus vKITia
und Kalorik erreichte ein SEN von 95%. Der SHIMP zeigte sich sowohl fiir die
Kombination mit dem vKIT als auch fiir die mit der Kalorik der Kombination aus vKIT

und Kalorik in allen vier Zielparametern unterlegen.

Schlussfolgerung: In der klinischen Routine der apparativen Diagnostik des peripher-
vestibuldren Schwindelsyndroms sollte der vKIT der kalorischen Priifung und dem
SHIMP vorgezogen werden. Die Kombination aus vKIT und Kalorik erscheint dem
vKIT als Einzeltest jedoch weiterhin iiberlegen und verbessert die Sicherheit der

Diagnosestellung.
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6. Zusammenfassung/ Abstract - English

Objective: In addition to the gold standard of thermal testing (caloric test), the
diagnosis of diseases of the vestibular organ is currently supplemented by the Video
Head Impulse Test (VHIT) and Suppression Head Impulse Paradigm (SHIMP). While
the diagnostic value of the individual methods has already been compared, the aim of
this study is to evaluate the gain in diagnostic value using several parameters of the

same and different examination methods (caloric test, vHIT, SHIMP).

Material and Methods: Diagnostic value of different combinations was prospectively
evaluated and compared in a study cohort of 42 healthy study participants and 40
patients with peripheral vestibular disorders using sensitivity (SEN), specificity (SPE),
positive (PPV) and negative predictive value (NPV).

Results: The caloric test achieved a SEN of 78% and SPE of 85% as a single procedure.
The VHIT in the triple combination of VOR Gain and Gain-Asymmetry of the
horizontal semicircular canals (VHITia) and the VOR Gain of the anterior semicircular
canals (Gainan) showed a SEN of 90% and SPE of 86%, provided at least one of the
three parameters was pathological. If all three parameters were pathological, an SPE of
100% was achieved. For the posterior semicircular canals of the VHIT, there was no
evidence of a significant difference between the groups (p>0.05). A maximum SEN and
NPV of 100% was achieved by combining VHIT (vHIT}at + Gainant) and caloric testing.
The combination of vHITia and caloric test established a SEN of 95%. The SHIMP was
shown to be inferior to the combination of VHIT and caloric test in all four target

parameters for both the combination with vHIT and caloric test.

Conclusion: In the clinical routine of diagnostic investigation of peripheral vestibular
disorders, the VHIT should be preferred to caloric testing and SHIMP. However, the
combination of VHIT and caloric test still appears superior to VHIT as a single test and

improves the certainty of diagnosis.
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10. Anhang
ROC-Kurven-Analyse der Gain-Asymmetrie:

vKIT: Gain-Asymmetrie, lateral
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SHIMP: Gain-Asymmetrie, lateral
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AUC = area under the curve, in Klammern ist das 95% Konfidenzintervall angegeben
Cut-off-Wert: berechnet nach dem Youden-Index, d.h. dem Maximum aus Sensitivitit und Spezifitdt.
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Tab. 21: Zusammenfassung der Zielparameter (SEN, SPE, PPV, NPV) aller apparativer
Untersuchungsverfahren

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Einzelne Parameter:

Kalorik:
SDgLp 78 85 84 80
vKIT:
Gainjat 65 100 100 75
Gainant 70 90 88 76
Gainpost 38 57 45 49
GAlat 80 93 91 83
GAant 55 93 88 68
SHIMP:
GainsHimp 70 52 57 67
GAsummp 59 80 73 69

Kombination von Parametern des vKIT:

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Kombination der Parameter Gainiat und Gainant

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
Gainjat + Gainan 88 90 90 88
2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainan 48 100 100 67

Kombination der Parameter GAiat und Gainant

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAat + Gainan 88 86 85 88

2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

GAlat + Gainan 62 98 96 73

Kombination der Parameter GAiat und Gainjat

mind. 1 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAlat + Gainja 82 93 92 85

2 von 2 Tests positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn beide Parameter positiv ausfielen)

