Aus der Hals-Nasen-Ohren Klinik
der Medizinischen Fakultat Mannheim
(Direktorin: Prof. Dr. med. Nicole Rotter)

Der Einfluss der obstruktiven Schlafapnoe

auf das vestibulare System

Inauguraldissertation
zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades
der
Medizinischen Fakultat Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat
zu

Heidelberg

vorgelegt von
Miriam Dietz
aus
Speyer
2020



Dekan: Prof. Dr. med. Sergij Goerdt
Referent: Prof. Dr. med. J. Ulrich Sommer



INHALTSVERZEICHNIS

Seite

ABKURZUNGSVERZEICHNIS .......oeiiieeceeecee e 5
EINLEITUNG ...t e e 7
1.1 Theorie und ThematiK ... 9
1.1.1 Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ... 9
1.1.2 Das vestibulare System .........coooiiiiiiiiii e 16

1.2  Fragestellung und Ziele der Dissertation ... 25
MATERIAL UND METHODEN........ccooiiiii e 27
2.1 Studiendesign und -verlauf...........cccccoiiiiiiiiii 27
2.2 Patienten ... 27
2.3 Untersuchungen und Messmethoden............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 28
2.3.1 Die Polysomnografie (PSG)........ooovveiiiiiiiiiieceeeeeeeeee e 28
23.2 Der Videokopfimpulstest (VKIT) .....ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieieeeeeeee 29
2.3.3 Die vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP) ................. 31
2.4  Statistische Auswertung und Datenverwaltung ...........ccccccvvviiiiiiiiiiiinnnnnnn. 33
ERGEBNISSE ... 35
3.1 Deskriptive Daten des Patientenkollektivs............cccoooiiiiiiiiiiiii 35
3.1.1 Altersstruktur, Geschlecht und Begleiterkrankungen...........ccccc....... 35
3.1.2 BV e 36
3.2 Daten der Polysomnografi€...........ccouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 37
3.2.1 Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI).........oovviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeieeeeeeeeee 37
3.2.2 Sauerstoffsattigung und Oxygen-Desaturation-Index (ODI) ............ 41
3.3 Befunde des Videokopfimpulstests (VKIT) ... 43
3.4 Befunde der vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP).............. 45
3.5 Der VKIT und die VEMP im Vergleich .............cooiiiiiiiiiieeee, 48

3.6  Bezug der vestibularen Testungen zur PSG ... 49



4 DISKUSSION ...ttt eeeeeeeseeeeseseenenenenees 59

g B = 7= {1 Lo [ 60
4.1.1 Deskriptive Daten und AKUItaL ...........cooiiiiiiiii e, 60

4.1.2 Testbezogene Parameter und Ergebnisse des VKIT...........c........... 63

4.1.3 Testbezogene Parameter und Ergebnisse der VEMP-Messung ..... 65

414 Die Auswirkungen der OSA auf den Vestibularapparat.................... 70

4.1.5 Limitationen und methodische Einschrankungen .............ccccccccco. 79

4.1.6 Fazit und AUSDIICK ........oooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 81

5 ZUSAMMENFASSUNG.......oiiiiee e 83
LITERATURVERZEICHNIS ... 85
6 ABBILDUNGSVERZEICHNIS ... 103
7 TABELLARISCHER ANHANG.......coi e 104
8 LEBENSLAUF ... 105

O DANKSAGUNG ... 106



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AASM Lo American Academy of Sleep Medicine
AHI .................. Apnoe-Hypopnoe-Index [durchschnittliche Anzahl pro Stunde Schlaf]
BAEP ... brainstem auditory evoked potential
BV e bone-conducted vibration
BERA ..o brainstem evoked response audiometry
BIPAP <. bilevel positive airway pressure
CPAP ... continuous positive airway pressure
CVEMP ..., cervikale vestibular evozierte myogene Potentiale
DHI s Dizziness Handicap Inventory
EEG .o Elektroenzephalografie
ER G o e Elektrokardiografie
EMG .. Elektromyografie
EO G . e —————————— Elektrookulografie
ESS........... Epworth Sleepiness Scale, deutsch: Epworth- Test zur Tagesschlafrigkeit
RVOR ... horizontaler vestibulookularer Reflex
ICSD ..o, International Classification of Sleep Disorders
KHK e koronare Herzkrankheit
S USRS Kopfimpulstest
LVEF . e linksventrikulare Ejektionsfraktion
PSP Millisekunden
] 1 P normal hearing level
ODlI.............. oxygen desaturation index [durchschnittliche Anzahl pro Stunde Schlaf]
O A e obstruktive Schlafapnoe
OVEMP ..., okulare vestibular evozierte myogene Potentiale
P A P e positive airway pressure
S T Polysomnografie
REM . e rapid eye movement
SBAS schlafbezogene Atmungsstérungen
SPO2 . pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung
SV E Schlafvideoendoskopie
123 PR total sleep time

VEMP . vestibular evozierte myogene Potentiale



Abkurzungsverzeichnis

174 5 PSPPSR Videokopfimpulstest
VOR .. vestibulookularer Reflex



EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist mit einer Pravalenz von 6-13 % bei Erwach-
senen eine haufige Schlafstorung. (Peppard et al.,, 2013) In den vergangenen 20
Jahren konnte ein Anstieg der Pravalenz um 14-55 % beobachtet werden. (Mayer et
al., 2017) Ebenso stellen periphere vestibulare Stérungen (z. B. Morbus Meniére,
benigner paroxysmaler Schwindel, vestibulare Neuritis und andere) in den Industrie-
staaten ein haufiges Problem dar, wobei eine Zunahme dieser Erkrankungen im Alter
festgestellt werden konnte. (Hulse et al., 2019)

Die OSA charakterisiert sich durch eine Obstruktion oder Okklusion der oberen
Atemwege wahrend des Schlafens bei erhaltenem Atemantrieb und —bewegungen.
Die nachtlichen Apnoe- und Hypopnoephasen fuhren zu einer Verringerung der Tief-
schlafphasen und des REM- (rapid eye movement) Schlafs und zu vermehrten
Weckreaktionen, sogenannte Arousals. Dadurch wird der Schlaf nicht mehr als er-
holsam empfunden. Viele klinische Symptome am Tag wie Hypersomnie (Tages-
schlafrigkeit), Konzentrationsstorungen und affektive Stérungen sind die Folge und
fuhren zu einer starken Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Betroffenen.

Seit Mitte der 1980er Jahre wurde die OSA als Risikofaktor fur kardiovaskulare und
cerebrovaskulare Stérungen oder auch Diabetes erkannt. (Ip et al., 2002; Lavie,
2015; Lavie et al., 1995; Mayer et al., 2017) An der Pathogenese einiger mit der OSA
assoziierter Erkrankungen sind hoéchstwahrscheinlich die nachtlichen Sauerstoffent-
sattigungen und Reoxygenierungen, welche aus der Atmungsstorung resultieren,
beteiligt. Diese bewirken eine Aktivierung der entzindlichen Kaskade, oxidativen
Stress, eine vaskulare, endotheliale Dysfunktion und eine Aktivierung des vegetati-
ven Nervensystems. (Budhiraja et al., 2007; Gozal and Kheirandish-Gozal, 2008)
Ebenso werden die Vasa nervorum durch eine insuffiziente Oxygenierung gescha-
digt, ein neuronaler Verlust im zentralen und peripheren Nervensystem ist die Folge,
der sich auf verschiedene physiologische Reflexkreise auswirken kann. (Zhang et al.,
2010) Zunachst kdnnen akute Hypoxamien durch verschiedene Mechanismen aus-
geglichen werden. Besteht die Hypoxamie jedoch Uber langere Zeit, wird eine Neu-
ropathie getriggert. (Fanfulla et al., 2008)

Nachtliche Hypoxien kdnnen sich daruber hinaus auch auf weitere sensorische Re-
zeptoren auswirken. So kénnen sie z. B. eine Schadigung peripherer oder zentraler
vestibularer Nervenfaserbahnen verursachen und moglicherweise die vestibularen
Rezeptoren (Bogengange sowie Maculaorgane) selbst oder ihre nachgeschalteten
vestibularen Reflexkreise beeinflussen und unter Umstanden verschiedene Schwin-
delsyndrome auslésen. In einer neueren Studie wurde von einer moéglichen Verbin-
dung zwischen Tagesschlafrigkeit, Schlafapnoe und idiopathischem Schwindel be-
richtet. (Sowerby et al., 2010)

Um die vestibulare Funktion rezeptorspezifisch zu testen, kann eine Messung der
vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP) oder der Videokopfimpulstest
(VKIT) durchgefuhrt werden.
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Die VEMP-Untersuchung wurde erstmals 1992 von Colebatch und Halmagyi be-
schrieben und stellt eine glinstige, effektive und komfortable Méglichkeit zur Uberprii-
fung der Otolithenorgane dar. So konnen die peripheren Rezeptorfunktionen, afferen-
te Nervenbahnen, Vestibulariskerne im Hirnstamm und Motoneurone des Rucken-
marks Uberpruft werden, indem muskulare, biphasische Potentiale abgeleitet werden.
(Colebatch and Halmagyi, 1992) Uber die cervikalen VEMP (cVEMP) kann, ausge-
I6st durch einen akustischen oder Knochenleitungsstimulus, der vestibulocollische
Reflex durch Ableitung von cervikalen Muskelpotentialen geprift werden, Uber die
okularen VEMP (oVEMP) kdnnen Reflexantworten des vestibulookularen Reflexes in
Form von Anderungen von Augenmuskelpotentialen gemessen werden. Einigen Stu-
dien zufolge wirken sich unter anderem ein Diabetes, eine vestibulare Neuritis, eine
Multiple Sklerose, ein Morbus Behget oder auch Hirnstammlasionen auf die cVEMP-
Antwortrate aus. (Bayir et al., 2012; Eleftheriadou et al., 2009; Guven et al., 2014,
Ward et al., 2015b) Als pathologisch wird eine interaurale Asymmetrie mit verlanger-
ten Latenzen oder sogar ein kompletter Verlust der Reflexantwort auf den auditiven
Stimulus gewertet. Ebenso wird die maximale Auslenkung der Amplitude beschrie-
ben.

Der VKIT ist ein etabliertes Verfahren, um klinische vestibulare Stérungen anhand
eines physiologischen Reizes zu erfassen. Er ist eine Erweiterung des klinischen
Kopfimpulstests (KIT), welcher nach seinen Erstbeschreibern auch als Halmagyi-
Curthoys-Test oder nur Halmagyi-Test bezeichnet wird. (Halmagyi and Curthoys,
1988) Durch eine seitliche, schnelle Kopfrotation in der Horizontalebene kann der
horizontale vestibulookulare Reflex seitengetrennt Uberprift werden. Auch eine Tes-
tung der anterioren und posterioren Bogengange ist mit diesem Verfahren mdglich.
Mittels der Weiterentwicklung zum Videokopfimpulstest konnen Kopf- bzw. Augen-
bewegungen quantitativ und objektivierend analysiert werden. Stérungen auf Ebene
der Bogengange oder ihren afferenten Bahnen stellen sich im VKIT als Sakkaden
oder einem verminderten Gain (Verhaltnis von Augen- zu Kopfbewegungen) dar.
(Walther et al., 2012)

Inzwischen sind die Auswirkungen der OSA und der damit einhergehenden Sauer-
stoffentsattigungen auf die Hérschnecke gut untersucht. Auch Casale et al. bestatig-
ten anhand hoherer Reintonaudiogramme, geringerer otoakustischer Emissionen
und verlangerter Latenzen in der Hirnstammaudiometrie (BERA, brainstem evoked
response audiometry), dass eine schwere OSA einen Risikofaktor flr cochledre Sto-
rungen darstellen kdnnte. (Casale et al., 2012)

Die vestibularen Funktionen wurden bisher dahingehend evaluiert, dass bei schwerer
OSA eine verminderte cVEMP-Antwortrate im Gegensatz zu gesunden Probanden
nachgewiesen werden konnte. (Mutlu et al., 2015) In einer neueren Studie von Ulu-
soy et al. wurden c- und oVEMP bei OSA-Patienten durchgefiihrt. Es wird vermutet,
dass sich chronisch intermittierende Hypoxien auf den Hirnstamm und das Vestibu-
larsystem negativ auswirken. (Ulusoy et al., 2019) Aber auch der VKIT fand in neue-
ren Studien seine Anwendung, sodass diese Hypothesen bestarkt werden konnten.
(Micarelli et al., 2017) Im Gegensatz dazu zeigte sich nach einer zwdlfmonatigen
CPAP-Therapie keine Verbesserung des Gains, aber wiederum besserten sich
schwindelbedingte Beschwerden. (Alessandrini et al., 2019) Zudem war im Vergleich
moderater-schwerer OSA mit milder OSA der Score im DHI-Fragebogen (Dizziness
Handicap Inventory), welcher Ausléser und Folgen von Schwindel und Gleichge-
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wichtsstorungen erfasst, signifikant hoher. (Jacobson and Newman, 1990; Kayabasi
et al., 2015) Auch durch die Videonystagmografie konnte die Annahme bestatigt
werden, dass bei einer moderat-schweren im Vergleich zu einer milden OSA ver-
mehrt vestibularen Stérungen, wie ein Nystagmus oder eine Bogengangsdehiszenz,
auftreten. (Kayabasi et al., 2015) Gallina et al. fuhrten in einer prospektiven Studie
bei OSA- und Kontrollpatienten unter anderem eine BERA, eine kalorische Prifung
und weitere okkulomotorische Tests, aber keinen VKIT durch. Bei OSA-Patienten
zeigte sich im Vergleich zu gesunden Probanden eine vestibulare Hyporeflexie in der
kalorischen Testung sowie verlangerte Latenzen in der BERA und der Untersuchung
von sakkadischen Augenbewegungen. (Gallina et al., 2010)

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es nun, eine rezeptorspezifische Testung
der Vestibularorgane mittels Videokopfimpulstest und VEMP-Untersuchung bei Pati-
enten mit einer obstruktiven Schlafapnoe durchzufiihren, um festzustellen, ob sich
die Erkrankung negativ auf den Vestibularapparat, periphere und zentrale Nerven-
bahnen und den Hirnstamm auswirkt.

1.1 Theorie und Thematik
1.1.1 Die obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Definition und Klassifikation

Grundsatzlich muss die obstruktive Schlafapnoe des Erwachsenen von der des Kin-
des unterschieden werden. Im Folgenden wird auf die OSA des Erwachsenen naher
eingegangen.

Um die OSA zu klassifizieren, wurde ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) festgelegt,
welcher die durchschnittliche Anzahl von Apnoe- und Hypopnoe-Episoden pro Stun-
de Schlaf definiert. Die Diagnose einer OSA erfordert einen AHI = 15. Alternativ gilt
auch ein AHI > 5 als pathologisch, wenn er mit bestimmten Folgesymptomen (z. B.
Tagesschlafrigkeit, nicht erholsamer Schlaf, nachtliches Erwachen mit Atemnot, lau-
tes Schnarchen, beobachtetes Sistieren der Atmung im Schlaf) oder auch Stérungen
kardiovaskularer, metabolischer oder psychiatrischer Art einhergeht. Durch die Ob-
struktion der Atemwege sistiert (Apnoe) oder reduziert sich (Hypopnoe) der Atem-
fluss. In der Regel halten bei der OSA die Apnoe-/Hypopnoephasen langer als 10
Sekunden an. Die Hypopnoe-Episoden sind durch eine Atemfluss-Reduktion um
mehr als die Halfte charakterisiert. Zusatzlich wird ein Sauerstoffsattigungsabfall von
mehr als 3 % und/oder eine hierdurch hervorgerufene Weckreaktion (Arousal) gefor-
dert, die auf die Hyopnoe folgen. (American Academy of Sleep Medicine (AASM),
2014; Rasche et al., 2016; Sateia, 2014)

Ein OSA-Syndrom wird bei einem AHI > 15 und < 30 als mittelgradig und ab einem
AHI > 30 als schwergradig eingestuft. Ist der AHI > 5 und < 15, so wird die OSA als
,mild“ bezeichnet. (American Academy of Sleep Medicine (AASM), 2014)

Derzeit kdnnen 80 verschiedene Schlafstérungen unterschieden werden. Die AASM
veroffentlichte 2014 die 3. Version der International Classification of Sleep Disorders
(ICSD-3) und teilte dahingehend die Untergruppe der schlafbezogenen Atmungssto-
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rungen in folgende 5 diagnostische Kategorien ein in denen 18 Krankheitsbilder be-
schrieben werden (American Academy of Sleep Medicine (AASM), 2014):

Obstruktive Schlafapnoe

Zentrale Schlafapnoesyndrome
Schlafbezogene Hypoventilationen
Schlafbezogene Hypoxie

Isolierte Symptome und Normvarianten

Die SBAS kann durch pathologische Mechanismen auf zentraler oder pulmonaler
Ebene, wie Stérungen des Atemantriebes oder des Gasaustausches, durch eine Ob-
struktion der Atemwege sowie eine insuffiziente Atemmuskulatur entstehen.
(American Academy of Sleep Medicine (AASM), 2014; Rasche et al., 2016)

Epidemiologie

Vor einigen Jahren konnte die Pravalenz fur eine moderate-schwere OSA (AHI = 15)
auf ca. 13 % bei Mannern und auf ca. 6 % bei Frauen zwischen 30 und 70 Jahren
geschatzt werden. (Peppard et al., 2013) Insgesamt sind Manner haufiger als Frauen
betroffen. (Dancey et al., 2003; Peppard et al., 2013; Young et al., 2002) Ebenso
zeigt sich ein Anstieg der Pravalenz mit zunehmendem Alter und Kérpergewicht.

Nach einer Schlaflaborstudie aus Wisconsin (USA) konnte somit bei 35,9 % der adi-
posen Manner (BMI > 40) zwischen 30 und 49 Jahren einen AHI > 15 bei gleichzeitig
auftretender Tagesschlafrigkeit (ESS-Score > 10, Epworth Sleepiness Scale) festge-
stellt werden. Im Vergleich wurde bei nur 1,6 % der Manner mit einem BMI zwischen
25 und 29,9 eine OSA festgestellt. (Peppard et al., 2013; Young et al., 1993)

Ebenso wurde angenommen, dass 14 % der Manner und 5 % der Frauen einen AHI
= 5 und Symptome von Tagesschlafrigkeit haben. Daruber hinaus konnte durch ei-
nen Vergleich der Daten von 1988-1994 und 2007-2010 der Wisconsin-Studie ein
relativer Anstieg der Pravalenz je nach Altersgruppe, Geschlecht und Schweregrad
der SBAS zwischen 14 und 55 % vermutet werden. (Peppard et al., 2013; Young et
al., 1993)

Pathogenese und Pathophysiologie

Es konnen eine Vielzahl von Risikofaktoren fur die OSA beschrieben werden: Alter,
BMI, mannliches Geschlecht sowie anatomische Besonderheiten im Rachenraum.
Hierzu zahlen kndcherne Abnormalitaten im kraniofazialen Bereich (z. B. Mikro- oder
Retrognathie) und Veranderungen des Weichteilgewebes (z. B. Makroglossie, Tonsil-
lenhyperplasie). Weitere pradisponierende Faktoren sind Rauchen, erhéhter Alkohol-
/Sedativakonsum und Erkrankungen wie Rheuma, Hypothyreose und Akromegalie.
(Mayer et al., 2017; McNicholas, 2008; Young et al., 2002)

Die Entstehung der OSA ist multifaktoriell. Ausloser ist letztlich eine Entspannung der
ringférmigen Schlundmuskulatur im Schlaf mit folgendem Unterdruck im Nasen-
/Rachenraum bei Inspiration. Die oberen Atemwege kollabieren und es resultiert eine
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Obstruktion, die den Atemfluss behindert und eine erhohte Atemarbeit erfordert.
(Abbildung 1)

Freie Atemwege Verengung der Atemwege Verschluss der Atemwege
bei einer obstruktiven Hypopnoe bei einer obstruktiven Apnoe
— = —| (¢ = \
Atemfluss Atemfluss Atemfluss
Normale Atmung Hypopnoe Apnoe

Abbildung 1: Pathophysiologie der Obstruktion der oberen Atemwege bei der OSA.
Quelle: mod. nach (Universitatsklinikum Ulm, 2019)

Die direkten Folgen sind eine Veranderung der Blutgase (Hypoxamie und Hyper-
kapnie). Um dem entgegenzuwirken kommt es anschlieBend zu einer Weckreaktion
des Korpers (,Arousal“). Der Muskeltonus der Dilatatoren erhéht sich, sodass der
Atemfluss gesteigert werden kann. Es folgt eine Hyperventilationsphase mit Anstieg
der Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung. Die standigen Arousals flihren zu einer
Schlaffragmentation. Tiefschlaf- und REM-Phasen werden seltener erreicht und wir-
ken sich erheblich auf Schlafqualitat und die Erholsamkeit des Schlafs aus.

Die nachtlichen Schwankungen der Sauerstoffsattigung fihren zu einer Aktivierung
entzundlicher Prozesse, oxidativem Stress und einer endothelialen Dysfunktion. Die-
se sind wiederum mit kardiovaskularen, kardiopulmonalen und hormonellen Verande-
rungen verknUpft. (Rasche et al., 2016)

Symptome und Folgen

Hauptsachlich geht die OSA mit einem lauten, nachtlichen Schnarchen, unterbro-
chen durch Apnoephasen, und einer erheblichen Tagesschlafrigkeit einher. Die Ta-
gesschlafrigkeit ist ein sehr haufiges, jedoch relativ unspezifisches Symptom der
OSA und kann unabhangig von der Schlafdauer auftreten. In der ,Sleep Heart
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Health“-Studie litten 21 % der Patienten mit einem AHI > 5 an einer exzessiven Ta-
gesschlafrigkeit (definiert als Epworth Sleepiness Score = 11) und 35% der Patienten
mit einem AHI =2 30. (Gottlieb et al., 1999)

Die erhohte Einschlafneigung am Tag verursacht Konzentrations- und Antriebssto-
rungen und wirkt sich negativ auf Stimmung und Lebensqualitat aus. Nachtliches Er-
wachen, Nykturie, vermehrter Nachtschweil, morgendliche bzw. nachtliche Kopf-
schmerzen, Libidoverlust und Potenzstorungen treten mit erhdohter Wahrscheinlich-
keit auf. Auch psychische Storungen wie Depressionen werden vermehrt von OSA-
Patienten berichtet. Der Pathophysiologie der OSA entsprechend flhrt eine Erho-
hung des Sympathikotonus am Tag und bei Nacht zu proatherogenen Effekten. Die
OSA gilt daher als kardio- und cerebrovaskularer Risikofaktor und steht im kausalen
Zusammenhang zur arteriellen Hypertonie, koronaren Herzkrankheit (KHK), Apoplex
und pulmonaler Hypertonie. Aber auch Erkrankungen wie Herzrhythmusstorungen
und Diabetes sind modgliche Folgen dieser Atmungsstorung. (lp et al., 2002; Lavie,
2015; Lavie et al., 1995; Mayer et al., 2017; McNicholas, 2008; Ward et al., 2015b)

Klinisch fassbare funktionelle Defizite des Gleichgewichtsorgans konnten in Studien
anhand des ,Dizziness Handicap Inventory“(DHI)-Fragebogens erfasst werden: Pati-
enten mit einer moderaten-schweren OSA zeigten im Vergleich zu einer milden OSA
vermehrt Schwindel- und Gleichgewichtsstérungen. (Jacobson and Newman, 1990;
Kayabasi et al., 2015) Ebenso konnte eine vermehrte Tagesschlafrigkeit und ein idi-
opathischer Schwindel mit der OSA in Zusammenhang gebracht werden. (Sowerby
et al., 2010)

Diagnostik

Zur klinischen Diagnostik sollte zunachst richtungsweisend eine ausfuhrliche Anam-
nese erhoben werden, die fremdanamnestisch mit Befragung des Bettpartners und
durch standardisierte Fragebdgen (Epworth Sleepiness Scale, ESS) oder Protokolle
erganzt werden kann. Durch eine klinische Untersuchung und eine sich eventuell
anschliellenden Endoskopie oder auch Funktionstests konnen Strukturen beurteilt
werden, die den Atemfluss behindern. Je nach Anamnese, Symptomen und klini-
schem Befund muss unter Umstanden individuell eine erweiterte Diagnostik (z. B.
Kephalometrie, Rontgen-Thorax) durchgefiihrt werden.

Besteht weiterhin der Verdacht auf eine schlafbezogene Atmungsstérung, sollte eine
objektivierende, schlafmedizinische Untersuchung durchgefuhrt werden. Dies ist in
der Regel eine Polygrafie, durch die kardiorespiratorische Parameter ambulant, also
im hauslichen Umfeld des Patienten, erhoben werden kénnen. Anhand des Verlaufs
der Sauerstoffsattigung kann zwischen obstruktiver Apnoe und Hypoventilation un-
terschieden werden. Da in diesem Verfahren keine Schlafparameter mittels eines
Elektroenzephalogramms erhoben werden, kann nicht festgestellt werden ob und wie
lange der Patient geschlafen hat. Die Polygrafie findet vor allem in der Friherken-
nung der SBAS und der Verlaufskontrolle bei CPAP (continuous positive airway
pressure) - Beatmung Anwendung. (Kesper et al., 2016)
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Falls eine hohe Pratestwahrscheinlichkeit fur eine obstruktive Schlafapnoe (Tages-
schlafrigkeit und Atempausen und Schnarchen) besteht und organische bzw. psychi-
sche Erkrankungen ausgeschlossen wurden, kann eine Polygrafie zur Diagnostik der
OSA ausreichend sein. Jedoch ist bei Verdacht der Ausschluss einer OSA mit einer
Polygrafie nicht ausreichend. Bei einer niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit wird die
PSG zur Differentialdiagnostik empfohlen. (Mayer et al., 2017) Bei der PSG werden
neben Atmungs- auch Schlafparameter abgeleitet werden. Sie gilt als recht auf-
wendiges Verfahren, das meist stationar in schlafmedizinischen Zentren durchgefihrt
wird und durch die AASM weltweit standardisiert ist. (Berry et al., 2012a; Kushida et
al., 2008) Nach einer Studie von Tami et al. liegt die Pravalenz der OSA bei Patien-
ten, die primar wegen Schnarchen eine Polysomnografie (PSG) erhalten bei ca.
72%. (Tami et al., 1998)

Bei der PSG werden Biosignale simultan Gber Messelektroden, Raummikrofon und
Videokamera aufgezeichnet und anhand von Algorithmen automatisch ausgewertet
und parallel dazu manuell kontrolliert. Dabei kénnen Schlaf, Atmung, Bewegung und
Kreislauf beurteilt werden. Auffalligkeiten im Schlaf werden anhand von EEG (Elekt-
roencephalografie; 6 Ableitungen; F3, F4, C3, C4, O1, O2), EOG (Elektrookulografie;
2 Ableitungen, rechts und links) und EMG (Elektromyografie; 2 Ableitungen am Kinn)
eruiert und durch Registrierung von Atembewegungen des Thorax bzw. des Abdo-
mens, des Atemflusses, der Schnarchgerausche und der Oxymetrie erganzt. Die
Herz-Kreislauffunktion wird Uber EKG und Sauerstoffsattigung Uberwacht. Bewe-
gungsstorungen kdnnen durch EMG-Ableitungen an den Beinen und eine Videoauf-
zeichnung erkannt werden.