GAlat + Gainjar 62 100 100 74
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Kombination der Parameter Gainiat, Gainant, und GAiat (VKIT)

mind. 1 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn mindestens einer der drei Parameter positiv ausfiel)
Gainiae + Gainane + GAlat 90 86 86 90
mind. 2 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn mindestens zwei der drei Parameter positiv ausfielen)
Gainjae + Gainane + GAjat 78 98 97 82

3 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn drei von drei Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainant + GAlat 48 100 100 67

Kombination von Parametern des SHIMP

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Kombination der Parameter Gainsuive und GAsuaivp

mind. 1 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn mindestens einer von zwei Tests positiv ausfillt)
Gainsumvp + GAsHivp 70 49 55 65

2 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest ist positiv, wenn zwei von zwei Tests positiv ausfallen)

Gainsuivp + GAsHive 59 85 79 70

Kombination vKIT und Kalorik

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Kombination der Parameter Gainiat, GAat und SDcLp

mind. 1 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der drei Parameter positiv ausfiel)
Gainiat + GAuat + SDgLp 95 78 81 94
mind. 2 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der drei Parameter positiv ausfielen)
Gaina + GAjat + SDaLp 70 100 100 77

3 von 3 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle drei Parameter positiv ausfielen)

Gainjat + GAlat + SDaLp 57 100 100 71

Kombination der Parametern Gainiat, Gainant,, GAiat und SDcGLp

mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parametern positiv ausfiel)
Gainjae + Gainane + GAjat + SDgrp 100 71 77 100
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainant + GApat + SDgLe 85 98 97 87

100



mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainjae + Gainant + GAjat + SDgrp 62 100 100 73

4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gainjat + Gainant + GApat + SDgLe 45 100 100 65

Kombination SHIMP und vKIT

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%)]

Kombination der Parameter Gainsuive, Gainiat, Gainant und GAiat

mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parameter positiv ausfiel)
Gainja + Gainane + GArat + Gainsuivp -~ 92 50 62 88
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainiae + Gainant + GAlae + Gainsuive 84 88 86 86
mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainiae + Gainant + GAjae + Gainguivp 68 98 96 77

4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gaingat + Gainane + GAne + Gainsumve 43 100 100 67

Kombination der Parameter GAsuivp, Gainiat, Gainanc und GAiat

mind. 1 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der vier Parameter positiv ausfiel)
Gainiae + Gainant + GAat + GAsHivp 89 73 75 88
mind. 2 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens zwei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainja + Gainant + GAiat + GAsuivp 81 95 94 85
mind. 3 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens drei der vier Parameter positiv ausfielen)
Gainjae + Gainant + GAjat + GAsuve 70 100 100 79

4 von 4 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn alle vier Parameter positiv ausfielen)

Gainja + Gainant + GArat + GAsHivp 41 100 100 65

Kombination SHIMP und Kalorik

SEN [%] SPE [%] PPV [%] NPV [%]

Kombination der Parameter Gainsuive und SDcLp
mind. 1 von 2 Parametern positiv
(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)

Gainsumve + SDagLp 89 46 60 83
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2 von 2 Parametern positiv
(Der Gesamttest war positiv, wenn zwei der zwei Parameter positiv ausfielen)
Gainsumvp + SDgrp 62 93 88 73

Kombination der Parameter GAsuimve und SDcLp

mind. 1 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn mindestens einer der zwei Parameter positiv ausfiel)
GAsuamp + SDgLp 86 72 74 85

2 von 2 Parametern positiv

(Der Gesamttest war positiv, wenn zwei der zwei Parameter positiv ausfielen)
GAsuamp + SDgLp 54 95 91 69

Dargestellt sind die Sensitivitit (SEN), Spezifitit (SPE), der positive (PPV) und negative prddiktive
Wert (NPV) aller apparativen Untersuchungsverfahren als Einzelverfahren und der untersuchten
Kombinationen angegeben in %.
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