Folglich erhalt man Informationen Uber die Abfolge der Schlafstadien, Weckreaktio-
nen (Arousals) und Apnoe-/Hypopnoephasen. Werden diese Ereignisse in Bezug zu
anderen erhobenen Parametern gestellt, kann unter anderem zwischen obstruktiver,
zentraler oder gemischter Apnoe bzw. Hypopnoe unterschieden werden. Fakultativ
kann die Messung Uber eine Osophagussonde erganzt werden. (Kesper et al., 2016)

Bei besonderer Fragestellung kann die Untersuchung durch eine medikamentods in-
duzierte Schlafendoskopie (MISE) erganzt werden. Diese ermdglicht eine Untersu-
chung der relevanten pharyngealen und laryngealen Bereiche, sodass eine Lokalisie-
rung von Obstruktionen und eine Analyse von Schnarchgerdauschen maglich sind.
Hiermit kdnnen spezifischere Aussagen uUber die Anwendung bestimmter Therapie-
methoden getroffen werden.

Behandlungsmethoden

In der Behandlung der SBAS kdnnen konservative, apparative und operative Verfah-
ren unterschieden werden, welche bi- oder multimodal kombiniert werden kdnnen.
Die Auswahl des Verfahrens richtet sich dabei sowohl nach dem AHI, und damit der
Schwere der OSA, als auch nach dem klinischen Befund und der Symptomatik, spe-
ziell der Hypersomnie.

Wichtige Einflussfaktoren auf die Wirksamkeit einer Therapiemethode stellen die
Compliance des Patienten sowie die Schwere der Erkrankung dar.
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1. Konservative Therapie

Bestimmte Verhaltensweisen und Lebensgewohnheiten nehmen Einfluss auf die
OSA. Durch eine Gewichtsreduktion zur Minimierung des parapharyngealen Fettge-
webes, eine Einschrankung des Alkohol- oder Nikotinkonsums oder das Weglassen
von Medikamenten, welche das Schlafmuster stéren, konnen bei milder Schlafapnoe
die Symptome reduziert werden. Die ,Schlafhygiene“ (z. B. Konditionierung der
Schlafposition, letzte Mahlzeit vor 20 Uhr, regelmafiges Zubettgehen, Entspannung
vor dem Schlafengehen) kann ebenfalls gunstige Auswirkungen haben. Bei moderat
Ubergewichtigen Mannern kann eine Reduktion des Gewichts um 10 - 15 % eine
Senkung des AHI um bis zu 50 % bewirken. (Young et al., 2002)

Zu den konservativen Behandlungsmethoden zahlen auch prothetische Malknahmen
wie Schienen und Tuben, welche die Atemwege offenhalten sollen. Die Wirksamkeit
nasaler, interner Dilatatoren zur Offenhaltung des Vestibulum nasi oder auch Nasen-
pflaster sind jedoch nicht wissenschaftlich belegt und kdnnen demnach fur die The-
rapie der OSA nicht empfohlen werden. (Verse et al., 2016) Eine weitere Option stel-
len Unterkieferprotrusionsschienen dar, welche bevorzugt bei leichter bis mittelgradi-
ger OSA Anwendung finden und hierbei in ihrer Effektivitdat der CPAP-Beatmung
gleich zu setzen sind bei subjektiv hoherer Compliance. (Kushida et al., 2006; Li et
al., 2013)

Zur Empfehlung einer Pharmakotherapie bei OSA besteht eine unzureichende Evi-
denz, auch wenn Kurzzeiteffekte in einigen Studien bei Behandlung mit Physostig-
min, Mirtazipin und Fluticason nachgewiesen werden koénnen. (Clarenbach et al.,
2008; Smith et al., 2006)

2. Apparative Therapie

Die Behandlung der OSA kann mit nicht-invasiven Beatmungsverfahren erfolgen.
Hierbei stellt die nasale kontinuierliche Beatmung im PAP-Modus (CPAP) den Gold-
standard dar. Durch eine Erh6hung des intrapharyngealen Drucks (positive airway
pressure, PAP) soll eine Obstruktion der Atemwege verhindert und dabei die respira-
torischen Ereignisse reduziert werden. (Sanders et al., 2008)

Dabei hangt die Wirksamkeit der nachtlichen CPAP-Beatmung in Bezug auf Tages-
schlafrigkeit, Lebensqualitat und kardiovaskularen Ereignissen von der Dauer der
Anwendung dieser pro Nacht ab. (Mayer et al., 2017; Weaver and Grunstein, 2008)
Weiterhin werden kardiale Arrhythmien und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) positiv beeinflusst und Marker fur oxidativen Stress und Entzindungen ge-
senkt. (Sanders et al., 2008)

Die Einstellung einer Beatmungstherapie erfolgt Uberwacht im Schlaflabor unter po-
lysomnographischer Kontrolle. Dabei sollte ein AHI < 5 und eine Sauerstoffsattigung
> 90 % / h wahrend des NREM- und des REM-Schlafs angestrebt werden bzw. der
AHI um 75 % reduziert werden. (Mayer et al., 2017)

Unterschieden werden konnen Masken, welche nur die Nase bedecken, von denen,
welche zusatzlich eine Beatmung Uber den Mund gewahren (Fullface-Maske).
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Als gleichwertige Alternative zu CPAP werden moderne Gerate angeboten, die je
nach Bedarf im Schlafverlauf den Atemdruck anpassen kénnen (Auto-CPAP) und
demnach besser toleriert werden. Bei BiPAP-Geraten (bilevel positive airway pres-
sure) werden Inspiration und Exspiration getrennt reguliert. Als Indikationen gelten
Hypopnoen unter CPAP-Beatmung oder sehr hohe CPAP-Dricke.

Haufig wird eine Beatmungstherapie nur von Patienten mit einem grol3em Leidens-
druck akzeptiert. Dabei wirken sich vor allem die Schwere der Erkrankung, die Ta-
gesschlafrigkeit und die regelmalige Therapieanwendung in den ersten Wochen auf
die Compliance aus, sowie folglich die Verbesserung der Symptome. (Weaver and
Grunstein, 2008)

In einer Studie von McArdle et al. wurde eine Langzeitcompliance von 70% angege-
ben. (McArdle et al., 1999)

3. Operative Therapie

Wenn konservative oder apparative Therapiemethoden versagen oder nicht toleriert
werden, kann insbesondere bei anatomischen Abnormalitaten eine operative Thera-
pie im Bereich der oberen Atemwege in Erwagung gezogen werden.

Die operativen Verfahren kdnnen in invasive und minimalinvasive Methoden unter-
schieden werden und als primare, sekundare oder adjuvante Therapieverfahren indi-
ziert sein. Als minimalinvasiv kann ein Eingriff im ambulanten Setting in lokaler Anas-
thesie mit einer geringen perioperativen Morbiditat und Komplikationsrate bezeichnet
werden. Hierzu zahlen die Weichgaumenimplantate und die interstitielle Radiofre-
quenztherapie. (Verse et al., 2016)

Nach Empfehlung von Sher et al. (Sher et al., 1996) wird die Wirksamkeit der chirur-
gischen Intervention im Folgenden als AHI-Reduktion um mehr als 50 % in Bezug auf
den Ausgangswert und einem festen AHI unter 20 definiert. Falls vor Therapiebeginn
ebenfalls erhoben, kann die Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale, ESS)
Hinweise auf den Therapieerfolg geben.

Mit steigendem Ausgangs-AHI und demnach schwerer OSA, als auch mit héheren
BMI-Werten sinkt die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen chirurgischen Therapie.

Milde und mittelschwere OSA (AHI bis 30) erlauben eine priméare chirurgische Thera-
pie. Oberhalb eines AHI-Wertes von 30 besteht nur eine sekundare OP-Indikation
nach CPAP-Behandlung oder eine adjuvante zu deren Optimierung. Kann hierbei
durch Intoleranz oder Ablehnung von Seiten des Patienten keine CPAP-Therapie
durchgefuhrt werden, stellt die Multilevelchirurgie ein Therapiekonzept dar, welches
eine Erfolgsrate von Uber 50 % aufweist. (Verse et al., 2016; Verse et al., 2008)

Nach Feststellung des Obstruktionsortes, beispielsweise durch eine diagnostische
Schlafvideoendoskopie, kann eine Erweiterung der Atemwege durch operative Ein-
griffe an der Nase, den Tonsillen, am weichen Gaumen, am Zungengrund, am Kiefer
und am Hyoid zu einer Besserung der Symptomatik fuhren. Hier sind unter anderem
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eine Tonsillektomie mit Uvulopalatopharyngoplastik (TE-UPPP) (Sommer et al.,,
2016), eine Maxilla-Mandibulare-Osteotomie oder auch die Implantation neuer Hilfs-
mittel wie Nervus-Hypoglossus-Stimulators zu nennen. (Eastwood et al., 2020;
Kezirian and Goldberg, 2006; Strollo et al., 2014) Als Ultima Ratio bei lebensbedroh-
licher OSA kann eine Tracheotomie durchgefuhrt werden.

Durch die sich daraus ergebende Verbesserung der Luftpassage und die Senkung
des Widerstandes, wird ebenso eine Reduktion der Druckwerte bei gleichzeitiger
CPAP-Therapie bewirkt. Dies verbessert zudem die Compliance des Patienten.

Von der OSA des Erwachsenen muss die des Kindes unterschieden werden. Bei
Kindern mit OSA zahlen zu den gangigsten und effektivsten Interventionsmaoglichkei-
ten Eingriffe an Adenoiden und Gaumentonsillen. Hierbei kann bei 95 % der Kinder
eine Adenotonsillektomie (ATE) zu einer Heilung fuhren. (Verse et al., 2008)

1.1.2 Das vestibulare System
Ein anatomischer Uberblick

Das Gleichgewichtsorgan des Menschen, der sog. Vestibularapparat, befindet sich
im Innenohr in der Felsenbeinpyramide und setzt sich aus den beiden Maculaorga-
nen von Sacculus und Utriculus sowie den drei Bogengangen zusammen. Die Bo-
gengange stehen senkrecht aufeinander. Jede Seite besitzt einen horizontalen (seit-
lichen) sowie einen anterioren und posterioren Bogengang. Die Macula sacculi liegt
vertikal in der Vorderwand des Sacculus, die Macula utriculi hingegen horizontal auf
dem Boden des Utriculus. (Abbildung 2A)

Die Bogengange enthalten kleine Areale, die der Sinneswahrnehmung von Drehbe-
schleunigungen in ihrer Ebene dienen. Diese Sinnesfelder befinden sich in den Am-
pullen, einer Erweiterung des Bogengangs, und heil3en Cristae ampullares. Hier be-
finden sich auch die Haarzellen, die Sinneszellen des Gleichgewichtsorgans, die mit
ihren apikalen Zilien in die gallertige Masse der Cupula ragen. Bei Bewegung der
Bogengange bleibt die Endolymphe aufgrund ihrer Tragheit zunachst stehen, wohin-
gegen sich der kndcherne Teil mit den Sinneszellen bewegt. Folglich wird die Cupula
entgegen der Drehrichtung ausgelenkt und Haarzellen mechanisch gereizt (Trans-
formation des Reizes). (Schiunke et al., 2006) (Abbildung 2B)

Durch orthogonale Lage von Sacculus und Utriculus zueinander und die multidirekti-
onale Ausrichtung ihrer Sinneszellen wird eine Transduktion linearer Beschleunigun-
gen in allen 3 Ebenen des Raumes ermdoglicht. (Helling and Clarke, 2007) Der Sac-
culus dient dabei in erster Linie der Wahrnehmung vertikaler, der Utriculus der Wahr-
nehmung horizontaler Beschleunigungsreize. Dabei findet eine Reizwahrnehmung
uber die Fortsatze der Haarzellen, die Zilien, statt. Diese ragen in eine gallertige
Masse, in die kleine Calcitkristalle eingelagert sind, die sogenannten Otolithen. Durch
ihre Massentragheit kommt es bei Beschleunigungen zur Verschiebung zwischen
Sinnesepithel und Otolithenmembran, was zur Scherbewegung der Stereozilien fuhrt
und einen Nervenimpuls ausldst. (Schunke et al., 2006)(Abbildung 2C)
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Werden die klrzeren Stereozilien zum Kinozilium ausgelenkt, so depolarisiert die
Sinneszelle und die Impulsfrequenz steigt an. Bei Ablenkung vom Kinozilium weg
hyperpolarisiert die Zelle (Hemmung). Uber Fasern, welche zum Vestibularnerv zie-
hen, wird die Information Uber Richtung und Ausmal} der Lageveranderung an das
Zentralnervensystem weitergeleitet. (Schiinke et al., 2006) (Abbildung 2D)

Bogengénge Macula utriculi
vorderer

hinterer Macula sacculi

seitlicher

Hérschnecke
Cristae ampullares
Ruhe Otolithen-
membran Otolithen

Ampulla
Cupula

Crista
ampullaris

Fasern zum
Vestibularnerv

Andrehung

Kinozilium

Stereozilien 1‘< l

Haarzelle

Fse_rn Zum Stereozilien der Stereozilien der
Vestibularnery Haarzelle vom Typ | Haarzelle vom Typ Il

Abbildung 2: Aufbau und Funktionsweise des Vestibularapparates.

Quelle: mod. nach (Schiinke et al., 2006)

A) Schema des Innenohrs. Das Innenohr setzt sich aus dem Hér- und Gleichgewichtsorgan zusammen. Das
Gleichgewichtsorgan besteht aus den drei Bogengédngen sowie einem Sacculus und einem Utriculus. Die Sinnes-
organe in den Bogengéngen (Cristae ampullares) reagieren auf Drehbeschleunigungen, die Maculaorgane von
Sacculus und Utriculus (Macula sacculi und Macula utriculi) auf vertikale bzw. horizontale Linearbeschleunigun-
gen.

B) Aufbau und Funktionsweise von Bogengangs-Ampulle und Crista ampullaris. Bei einer Drehbewegung
des Kopfes in der Ebene des jeweiligen Bogengangs wird die Cupula aufgrund der Trégheit der Endolymphe
ausgelenkt. Dies fiihrt zu einer Ablenkung der Stereozilien der Haarzellen, die sonst im Ruhezustand gerade
ausgerichtet sind. Werden die Stereozilien in Richtung Kinozilium ausgerichtet, depolarisiert die Sinneszelle (Rei-
zung), bei Ablenkung vom Kinozilium weg, hyperpolarisiert sie (Hemmung).

C) Aufbau der Maculaorgane (= Macula sacculi und utriculi). Diese besteht aus einem Sinnesepithel mit
Haarzellen vom Typ | und I, die apikal zahlreiche Zilien tragen und in die aufgelagerte gallertige Masse, die Oto-
lithenmembran, hineinreichen. In die Gallertmasse sind zusé&tzlich Calciumcarbonatkristalle, die Otolithen, einge-
bettet, die die Bewegungen der Endolymphe auf die Sinneshérchen (ibertrégt. Ahnlich wie bei den Haarzellen der
Crista ampullaris erfolgt auch hier die Reizumwandlung durch eine Ausrichtung der Stereozilien zum Kinozilium
hin bzw. von ihm weg.

D) Aufbau einer Haarzelle. Die Haarzellen tragen an ihrem apikalen Pol jeweils ein langes Kinozilium und viele
kiirzere Stereozilien. Je nach Ausrichtung der Stereozilien erfolgt hier eine Aktivierung der afferenten Nervenfa-
sern (Depolarisation) oder eine Hemmung (Hyperpolarisation).
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Die mit Bogengangsrezeptoren und Sacculus bzw. Utriculus aufgenommenen Infor-
mationen werden nach zentral zunachst in das Ganglion vestibulare geleitet. Das
Ganglion vestibulare besteht aus bipolaren Neuronen und setzt sich aus einem obe-
ren (Pars superior) und einem unteren Teil (Pars inferior) zusammen. Der Pars supe-
rior erhalt Informationen vom vorderen und seitlichen Bogengang und von der Macu-
la utriculi, die Uber den Nervus vestibularis superior geleitet werden. Die bipolaren
Neurone des inferioren Teils des Ganglions schicken ihre Fortsatze zum hinteren
Bogengang. Die Reizweiterleitung aus der Macula sacculi erfolgt sowohl in den infer-
ioren als auch in den superioren Anteil des Ganglions. Sie wird dabei hauptsachlich
vom N. vestibularis inferior innerviert, erhalt aber auch Fasern aus dem N. vestibula-
ris superior, welche in der Literatur als Voit's-Nerv bezeichnet werden. Es muss je-
doch beachtet werden, dass anatomische Variationen vorliegen konnen und eine
Innervation auch zum groRten Teil Uber den N. vestibularis superior erfolgen kann.
(Bergstrom, 1973a; Lindeman, 2013)

Uber zentrale Fortsétze der bipolaren Neurone, die Radix vestibularis, werden alle
elektrischen Impulse des Vestibularapparates zum Hirnstamm geleitet. Diese vereint
sich makroanatomisch, jedoch nicht funktionell mit der Radix cochlearis des Gehor-
organs zu einem gemeinsamen Nervenstamm und zieht im Nervus vestibulocochlea-
ris zum Hirnstamm.

In den vier Hirnnervenkernen, dem Nucleus vestibularis superior, inferior, medialis
und lateralis, findet eine Integration der verschiedenen vestibularen Information von
rechter und linker Seite Uber Kommissurenfasern sowie mit anderen afferenten In-
formationen des visuellen Systems, der Propriozeptoren und der Somatosensoren
statt.

Die arterielle Versorgung des gesamten Labyrinths erfolgt Gber die Arteria labyrinthi,
einem Ast der A. cerebelli inferior anterior (AICA). Gelegentlich entspringt sie direkt
aus der A. basilaris. Zusammen mit dem Nervus vestibulocochlearis dringt die A. la-
byrinthi in de Meatus acusticus internus ein und teilt sich wie auch der Nervus ves-
tibularis in mehrere Aste, die A. vestibularis anterior und die A. vestibulocochlearis.
Aus der letztgenannten entspringt die A. vestibularis posterior. Dabei ist zu beachten,
dass die Arterien in ihrem Verlauf zur Bildung verschiedenartiger Varianten neigen.
(Hansen, 1969)

Grundlagen der vestibuldren Reflexe

1. Der vestibulospinale Reflex (VSR)

Bei Reizung des Vestibularorgans kann ein Reflexbogen ausgelost werden, auf den
eine Kontraktion des Musculus sternocleidomastoideus folgt. Dieser Reflex geht vor-
wiegend aus einer Stimulation des Sacculus hervor, welcher in bestimmten Fre-
quenzbereichen empfindlich fir Toéne ist und mechanisch erregt wird. (Todd et al.,
2000) Die Erregung fuhrt zu einer myogenen, cervikalen Antwort, weshalb man auch
von einem sogenannten ,sacculocollischen Reflex spricht. Uber bilateral verlaufende
Nervenfasern des Tractus vestibulospinalis medialis und den Nervus accessorius
erfolgt eine monosynaptische Verschaltung mit Motoneuronen des M. sternocleido-
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mastoideus. Dies fuhrt zu einer ipsilateralen Inhibition und nachfolgenden Exzitation.
Dieses biphasische Potential kann anhand der cVEMP-Messung objektiviert werden.

2. Der vestibulookulére Reflex (VOR)

Auf okularer Ebene sind fur einen funktionierenden Gleichgewichtssinn vier Systeme,
die sich gegenseitig erganzen, von Bedeutung: Das sakkadische, das Blickfolge- und
das Vergenzsystem sowie der vestibulookulare Reflex (VOR). Durch eine Integration
ihrer Informationen wird mdglich, dass auch bei einer auReren Reizung der Bogen-
gange (z. B. durch Erschuitterungen) ein stabiles Bild auf der Retina abgebildet wer-
den kann. (Walther et al., 2012)

Besonders bei klinischen Gleichgewichtsuntersuchungen spielt der VOR eine wichti-
ge Rolle. Die Funktion des Gleichgewichtsorganes besteht unter anderem darin, re-
flektorische Blickbewegungen (Nystagmen) mittels des vestibulookularen Reflexes
(VOR) auszulésen, um das Blickfeld zu stabilisieren und somit ein stationares Ziel bei
Eigenbewegungen des Kopfes zu fixieren. Dabei kdnnen Drehbewegungen um jede
erdenkliche Achse (angular, AVOR) die Bogengange, sowie lineare Beschleunigun-
gen (linear, LVOR) die Otolithenorgane reizen und den Reflexkreis auslésen. Beide
Systeme interagieren und beeinflussen Blickstabilisierung sowie Korperhaltung.
(Walther et al., 2012)

Beispielsweise wird bei Rechtsdrehung des Kopfes in der horizontalen Ebene vor
allem der rechte, horizontale (laterale) Bogengang stimuliert. Aufgrund der Massen-
tragheit und der folglich nach kontralateral, stromenden Endolymphe, wird die rechte
Kupula utriculopetal, also zum Utriculus hin, ausgelenkt. Es kommt zu einer Depola-
risation auf der ipsilateralen Seite (Aktivierung). Auf der linken Seite wird die Kupula
utriculofugal (vom Utriculus weg) ausgelenkt. Der spiegelbildlich angeordnete linke
Bogengang reagiert ausgehend von seiner Ruheaktivitat daher mit einer Erniedri-
gung der neuronalen Entladungsrate durch Hyperpolarisation. Der vestibulare Reiz
wird anschlieRend Uber den Nervus vestibularis superior nach zentral weitergeleitet.
Die nachgeschalteten Vestibulariskerne werden rechtsseitig aktiviert und linksseitig
gehemmt. Das Zusammenwirken der beiden Bogengange, und demnach die Aktivie-
rung des einen und die Hemmung des anderen, dient der Kontrasterhohung des Rei-
zes. Somit wird die Sensitivitat fir einen Reiz gesteigert und dieser kann besser
wahrgenommen werden. (Schunke et al., 2006; Walther et al., 2012) (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Stimulation der Bogengénge bei Drehbewegungen.

Quelle: mod. nach (Schiinke et al., 2006)

Wird der Kopf nach rechts gedreht (roter Pfeil), so strémt die Endolymphe aufgrund der Massentréagheit innerhalb
der Bogengénge nach links (blauer Pfeil). Dies flihrt zu einer Auslenkung der Cupula und der in sie hineinragen-
den Zilien. Rechts erfolgt die Auslenkung der Stereozilien zum Kinozilium hin, was zu einer Depolarisation der
Haarzelle fiihrt (Aktivierung). Auf der linken Seite scheren sich die Stereozilien hingegen vom Kinozilium weg und
die Zelle hyperpolarisiert (Hemmung).

Um eine stabile visuelle Wahrnehmung zu gewahrleisten, wird im Rahmen des VOR
kompensatorisch eine horizontale Augenbewegung zur Gegenseite ausgelost
(hVOR). Dabei wird die Information von pseudobipolaren, afferenten Neuronen des
Ganglion vestibulare, Gber Neurone im Nucleus vestibularis medialis, bis hin zu den
efferenten Neuronen, in diesem Beispiel des linken Nucleus abducens und des rech-
ten Nucleus oculomotorius, weitergeleitet. Folglich bleibt die Blickrichtung durch Ab-
duktion des linken und Adduktion des rechten Auges erhalten. Diese Augenbewe-
gung erfolgt somit entgegen der Drehrichtung des Kopfes und wird auch als langsa-
me Komponente des Nystagmus beschrieben. Bei der schnellen, ruckartigen Kom-
ponente handelt es sich hingegen um eine Rickstellbewegung (Sakkade) zur Ge-
genseite, die aufgrund des begrenzten Bewegungsumfange der beiden Augen ent-
steht. Definitionsgemal gibt die schnelle Phase die Richtung des Nystagmus an.
(Biesinger and Iro, 2007; Halmagyi et al., 2001; Szentagothai, 1950)
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Apparative diagnostische Verfahren: VKIT und VEMP

Durch die Entwicklung neuer, sowie die Weiterentwicklung altbewahrter diagnosti-
scher Verfahren, ergibt sich in der Diagnostik vestibularer Storungen ein Paradig-
menwechsel. Moderne Testverfahren, wie der Videokopfimpulstest (VKIT) oder die
cervikalen und okularen vestibular evozierten myogenen Potentiale (cVEMP und
oVEMP), ermdglichen eine objektive, quantitative, seitengetrennte, frequenz- und
rezeptorspezifische Analyse der vestibularen Rezeptorfunktion und nachgeschalteter
Reflexstrecken. (Walther, 2013)

Ein wesentlicher Aspekt des vestibularen Systems ist seine dynamische Bandbreite
(i. d. R. zwischen 0 und 16 Hz). Je nach korperlicher Belastung wird es in einem be-
stimmten Frequenzbereich beansprucht. Starkere Belastungen, sei es zum Beispiel
durch Vibrationen oder Erschitterungen, produzieren hohere Frequenzen bis etwa
10 Hz. In der Schwindeldiagnostik stehen neben dem VKIT auch andere diagnosti-
sche Verfahren zur Verfugung, die Stérungen in einem bestimmten Frequenzbereich
detektieren kdnnen: Die kalorische Priufung analysiert dabei einen niederfrequenten
Arbeitsbereich (< 0,01 Hz), der KIT einen etwas hoheren (5 - 7 Hz). Vestibulare Rei-
ze mit einer Frequenz > 15 Hz werden bei der Untersuchung des ,vibrationsinduzier-
ten Nystagmus® gepruft. Starkere Beanspruchungen, wie die im Rahmen der Kopf-
drehung beim KIT, werden durch den VOR realisiert, der durch seine kurze Latenz-
zeit (etwa 10 ms) eine Stabilisierung des visuellen Bildes gewahrleistet. Das Fre-
quenzspektrum des VOR liegt dabei etwa zwischen 1 und 16 Hz. (Halmagyi et al.,
2001; Halmagyi and Curthoys, 1988; Hamann and Schuster, 1999; Walther, 2013;
Walther et al., 2012) Daher spielt der klinische Befund bei der Auswahl des geeigne-
ten diagnostischen Verfahrens eine wichtige Rolle.

Der Videokopfimpulstest als Erweiterung des KIT

Kann durch Stérungen der Gleichgewichtsfunktion das Blickziel visuell nicht fixiert
werden, so wird die Unscharfe und Verzerrung des Abbildes als ,Schwindel® interpre-
tiert. Diagnostisch kann die regelrechte Funktion des Vestibularapparates durch den
Kopfimpulstest (KIT) bzw. dessen Erweiterung den Videokopfimpulstest (VKIT) sei-
tengetrennt geprift werden und periphere von zentralen Stérungen auf Ebene der
drei Bogengange differenziert werden. In dieser nach den Erstbeschreibern im Jahre
1988 auch als Halmagyi-Curthoys-Kopfimpulstest bezeichneten Messung kann somit
die Funktion des horizontalen, vorderen und hinteren Bogengangs in den drei Haupt-
arbeitsebenen des VOR beurteilt werden. Stérungen auf Ebene des Sacculus und
Utriculus lassen sich mit dem KIT nicht erfassen. (Halmagyi et al., 2001; Halmagyi
and Curthoys, 1988; Newman-Toker et al., 2008)

Der KIT ist fur alle Altersgruppen geeignet und kann bettseitig durchgefihrt werden.
Patient und Untersucher sitzen sich gegenuber, der Untersucher umgreift den Kopf
des Patienten im Okzipitalbereich und bewegt diesen abrupt sowie unregelmafig in
der Horizontalebene um 10-20 Grad nach rechts und links. Dabei werden Geschwin-
digkeiten Uber 150 Grad/s angestrebt, um eine Aktivierung des Blickfolgesystems zu
vermeiden, welches auf langsamere Bewegungen (bis 50 Grad/s) anspricht. Be-
stimmte Bewegungsabfolgen sollten vermieden werden, um eine Antizipation der
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Bewegung durch den Patienten und damit eine subjektive Beeinflussung des Ergeb-
nisses auszuschlielRen. (Walther et al., 2012)

Wahrend der Patient als statisches Blickziel z. B. die Nase des Untersuchers fixiert,
beurteilt der Untersucher die Augenbewegungen. Im Normalfall fuhrt die rasche
Kopfrotation zur nahezu unverzogerten reflektorischen Augengegenbewegung (< 10
ms). Bei Stérungen des VOR bewegen sich die Augen zunachst mit der Kopfbewe-
gung mit, bis sie Korrekturbewegungen in Richtung des Blickziels ausfuhren, welche
als Ruckstellsakkaden (Catchup-Sakkaden) bezeichnet werden. Ab einer bestimmten
Frequenz gelten diese als pathologisch (positiver KIT). Sie weisen meist auf eine pe-
riphere Stérung hin und sind zur gesunden Seite gerichtet. Der KIT lasst vor allem
eine Visualisierung von Sakkaden zu, die zeitlich nach der Kopf-Augen-Bewegung
stattfinden (Overt-Sakkaden). Findet die Sakkade hingegen wahrenddessen statt, so
ist diese vor allem durch den VKIT nachzuweisen (Covert-Sakkade). (Walther et al.,
2012) Eine Covert-Sakkade kann im KIT jedoch demaskiert werden, wenn der Kopf
um mehr als 30 Grad nach lateral rotiert wird. (Tjernstrom et al., 2012) (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Der VKIT priift die Funktion des VOR.

Quelle: mod. nach (Lehnen et al., 2013)

A) Der VOR ermdéglicht eine stabile visuelle Wahrnehmung bei einer Kopfrotation (im Beispiel nach rechts) indem
kompensatorisch die Augen zur entgegengesetzten Seite (hier nach links) bewegt werden. Somit bleibt der Blick
auf dem Zielpunkt stabil.

B) Ist der VOR gestért, so bewegen sich die Augen zundchst mit dem Kopf, bis durch Riickstellsakkaden die
Augen zum Zielpunkt zurlickgefiihrt werden.

C) Durch den VKIT kann das Verhéltnis von Kopf- und Augenbewegungen dargestellt werden, sodass sich bei
intaktem VOR zwei spiegelbildliche Bewegungsprofile zeigen.

D) Kann die Augenbewegung die Kopfrotation nicht kompensieren werden Korrektursakkaden nétig. Treten diese
nach dem Ende der Kopfbewegung auf, sind sie fiir den Untersucher beim KIT sichtbar und werden als Overt-
Sakkaden bezeichnet. Findet die Sakkade wéhrend der Kopfbewegung statt, so ist sie nicht mit bloBem Auge zu
erkennen (Covert-Sakkaden). Diese kénnen nur durch den VKIT visualisiert werden.
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Beim gesunden Patienten ist der VOR unauffallig, es finden sich keine reflektori-
schen Augenbewegungen und das Bild kann regelrecht fixiert werden. Besteht bei
negativem KIT eine Schwindelsymptomatik, so ist eine zentrale Stérung mdglich und
eine verdeckte pathologische Sakkade (Catchup-Covert-Sakkade) kdnnte vorliegen.
(Walther et al., 2012) Bei peripheren Vestibulopathien treten in 15 % der Falle solche
verdeckten Sakkaden auf. (Blddow et al., 2013b)

Der VKIT als neueres Diagnostikverfahren liefert eine objektivierende und quantitati-
ve Analyse. Kopf- und Augenbewegungen im Rahmen des KIT kdnnen im zeitlichen
Verlauf verglichen und grafisch dargestellt werden.

Die Kopfbewegungen zu den beiden Seiten werden nacheinander, moglichst ruckar-
tig und mit gleicher Geschwindigkeit (~ 100-200°/s) vom hinter dem Patienten ste-
henden Untersucher ausgefuhrt. Die Bewegung soll impulsartig von der Mittelstellung
des Kopfes ausgehend erfolgen, wahrend der Patient ein Blickziel in ca. 1 m Entfer-
nung fixiert. Die Augenbewegungen werden Uber ein Videonystagmografie-System,
bestehend aus einer festsitzenden brillenahnlichen Messeinheit mit integrierter Infra-
rotkamera, einem Minigyroskop zur Messung von Kopfbewegungen sowie der Hard-
und Software, aufgezeichnet. Auf dem Bildschirm des Computers kénnen die Augen
des Patienten schon wahrend der Durchfihrung des Tests beobachtet werden und
das Vorhandensein mdglicherweise auftretender Sakkaden beurteilt werden.

Ist der Test pathologisch bei gleichzeitig bestehender akuter Drehschwindelsympto-
matik, so ist eine periphere vestibulare Stérung sehr wahrscheinlich. Es besteht aber
auch die Mdoglichkeit zur Differenzierung von peripheren (pathologischer VKIT) und
zentralen (z. B. Hirnstamminfarkt, VKIT unauffallig) Stérungen.

Die Leistung wird Uber das Verhaltnis der Winkelgeschwindigkeiten (Q) von Auge
und Kopf, den sogenannten ,Gain“ oder auch ,Verstarkungsfaktor, beschrieben. Es
ermoglicht eine Quantifizierung des hVOR nach Folgender Formel:

Gainvkit = Qauge / Qkopf

Im Rahmen des hVOR wird ein Gain-Faktor zwischen 0,8 und 1 als normal angese-
hen. Liegt der Gain Uber 1, so kann dies u.a. fur eine Stérung der zentralen, modulie-
renden Systeme, wie z. B. im Kleinhirn der Nodulus und Flocculus, sprechen.
(Walther et al., 2012) Erhdhte Gain-Werte kdnnen auch bei zu niedrigen oder zu ho-
hen Geschwindigkeiten der Impulse oder bei einem Fehlsitzen der Brille auftreten.

Die vestibuldr evozierten myogenen Potentiale (VEMP)

Die erstmals im Jahre 1992 von Colebatch und Halmagyi beschrieben VEMP sind
heute zu einem wichtigen Bestandteil der neurootologischen Funktionsdiagnostik
geworden. Die cVEMP ermdglichen dabei eine Funktionsbestimmung des Sacculus
und seiner afferenten Nervenbahnen nach einer luftleitungsvermittelten (air-
conducted sound, ACS), akustischen Stimulation, welche einen VSR mit kurzer La-
tenz auslost. Die myogene Ableitung erfolgt dabei Gber den ipsilateralen Musculus
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sternocleidomastoideus und kann mittels EMG dokumentiert werden. Hierbei wird
eine Tonusanderung der Hals- und Augenmuskulatur Uber das detektierte, biphasi-
sche Muskelpotential objektiviert. (Colebatch and Halmagyi, 1992; Curthoys, 2010;
Walther et al., 2010a, b)

Todd et al. konnten das Untersuchungsverfahren 2004 erweitern, sodass das Signal
auch an extraokularen Augenmuskeln (M. rectus und obliquus superior) abgeleitet
werden kann. (Chihara et al., 2009; Todd et al., 2004; Todd et al., 2007; Todd, 2010)

Eine Objektivierung vermuteter Stérungen des Utriculus Uber diese ACS- (air-
conducted sound) oder BCV- (bone-conducted vibration, Knochenleitungsstimulati-
on) oVEMP wird jedoch kontrovers diskutiert und ist abhangig von der Integritat des
Nervus vestibularis superior. Klinisch wird die okulare Ableitung der evozierten Po-
tentiale unter anderem zur Diagnostik einer Meniere-Krankheit, einer Neuritis vestibu-
laris und einer Dehiszenz des oberen Bogengangs eingesetzt. (Curthoys, 2010;
Curthoys et al., 2011; Manzari et al., 2013; Rosengren et al., 2008; Todd et al., 2004)

Bei der cVEMP-Messung ist der Reiz inhibitorisch, sodass zunachst ein positives
Potential mit kurzer Latenz und einem Maximum nach 13 ms (,p13") entsteht. Die
folgende Exzitation des biphasischen, negativen Potentials erreicht nach 23 ms
(,n23%) ihr Maximum. Charakteristisch fur die oVEMP-Reizung ist eine initiale Exzita-
tion, die durch ein primar negatives Potential mit einem Maximum nach 10 ms
(,n10%)“) objektiviert wird. Danach entsteht ein positives Potential, welches nach 15
ms (,p15“) seinen maximalen Ausschlag zeigt. Die Stimulation erfolgt zumeist an-
hand eines sinusoidalen Burstreizes (Reizrate ca. 4-7 ms) uUber Luftleitung (ACS) mit
einer Lautstarke von 60-130 dB nHL und einer Frequenz von 100 bis 4000 Hz.
(Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2011) Die optimale Stimulusfrequenz liegt
zwischen 500 und 1000 Hz, da hierbei die grof3te Reaktionsamplitude ausgeldst wird.
(Murofushi et al., 1999; Welgampola and Colebatch, 2001a) Ebenso ist die Reizung
Uber einen Click-Ton Uber Luftleitung (ACS) oder durch einen Uber den Knochen ge-
leiteten Stimulus (,bone-conducted vibration“, BCV) mdglich.

Die Amplitude der positiv-negativ-Antwort ist dabei stark von der Lautstarke des
akustischen Signals und der Vorspannung der jeweiligen Muskulatur abhangig. (Lee
Lim et al., 1995) Zudem kann durch erhebliche interindividuelle Unterschiede kein
absoluter Wert der AmplitudengréfRe fir eine regelrechte Rezeptorfunktion festgelegt
werden, sodass die Werte mit der kontralateralen Seite verglichen werden sollten.
(Welgampola and Colebatch, 2005)

Auch das Alter des Patienten ist fiir die Auswertung von Bedeutung: Uber dem 60.
Lebensjahr ergibt sich eine geringere Amplitude, eine héhere Reflexschwelle und
hdhere Latenzzeiten, sowie eine grolRere Asymmetrie im Seitenvergleich. Dement-
sprechend muissen Referenzbereiche flir die spezifische Lebensdekade beachtet
werden. Die Schwelle des akustischen Signals steigt von 85 dB im 30. Jahrzehnt auf
96 dB im 80. und 90. Jahrzehnt an. (Welgampola and Colebatch, 2001b) Bei den
Uber Sechzigjahrigen mit Vertigo kdnnen Click-VEMP fehlen, sodass ab diesem Al-
tersgrad der Test mit Vorsicht zu interpretieren ist. (Welgampola and Colebatch,
2005)
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Fir die cVEMP-Messung stellt sich die Platzierung der Ableitelektrode am mittleren
Drittel des Musculus sternocleidomastoideus als am Sensitivsten heraus.
(Sheykholeslami et al., 2001) Beim Blick in vertikaler Richtung nach oben, kann die
Kontraktion des M. obliquus inferior durch eine Elektrode im Bereich der Margo infra-
orbitalis registriert werden. Die oVEMP-Amplitude bei Luftleitungsreizung ist bei die-
ser Positionierung am groten. (Govender et al., 2009)

Bei der Bewertung pathologischer Befunde sollte beachtet werden, dass bei der
VEMP-Ableitung die gesamte Reflexstrecke auf neurogener und myogener Ebene
analysiert wird. Dabei wird die Symmetrie der VEMP, genauer gesagt die interaura-
len Latenzzeitdifferenzen und Amplitudenverhaltnisse, beurteilt. Aus einer verlanger-
ten Latenz kann zumeist auf eine neurogene Lasion als Ausléser geschlossen wer-
den. Eine Verminderung der Amplitude lasst eine periphere (Maculaorgane), zentrale
oder kombinierte Stérung vermuten. (Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2010b;
Welgampola and Colebatch, 2005)

Im Vergleich zur kontralateralen Seite wird bei Click- oder Burstreizung (0VEMP) ei-
ne Abweichung der Amplituden bzw. Latenzen bis 20 % als normal definiert. Bei den
cVEMP sind es bei Burstreizung 10 % und bei Clickreizung 15 %. Andere Quellen
stellten bei den unter Sechzigjahrigen Amplitudendifferenzen bis zu 35 % fur korri-
gierte und 46 % fur unkorrigierte Clickreizungen fest. (Chihara et al., 2007; lwasaki et
al., 2008a, b)

1.2 Fragestellung und Ziele der Dissertation

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Kollektiv von 56 Patienten mit einer obstruktiven
Schlafapnoe mittels VKIT und VEMP-Messungen untersucht. Dabei wurden die
Messwerte aus der PSG-Untersuchung dieser Probanden als Basis flr die Interpreta-
tion eines Zusammenhangs zwischen der Schwere einer OSA-Erkrankung und
Schadigungen des Vestibularapparates ermittelt und das methodische Vorgehen op-
timiert. Neben den Testergebnissen aus der PSG, wie unter anderem AHI und ODI
(oxygen desaturation index), wurden demographische Daten und weitere Variablen
wie Geschlecht, Alter, BMI und Vorerkrankungen (Diabetes Typ I/l und Arterielle Hy-
pertonie) in der statistischen Auswertung berlcksichtigt und mit den Messwerten der
vestibularen Funktionsdiagnostik ins Verhaltnis gesetzt.

Die Ergebnisse wurden statistisch evaluiert, mit der Literatur verglichen und disku-
tiert, um folgende Hypothesen zu analysieren:

Hypothesen

1. Die OSA geht mit nachtlichen Hypoxamien einher durch welche vestibulare
Reflexkreise geschadigt werden konnten. Der Schweregrad der OSA kann
anhand des AHI eingeteilt werden. Mit zunehmender Schwere einer OSA wer-
den verschiedene Komponenten des vestibularen Systems geschadigt. Der
horizontale Bogengang (VKIT) als auch Sacculus und Utriculus (c- bzw.
oVEMP), sowie deren gesamte Reflexstrecke auf neurogener und myogener
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Ebene kdnnten negativ beeinflusst werden. Demzufolge sei die Hypothese,
dass ein Zusammenhang zwischen pathologischen Messergebnissen des
VKIT bzw. der VEMP-Messungen und Parametern der PSG bestehen konnte.

2. Es wird erwartet, dass Patienten mit einer OSA im Vergleich zu gesunden
Probanden haufiger ein pathologisches Ergebnis im VKIT als auch in der
VEMP-Messung aufweisen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign und -verlauf

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive Studie, die am Universitatskli-
nikum Mannheim im Zeitraum vom 28. Januar bis 11. Mai 2016 durchgeflhrt wurde.

Patienten, die zur Durchfihrung einer Polysomnografie in die Hals-Nasen-Ohren Kili-
nik des Universitatsklinikums Mannheims kamen, um eine schlafbezogene Atmungs-
storung abklaren zu lassen, wurden am Tag ihrer Aufnahme oder am Folgetag rekru-
tiert. Die Patienten wurden ausfuhrlich Uber die Studie aufgeklart und ihr Einver-
standnis wurde eingeholt. Die Indikation fiir eine PSG stellten dabei Schlafmediziner
der Klinik oder externe HNO-Arzte durch Uberweisung. Neben der PSG sollte bei
diesen Patienten ein VKIT und eine VEMP-Messung zur Objektivierung von ves-
tibularen Funktionsstorungen durchgefuhrt werden.

Anschlieliend wurden im Hinblick auf eine mdgliche Korrelation die Ergebnisse des
Gesamtpatientenguts dieser zwei Messungen mit den Ergebnissen der PSG vergli-
chen.

Das positive Ethikvotum wurde am 17.12.2015 von der Ethikkommission erteilt (An-
tragsnummer 2015-626N-MA).

2.2 Patienten

Im Rahmen der Studie wurden 56 Patienten (79 % waren Manner) im Alter zwischen
24 und 80 Jahren (Durchschnittsalter 56 + 13 Jahre) rekrutiert.

Alle Patienten wurden vor den klinischen Tests aufgeklart, eingewiesen und mussten
eine Einverstandniserklarung unterschreiben.

Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn sie die Teilnahme an der Studie ablehnten,
nicht einwilligungsfahig waren oder unter 18 bzw. tber 80 Jahre alt waren. Ebenso
galten eine vorbekannte vestibulare Schadigung z. B. ein Morbus Meniere 0.a. als
Ausschlusskriterien. In Bezug auf den VKIT fihrten Wirbelsaulenschadigungen und
eine erhebliche Myopie zum Ausschluss, da bei ersterem die zligigen Kopfbewegun-
gen schaden konnten und bei zu starker Myopie die Ruckstellsakkaden von der Vi-
deobrille falsch detektiert werden konnten. Die VEMP-Messungen konnten nicht
durchgefiuhrt werden, wenn ein Tinnitus oder eine hdhergradige Schallleitungssto-
rung bestand, da der vestibulocollische Reflex bei dieser Untersuchung durch einen
akustischen Stimulus ausgeldst wird, der mit einer Lautstarke von 100 dB SPL
(,sound pressure level®) bei einer Einschrankung des Horvermogens unter der Hor-
schwelle liegen kénnte. Da die Registrierung des Reflexpotentials Uber das Oberfla-
chen-EMG bei einer Muskelerkrankung oder einer peripheren Nervenlasion falsche
Ergebnisse liefern kdnnte, wurden die entsprechenden Patienten ebenfalls von der
Betrachtung ausgeschlossen.

Fir die Auswertung wurden klinisch relevante und personenbezogene Daten aus den
Aufzeichnungen der ambulanten und stationaren Akten sowie aus den Entlassbriefen
der Klinikaufenthalte zusammengetragen. Dabei wurden Daten wie Geschlecht, Alter,
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BMI und Vorerkrankungen (Diabetes mellitus Typ I/ll und Arterielle Hypertonie) be-
rucksichtigt.

2.3 Untersuchungen und Messmethoden
2.3.1 Die Polysomnografie (PSG)

Die PSG stellt den Goldstandard zur Ermittlung einer obstruktiven Schlafapnoe dar.
Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde diese in der Nacht vor oder nach Ein-
schluss in die Studie von Kollegen des Schlaflabors der HNO-KIlinik des Universitats-
klinikkums Mannheim nach standardisierter Methode durchgefuhrt. Die Aufzeichnung
und Auswertung des EEGs und das Scoring respiratorischer Ereignisse wurden ge-
maf dem Update von 2012 der 2007 herausgebrachten Algorithmen und Definitio-
nen der AASM vorgenommen. (Berry et al., 2012b; Collop et al., 2007) Software und
Hardware stammten von der Firma Compumedics, Australien (Somté PSG Rekorder
und Grael 4K Verstarker sowie die Profusion Software Version 3.0). (Compumedics
Germany GmbH)

Hierbei wurden folgende Werte erhoben:

e TST (total sleep time, Gesamtschlafzeit)
» Angegeben in Stunden
e AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index)
» Durchschnittliche Anzahl der Apnoe- bzw. Hypopnoephasen pro Stunde
Schlaf
¢ minO2 (minimale Sauerstoffsattigung)
» Angegeben in Prozent
e 02 (durchschnittliche Sauerstoffsattigung)
» Angegeben in Prozent
e ODI-TST/-REM/-NREM (oxygen desaturation index, Entsattigungsindex)
» Durchschnittliche Anzahl der Abfalle der Sauerstoffsattigung um mehr
als 3 % bzw. mehr als 4 % pro Stunde Schlaf
» Mindestens 10 Sekunden anhaltend
e 190
> Anteil der O2-Sattigung unter 90 % an der Gesamtschlafzeit
» Angegeben in Prozent

Der AHI wurde entsprechend der Empfehlungen der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) berechnet. Internationaler Richtlinien entsprechend spricht man bei
einem AHI > 5 und gleichzeitig bestehenden Symptomen oder Komorbiditaten oder
einem AHI = 15 von einer OSA. Diese kann weiter differenziert werden in eine milde
Form mit einem AHI von > 5 und < 15, eine moderate mit einem AHI von > 15 und <
30 und eine schwere mit einem AHI > 30. Der AHI beschreibt die registrierten Apnoe-
bzw. Hypopnoephasen pro Stunde Gesamtschlafzeit (TST). (American Academy of
Sleep Medicine (AASM), 2014; Mayer et al., 2017; Sateia, 2014)

Eine Hypoxamie wahrend des Schlafs konnte anhand des ODI, der minimalen und
der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung beurteilt werden. Anhand des ODI werden
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analog zum AHI Sauerstoffentsattigungen um einen bestimmten Wert (> 3 % bzw. >
4 %) pro Stunde Gesamtschlafzeit (TST) erfasst.

Nach Auswertung der in der PSG erhobenen Parameter konnte das Patientenkollek-
tiv in zwei Gruppen unterteilt, mit dem Alter korreliert und verglichen werden: Patien-
ten, die laut Richtlinien nicht an von einer schlafbezogenen Atmungsstorung betrof-
fen waren und den an einer obstruktiven Schlafapnoe erkrankten Patienten.

2.3.2 Der Videokopfimpulstest (VKIT)

Der VKIT erfolgte mittels ,EyeSee Cam™* System der Firma ,Interacoustics A/S Da-
nemark“. Wahrend der Durchfihrung trug der Proband eine ultraleichte Brille mit in-
tegrierter Videookulografie (VOG)- Kamera der Firma ,Interacoustics A/S Danemark®
sowie Beschleunigungsmessern. Die Abtastrate des Diagnostiksystems lag bei 256
Hz.

Zunachst musste das Gerat kalibriert werden. Hierflir wurden von der Brille ausge-
hende Laserpunkte an eine dem Patienten gegenuberliegende, ca. 1,5 m entfernte
Wand projiziert. Der Untersucher stand wahrend der Untersuchung hinter dem sit-
zenden Patienten und umfasste dessen Kopf im Okzipitalbereich. Das Gummiband
und das Kabel der Brille durften bei der Messung nicht berthrt werden, um Stérun-
gen zu vermeiden. Durch ruckartige, unvorhersehbare Kopfrotationen um 5 bis 15
Grad in der Horizontalen (Dauer 150-200 ms) sollte der hVOR ausgeldst werden,
wahrend der Patient stets einen festen Punkt (in diesem Fall Tiermotive) an der
Wand fixierte. (Abbildung 5) Dabei wurden Geschwindigkeiten von 100 bis 200
Grad/s angestrebt und mindestens 15 Impulse pro Seite gesetzt.

A

Abbildung 5: Der Versuchsaufbau des Videokopfimpulstests.

A) Durch den VKIT kann die Funktion des horizontalen Bogengangs durch Ausnutzung des hVOR (berpriift wer-
den. Die Aufzeichnung erfolgte mit einer ultraleichten Videobrille, die mit einem Hochgeschwindigkeitskamera und
einem Mini-Gyroskop ausgestattet ist.

B) Wéhrend der Versuchsdurchfiihrung drehte der Untersucher den Kopf des Patienten rasch nach rechts oder
links, wéhrend der Patient einen festen Zielpunkt an der gegentiberliegenden Wand fixierte. Die Bewegungsprofi-
le von Augen und Kopf wurden (iber das Diagnostiksystem aufgezeichnet und ausgewertet.
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Eine Messung wurde als fehlerhaft ausgelegt und musste erneut durchgefuhrt wer-
den, wenn die Messeinheit bei den Kopfbewegungen dislozierte, der Patient die Au-
gen wahrend der Untersuchung nicht konstant gedffnet hatte oder die Kopfbewegun-
gen in Bezug auf Geschwindigkeit, Dauer und Winkelausschlag nicht gleichférmig
ausgefuhrt wurden. Der gesamte Test dauerte ca. funf bis zehn Minuten.

Durch das Diagnostiksystem wurden die Kopf- und Augenbewegungen (monookulare
Ableitung rechts oder links) synchron aufgezeichnet und ein Zeit-Amplituden-
Diagramm (x-Achse: Zeit in ms, y-Achse: Geschwindigkeit in Grad/s) erstellt. Der
Gain (Verhaltnis der Augen- zur Kopfbeschleunigung) wurde nach 40, 60 und 80 ms
bestimmt und ein durchschnittlicher Wert aus dem Mittelwert dieser drei Zeitpunkte
errechnet. Fehlerhafte Messungen konnten anhand eines Algorithmus ausgeschlos-
sen werden. In einem weiteren Graphen konnten die einzelnen Gainwerte in Abhan-
gigkeit von der maximalen Winkelgeschwindigkeit dargestellt werden.

Anhand des Normkollektivs der Untersuchungsreihe von Blédow et al. wurde auch in
dieser Studie ein Grenzwert (cut-off) von 0,79 festgelegt. Blodow et al. berechneten
hierfir den Mittelwert aller Gain-Werte ihrer Kontrollgruppe (n = 20) (0,96 + 0,08
rechts, 0,97 £ 0,09 links) und konnten entsprechend den VKIT als pathologisch wer-
ten, wenn dieser mehr als 2 Standardabweichungen unterhalb dieses Mittelwertes
lag. (Blodow et al., 2013b)

Durch die seitengetrennte, grafische Aufzeichnung konnte das Vorhandensein von
Ruckstellsakkaden visuell beurteilt werden. Sakkaden, die nach Abschluss der Kopf-
bewegung auftreten und im Allgemeinen gut sichtbar flir das menschliche Auge sind,
werden als Overt-Sakkaden bezeichnet, wohingegen die Sakkaden, die im Rahmen
der Kopfbewegung auftreten und nicht sichtbar fir das Auge sind, als Covert-
Sakkaden bezeichnet werden. Bei letzterem muss daher die Videookulografie zur
Visualisierung genutzt werden. Die Sakkaden konnten nach Verblindung von einem
erfahrenen Untersucher beurteilt werden.

Bei der Interpretation der Sakkaden und des Gains muss das Alter der Patienten be-
rucksichtigt werden. (Jay et al., 2019; Pogson et al., 2019; Zou et al., 2019) Dem ent-
sprechend wurden die VKIT-Ergebnisse mit altersabhangigen Normwerten vergli-
chen. Das Auftreten einzelner Sakkaden kann, vor allem im hdheren Alter, normwer-
tig sein, weshalb jeweils auch der Gain zur Beurteilung der Sakkaden einbezogen
wurde. Lag der Gain im normalen Referenzbereich, so konnte das Vorkommen ein-
zelner Sakkaden bei alteren Patienten als physiologisch betrachtet werden.

In Abbildung 6 wird die typische Auswertung eines pathologischen VKIT dargestellt.
Dies zeigt sich in einer verringerten Winkelgeschwindigkeit der Augen im Vergleich
zur Winkelgeschwindigkeit des Kopfes und demnach einem verminderten Gain. Zur
seitengetrennten Visualisierung des Zusammenhangs der Winkelgeschwindigkeit der
durch den Untersucher ausgefuhrten, seitlichen Kopfbewegung und dem Gain, wur-
de ein Streudiagramm erstellt. Im angefihrten Beispiel sind zudem Ruckstellsakka-
den der Augen (blaue Kurve) zu erkennen.
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Rechts N=18

Regression der Geschwindigkeiten
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200 300
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Abbildung 6: Beispiel eines pathologischen Videokopfimpulstests.

Es ist zu erkennen, dass bei der Kopfauslenkung nach links Covert-Sakkaden auftreten (Einzelpfeil). Diese sind
von Auge, also ohne Videookulografie,, nicht zu erkennen. Letztlich zeigen sich auch die klinisch meist sichtbaren
Overt-Sakkaden (Doppelpfeil). Zudem liegt der Gain linksseitig zu verschiedenen Zeitpunkten < 0,79, sodass der
Test als pathologisch zu werten ist. (erstellt mit der Software des ,EyeSee Cam™* Systems der Firma ,Intera-
coustics A/S Danemark®)

2.3.3 Die vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP)

Die VEMP-Messungen wurden mit dem System ,Eclipse” der Firma ,Interacoustics
A/S* entsprechend den standardisierten Vorgaben des Herstellers durchgefuhrt.

In Abbildung 7 ist der Versuchsaufbau der beiden VEMP-Messungen dargestellt.

Fur die oVEMP-Reizung wurden den Patienten nach Entfettung der Haut beidseits
Ableitelektroden im Bereich der Mitte der Margo infraorbitalis (rot fir rechts und blau
fur links) angebracht, parallel darunter die Referenzelektrode (gelb) und auf der Mitte
der Stirn die Erdungselektrode (schwarz). Anschliefiend konnten die cVEMP uber
Messelektroden, beidseits auf der Mitte der Musculi sternocleidomastoidei (rot fur
rechts und blau fur links, jeweils Referenz oder invertierend) abgeleitet werden. Die
Referenzelektrode befand sich auf Hohe des Manubrium sterni. Fur die neutrale
Elektrode wurde wie bei der oVEMP-Messung die Mitte der Stirn gewahlt.

Bei der oVEMP-Untersuchung sallen die Patienten auf einem Untersuchungsstuhl
und wurden zur Reflexbahnung aufgefordert maximal senkrecht nach oben zu bli-
cken, ohne den Kopf zu bewegen und einen Punkt an der Zimmerdecke zu fixieren.
Wahrenddessen wurde das akustische Signal tGber die Kopfhérer abgegeben und die
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darUber ausgelosten Reflexe Uber die Ableitungen am kontralateralen Musculus obli-
quus inferior dargestellt.

Die cVEMP-Messungen wurden in halbliegender Position mit 30 Grad erhohtem Kopf
durchgefuhrt. Da die VEMP-Reaktionsamplitude wesentlich auf der Kontraktion des
Musculus sternocleidomastoideus basiert, sollte der Kopf gegen die Schwerkraft in
Richtung Decke angehoben, nach rechts oder links gedreht und diese Stellung bei
Reizabgabe beibehalten werden, um den Muskel auf der zu messenden ipsilateralen
Seite zu aktivieren. Nach ca. 50 Stimuli konnte der Proband wahrend einer kurzen
Pause die Muskeln entspannen. Danach wurde erneut gemessen und die Messwerte
verglichen. Die beidseitige VEMP-Messung eines Probanden dauerte zwischen 20
und 30 Minuten.

Abbildung 7: Der Versuchsaufbau der o- und cVEMP-Messung.

A) Wéhrend der Versuchsdurchfiihrung sal3 der Patient. Zur oVEMP-Messung wurden die Ableitelektroden rechts
(rot) und links (blau) im Bereich der Margo infraorbitalis und die Referenzelektrode (gelb) parallel darunter ange-
bracht. Die Neutralelektrode (schwarz) wurde mittig auf der Stirn fixiert. Zur Reflexbahnung und zur Muskelvor-
spannung sollte der Patient senkrecht nach oben an die Zimmerdecke blicken.

B) Bei der cVEMP-Messung wurden die Elektroden rechts (rot) und links (blau) auf der Mitte der Musculi sterno-
cleidomastoidei und die Referenzelektrode (gelb) auf Héhe des Manubrium sterni angebracht. Die Neutralelektro-
de (schwarz) wurden mittig auf der Stirn fixiert. Der Patient befand sich in halbliegender Position. Zur Kontraktion
der Musculi sternocleidomastoidei wurde der Patient aufgefordert den Kopf aktiv anzuheben und nach rechts
bzw. links zu drehen.

Uber Einsteckkopfhérer wurden Tonbursts (4/s) bei 500 Hz mit 100 dB nHL mono-
aural appliziert. Um eine moglichst hohe Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, wur-
den die Messungen mehrmals wiederholt und nur Messungen uber > 50 % verwen-
det. Zudem wurde vor Beginn der Messungen stets der Elektrodenwiderstand durch
das System gepruft.
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Schlie8lich wurden die EMG-Signale verstarkt und gefiltert (Bandpassfilterung mit
Hoch- und Tiefpass, Softwarefilterung mit 5-800 Hz, Hardwarefilterung mit 10 Hz).
Zur Auswertung wurden die absoluten Amplitudenwerte (in uV ) zusammen mit den
Latenzzeiten (in ms) automatisch in einem Diagramm aufgetragen und Ableitkurven
erstellt. Nachdem die p- bzw. n-Komponenten markiert wurden, wurde das interaura-
le VEMP-Asymmetrieverhaltnis mithilfe der folgenden Formel automatisch berechnet:

LA - SA
R+ L

LA: gro3ere der rechten oder linken Kurvenamplitude
SA: kleinere der rechten oder linken Kurvenamplitude
R: rechte Kurvenamplitude

L: linke Kurvenamplitude

Somit wurden neben der absoluten Amplitudengréfie auch die Wellenkomplexe im
Seitenvergleich berucksichtigt. Als pathologisch konnte im interauralen Vergleich ei-
ne GroRendifferenz der Amplitude von Uber 50 % festgelegt werden. Als ,absent"
wurden die o- und cVEMP gewertet, wenn keine definierte, reproduzierbare p13/n23
bzw. n10/p15 Antwort gemessen werden konnte. Ferner galt eine um 2 SD verlan-
gerte Latenz fur das Auftreten der n10 bzw. p13 Antworten als pathologisch.

Da ein Zusammenhang zwischen VEMP und dem Alter besteht, wurden altersent-
sprechende Unterschiede bei der Interpretation der VEMP bertcksichtigt. Die Aus-
wertung erfolgte anhand von normativen Daten. (Lee et al., 2008)

Mdgliche Fehlerquellen bei der Messung konnten die Impedanz an der Elektrode
sein, eine fehlende muskulare Vorspannung, Storfaktoren wie ,Elektrosmog‘ und Be-
wegung, eine ungenugende Mittelung oder eine bisher nicht bekannte Schalllei-
tungsschwerhorigkeit oder —minderung.

2.4 Statistische Auswertung und Datenverwaltung

Nach Durchfuhrung der schlafmedizinischen Diagnostik wurden die Daten der PSG
in Microsoft Excel® (©2010 Microsoft Corporation) mit den Daten des VKIT und der
VEMP-Untersuchung zusammengetragen und verwaltet. Ebenso wurden demogra-
phischen Daten des Patientenkollektivs wie das Geschlecht, das Alter, der BMI und
Vorerkrankungen der Patienten analysiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm ,R* (R Development Core
Team, 2014), eine Open-Source-Software fur statistische Berechnungen und Grafik.

Die deskriptiven Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten sowie deren
Testergebnisse konnten mittels Haufigkeitsverteilungen und Lage- bzw. Streuungs-
parameter wie Mittelwert und Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum
beschrieben werden.
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Es wurde angestrebt bei allen rekrutierten Patienten, die eine PSG erhielten einen
VKIT und eine VEMP-Messung durchzuflhren. War dies im Einzelfall nicht mdglich,
so wurde dies bei der Auswertung berlcksichtigt, sodass sich die Fallzahlen der
Stichproben beider Tests unterschieden.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der PSG-Parameter mit den Messungen der
Vestibularisprifung wurde aufgrund der nicht normalverteilten Daten und der Stich-
probengroRe der Rangkorrelationskoeffizient nach Kendall's Tau herangezogen.
Hierbei handelt sich um einen nicht parametrischen Test. Die Annahme eines linea-
ren Zusammenhangs ist im Gegensatz zum Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman keine Voraussetzung. Zudem wird nur der Unterschied der Range und
nicht die Differenz dieser betrachtet.

Im Rahmen des VKIT wurde der Gain bestimmt. AnschlieRend wurde dieser mit
PSG-Parametern (AHI, ODI, minO2, @02, t190) auf Korrelation iberpruft.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der PSG-Parameter mit den VEMP-
Messungen wurden die Patienten in zwei Gruppen geteilt - eine mit physiologischen
und eine mit pathologischen Messergebnissen. Dabei wurden nur Patienten einge-
schlossen, bei denen sowohl der rechte als auch der linke Vestibularapparat Uber-
pruft werden konnten. Ebenso mussten diese Patienten eine Ableitung der oVEMP
als auch der cVEMP erhalten haben. Nach dieser Dichotomisierung erfolgte eine
Korrelation mit den Ergebnissen der Polysomnografie anhand des Rangkorrelations-
koeffizienten nach Kendall's Tau.

Mit Hilfe des Wilcoxon Rangsummentests (Mann-Whitney-U-Test) erfolgte die Unter-
suchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Er wurde von Mann
und Whitney (1947) sowie Wilcoxon (1945) entwickelt und stellt ein Verfahren zur
Untersuchung zentraler Tendenzen unabhangiger Stichproben dar. Er kann als
nichtparametrisches Aquivalent des t-Tests flir abhangige Stichproben bezeichnet
werden. (Mann and Whitney, 1947; Wilcoxon, 1945)

Dazu wurden die VKIT-Probanden entsprechend physiologischer und pathologischer
Messergebnisse in zwei Gruppen unterteilt. Anschlieend wurden beide Gruppen
mittels eben jenem Wilcoxon-Rangsummentest bezlglich der erhobenen PSG-
Parameter (AHI, ODI, minO2, @02, t90) verglichen. Mit den Auswertungen der
VEMP-Messungen wurde gleichermal3en vorgegangen.

Das Signifikanzniveau wurde fur alle statistischen Tests bei p < 0,05 festgelegt, so-
dass die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 % lag.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Daten des Patientenkollektivs
3.1.1 Altersstruktur, Geschlecht und Begleiterkrankungen

Die Charakteristika der 56 untersuchten Patienten sind in Tabelle 1 zusammengetra-
gen worden.

Gesamte Kohorte
[n (%)] 56 (100)
Ménner 44 (78,6)
Geschlecht [n (%)]
Frauen 12 (21,4)
MW + SD 54,96 + 12,63
Alter [in Jahren] Median 55,5
Spannweite 24-80
MW + SD 29,6 + 4,48
BMI [in kg/m?] Median 29,5
Spannweite 20,8-41,8
Diabetes mellitus Typ I/l 7 (12,5)
Arterielle Hypertonie 21 (37,5)

Tabelle 1: Charakteristika der 56 untersuchten Patienten.
Die Zahlen in Klammern beschreiben den prozentualen Anteil an der Gesamtkohorte.

Von den insgesamt 56 Patienten waren 79 % mannlich (n = 44) und 21 % weiblichen
Geschlechts (n = 12).

Das Alter der Probanden lag zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 24 und 80 Jah-
ren. Das durchschnittliche Alter betrug 54,96 + 12,63 Jahre bei einem medianen Alter
von 55,5 Jahren. Fast die Halfte der Patienten (48 %) waren zwischen 50 und 65
Jahre alt. Der Modus betrug 61 Jahre. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Histogramm, Haufigkeitsverteilung des Alters der Gesamtkohorte (n=56).

3.1.2 BMI

Das Patientenkollektiv kennzeichnete sich durch einen durchschnittlichen BMI von
29,6 + 4,48 kg/m>?. Der geringste BMI betrug 20,8 kg/m? und der hochste 41,8 kg/m?2.
(Tabelle 1)

Hinsichtlich den von der WHO eingeflhrten fiinf BMI-Kategorien stellten die Uberge-
wichtigen (BMI: 25-29,9 kg/m?) mit 19 Probanden den gréften Anteil der Gesamtko-
horte dar (34 %). Demgegenuber lag bei 18 Probanden eine Adipositas I° (BMI: 30-
34,9 kg/m?), bei sechs eine Adipositas 11° (BMI 35-39,9 kg/m?) und bei einem eine
Adipositas llI° (BMI: = 40 kg/m?) vor. Die 11 Normalgewichtigen (BMI: 18,5-24,9
kg/m?) machten 20 % der Stichprobe aus.

Abbildung 9 stellt die Gewichtsverteilung der Probanden prozentual dar:
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Abbildung 9: Darstellung der Gewichtsverteilung der Gesamtkohorte (n=56).
Erstellt anhand des BMI.

Die normalgewichtigen Probanden waren durchschnittlich 55,45 Jahre alt. Ein gerin-
geres mittleres Alter von 52,21 Jahren konnte bei der Gruppe der Ubergewichtigen
festgestellt werden. Probanden mit einer Adipositas |° waren durchschnittlich 58,17
Jahre und an Adipositas 1I° erkrankte Probanden 57,67 Jahre alt. Der Patient mit ei-
nem BMI von 41,8 und folglich einer Adipositas Il1° war 41 Jahre alt.

Unter den 11 Normalgewichtigen waren 8 (72,73 %) und unter den 19 Ubergewichti-
gen 15 (78,95 %) mannlich. Vergleichbar war der Anteil der Manner in der Gruppe
der Adiposen I° mit 77,78 % (14 von 18 Probanden). Eine Adipositas II° wurde bei 6
Probanden festgestellt, wovon 5 mannlichen Geschlechts waren (83,33 %). Der ein-
zige Patient mit einem BMI Gber 40 und einer Adipositas I1I° war ebenso mannlich.

3.2 Daten der Polysomnografie
3.2.1 Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Bei Beurteilung der OSA wurden die oben festgelegten Malstabe (Kapitel 2.3.1.)
eingesetzt, um die Ergebnisse der PSG als ,pathologisch* bzw. ,physiologisch® zu
beurteilen. Wahrend der PSG schliefen die Patienten zwischen 47 Minuten und 8,3
Stunden, im Durchschnitt aber 4,4 Stunden.

Alle 56 Patienten wurden je nach gemessenem AHI einer Gruppe zugeteilt, welche
den Schweregrad ihrer OSA beschreibt. Die Auswertung der Polysomnografie zeigte
bei den untersuchten Patienten einen mittleren AHI von 23,8 (Standardabweichung
von + 18,9) und einem medianen AHI von 18,1. Der minimal gemessene AHI betrug
hierbei 0,5, der maximal gemessene Wert 88,4. Wie haufig die jeweiligen AHI-Werte
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in der gesamten Stichprobe zu messen waren, ist in Abbildung 10 anhand eines His-
togramms dargestellt. Es konnten somit haufiger héhere als niedrige Schweregrade
der OSA gemessen werden.

AHI
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absolute Haufigkeit

30%
20%

kumulierte, relative Haufigkeit
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<5 5-15 15-30 >30
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Abbildung 10: Histogramm, Haufigkeitsverteilung des AHI der Gesamtkohorte (n=56).

Die Patientencharakteristika wurden in Tabelle 2 zusammengetragen. 10 der 56 Un-
tersuchten wiesen einen AHI von weniger als 5 auf, sodass bei diesen 17,86 % der
Gesamtkohorte, gemal internationaler Richtlinien, keine OSA festgestellt werden
konnte. Die restlichen 46 Patienten (82,14 %) wiesen einen AHI > 15 oder einen AHI
= 5 mit zusatzlichen Folgesymptomen oder Komorbiditaten auf, was ihnen die Diag-
nose einer OSA sicherte.

Unter den OSA-Patienten mit einem AHI = 5 (n = 46) war der Groldteil der Patienten
mannlichen Geschlechts (n = 37, 80,4%). Im Vergleich zur Geschlechtsverteilung der
Patienten mit einem AHI < 5 lag somit der Anteil der Manner héher (80,4% vs. 70%).
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AHI
gesamte
Kohorte <5 >5<15 | 2 15< 30 > 30
[n (%)] 56 (100) | 10 (17,9) | 12 (21,4) | 15(26,8) | 19 (33,9)
Goschiech  Ménner | 44(78,6) | 7(125) | 7(125) | 12(21,4) | 18(321)
0,
[n (%)] Fraven | 12 (21.4) | 3(5.4) 5 (8,9) 3 (5,4) 1(1,8)
5496+ | 513+ | 5108+ | 5707+ | 57,68+
MW=£SD | =563 13,15 13,2 11,7 11,57
Alter fin Median 55,5 46,5 52 60 60
Jahren]
Spann- | o4 a0 | 37-80 | 24-76 | 36-77 30-76
weite
206+ | 2886+ | 2831+ | 3058+ | 3031+
MW=+SD | g 389 547 378 429
BMI[in— ptedian | 29,5 204 26,65 31,2 306
kg/m”]
Sm‘ijl’zg 20,8-41,8 | 23.8-36.6 | 20,8-41,8 | 23.7-38.7 | 21,4-35,6

Tabelle 2: Patientencharakteristika aller 56 Patienten anhand des AHI.
Die Zahlen in Klammern beschreiben den prozentualen Anteil an der Gesamtkohorte (n=56).
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Probanden, bei welchen in der Polysomnografie ein AHI unter 15 gemessen wurden,
waren durchschnittlich 51,2 + 13,18 Jahre alt. Bei einem AHI = 15 stieg auch das
mittlere Alter der untersuchten Gruppe auf 57,41 £ 11,63 Jahre an. (Tabelle 2)

Das Alter und das Geschlecht unterschied sich jedoch nicht signifikant von Patienten
mit einem AHI <15 (p > 0,05).

In Abbildung 11 ist zu erkennen, dass je alter die Patienten waren, desto hoher auch
der AHI in der PSG gemessen werden konnte.
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Abbildung 11: Streudiagramm zur Visualisierung des Zusammenhangs zwischen dem Alter (in Jahren)
und dem AHI der Gesamtkohorte (n=56).

Patienten mit einem AHI = 15 wiesen einen durchschnittlichen BMI von 30,33 + 4,08
kg/m? auf, sodass dieser im Vergleich zum durchschnittlichen BMI der Gesamtkohor-
te (29,6 + 4,48 kg/m?) etwas hoher lag. In Abbildung 12 wird der BMI der Probanden
in Beziehung zu deren AHI gesetzt. Daraus wird ersichtlich, dass mit steigendem BMI
der AHI ebenso zunimmt- es besteht eine positive lineare Beziehung. Bei einem AHI
= 15 konnte jedoch kein signifikant hoherer BMI festgestellt werden.
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Abbildung 12: Streudiagramm zur Visualisierung des Zusammenhangs zwischen dem BMI (kg/m?) und
dem AHI der Gesamtkohorte (n=56).

Eine Zusammenstellung der Vorerkrankungen in Bezug auf den AHI kann in Tabelle
3 gefunden werden.
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Es konnte eine grolRere Pravalenz eines Diabetes und einer arteriellen Hypertonie
bei Patienten mit einem AHI = 15 festgestellt werden.

Unter allen Patienten (n = 56) war Uber ein Drittel (n = 21, 37,5 %) an einer arteriellen
Hypertonie erkrankt, wovon n = 14 (66,7 %) mannlich waren. Patienten mit einer ar-
teriellen Hypertonie waren durchschnittlich 60,7 + 9,92 Jahre alt und hatten im Mittel
einen BMI von 30,32 + 4,49 kg/m?. Eine zusatzliche OSA mit einem AHI = 15 konnte
bei 81 % (n = 17) dieser Patienten festgestellt werden. 3 der Patienten hatten einen
AHI zwischen 5 und 15 und demnach eine milde OSA. Bei einem Patienten lag der
AHI < 5.

Bei 7 der 56 Patienten (12,5 %) bestand ein Diabetes mellitus (Typ | und/oder Typ II),
wobei bei n = 6 (85,7 %) dieser in die Studie eingeschlossenen Diabetes-Patienten
zusatzlich eine obstruktive Schlafapnoe mit einem AHI = 15 bestand. Bei einem an
Diabetes erkrankten Patienten konnte ein AHI von 13,7 festgestellt werden, sodass
die Diagnose einer milden OSA gesichert werden konnte. Eigenschaften dieses an
Diabetes mellitus erkrankten Kollektivs sind folgende: 6 der 7 Diabetes-Patienten
waren mannlichen Geschlechts, das durchschnittliche Alter betrug 58,7 + 16,79 Jah-
re und der durchschnittliche BMI 31 + 2,58 kg/m?>.

AHI
Gesamte Kohorte
X<5|5<x<15| 15<x<30| x>30

Arterielle Hypertonie 21 1 3 6 11

Diabetes mellitus 7 0 1 4 2

Tabelle 3: Haufigkeit von Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs (n=56) bezogen auf den AHI.

3.2.2 Sauerstoffsattigung und Oxygen-Desaturation-Index (ODI)

In Bezug auf die Gesamtschlafzeit (TST) konnte in der Gesamtkohorte durchschnitt-
lich ein ODI =2 3 % von 22,1 + 15,36 festgestellt werden. Der ODI-TST mit einem
Sauerstoffsattigungsabfall = 4 % lag im Durchschnitt bei 16,1 + 15,36.

Ein klinisch relevantes Absinken der Sauerstoffsattigung um = 3 % wurde in der
NREM-Schlafphase im Mittel 22,1 Mal festgestellt und ein Absinken um =4 % durch-
schnittlich 16,2 Mal. Der durchschnittiche ODI in der REM-Phase lag, insofern ein
Absinken um 2= 4 % betrachtet wurde, bei 18,8, wahrend ein Sattigungsabfall um = 3
% einen ODI von 23,6 ergab. Somit konnte im Vergleich der REM- zur NREM-
Schlafphase haufiger ein Abfall der Sauerstoffsattigung um 3 % bzw. 4 % festgestellt
werden. (Tabelle 4)
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ODI-TST ODI-REM ODI-NREM
23 % 24 % 23 % 24 % 23 % 24 %
MW + SD 22,1+ 16,1 + 23,6 = 18,8 + 22,1+ 16,2 +
15,36 15,36 22,91 20,37 18,49 15,95
Median 15,7 11,8 14,55 9,6 15,65 11,9

Spannweite | 0,6-83,2 0-76,5 0-101,5 0-87,7 0,4-85,2 0-78,4

Tabelle 4: Deskriptive Statistik des Oxygen Desaturation Index (ODI) wahrend verschiedener Schlafstadi-
en und bei Sauerstoffsattigungsabféllen um 3 % bzw. 4 % bezogen auf die Gesamtkohorte (n=56).
ODI angegeben in Anzahl pro Stunde Schilaf. MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Die Sauerstoffsattigungsabfalle wurden anhand der minimalen Sauerstoffsattigung
(minO2), der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung (@ O2) und der kumulativen
Sauerstoffsattigung unter 90 % (t190) erfasst. Hierbei zeigten sich die in der folgenden
Tabelle 5 erhobenen Parameter:

Minimale Sauerstoffsitti- Mittlere Sauerstoffsitti- £90 [%]
gung [%] gung [%] >
MW + SD 13,9 +
83 + 7,06 91,7+ 2,53 12,93
Median 84 92 3,9
Spannweite 56 — 93 83 -96 0-884

Tabelle 5: Sauerstoffsattigungsparameter der Gesamtkohorte (n=56).
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; t90 = kumulative Sauerstoffséttigung unter 90 %

Bei Betrachtung der Gesamtschlafzeit lag die Sauerstoffsattigung in der Gesamtko-
horte durchschnittlich bei 91,7 % (@ O2). Die geringste, durchschnittliche Sauer-
stoffsattigung, die ein Patient wahrend der Nacht erreichte, lag bei 83 %, wohingegen
die héchste mit 96 % angegeben werden kann. Die mediane Sauerstoffsattigung
ergab 92 %.

In der Stichprobe konnte eine Spannweite der minimalen Sauerstoffsattigungen aller
56 Patienten von 56-93 % errechnet werden, wobei ein Mittelwert von 83 % + 7,06 %
angegeben werden konnte (minO2). Der Median belief sich auf 84 %.

Der Anteil der Sauerstoffsattigung unter 90 % (tO2 < 90 %) konnte bezogen auf die
Gesamtkohorte mit einem Mittelwert von 13,9 + 12,93 angegeben werden. Die
Spannweite betrug 0 — 88,4 und der Median 3,9.
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3.3 Befunde des Videokopfimpulstests (VKIT)

Bei 50 der 56 rekrutierten Patienten wurde ein Videokopfimpulstest durchgefuhrt, um
die Funktionalitat des Vestibularapparates auf Ebene der Bogengange nach oben
festgelegten Malistaben (s. Kapitel 2.3.2.) zu eruieren. 6 Patienten (2 davon mit ei-
nem AHI < 5 und 4 mit einem AHI = 5) konnten aufgrund organisatorischer Grinde
nicht untersucht werden. Die Ergebnisse wurden anschlieBend als ,pathologisch’
bzw. ,physiologisch’ beurteilt.

Insgesamt konnte bei allen untersuchten Probanden (n = 50) 40 ms nach Impulsgabe
ein durchschnittlicher Gain von 1,57 + 0,61 dokumentiert werden. Rechts lagen die
Gain-Werte im Durchschnitt bei 1,48 + 0,58 und links bei 1,65 + 0,64, was im Fol-
genden als Boxplot (Abbildung 13) dargestellt wird:

GAIN
(=]

M rechits M links

Abbildung 13: Boxplot des Gains (40 ms nach Impulsgabe) im Seitenvergleich bezogen auf die Gesamt-
kohorte (n=56).

Nach Analyse zeigte sich in 5 der 50 Falle (10 %) ein pathologisches Ergebnis (Gain
von < 0,79 mit oder ohne Ruckstellsakkaden) mit einem mittleren Gain von 0,77 +
0,08 bei einer Messung 40 ms nach Impulssetzung. Bei der Auswertung der Ruck-
stellsakkaden wurden dabei altersbezogene Veranderungen berucksichtigt. Bei den
ubrigen 45 der 50 Untersuchten (90 %) zeigten sich hingegen physiologische, im
Normbereich liegende Versuchsergebnisse (Gain > 0,79 mit oder ohne Ruickstellsak-
kaden). Der durchschnittliche Gain lag in dieser Gruppe nach 40 ms bei 1,57 + 0,61.

Im Seitenvergleich konnte bei 3 der 50 Probanden (6 %) ein pathologischer Gain
beidseits erhoben werden. Ein einseitiges Defizit lag bei 2 Probanden (4 %) auf der
rechten Seite vor.

Auch in Bezug auf das Geschlecht konnten sowohl bei mannlichen Probanden (n =
40), als auch bei den weiblichen (n = 11) ca. 10 % der erhobenen VKIT-Ergebnisse
als pathologisch gewertet werden: Bei n = 4 der mannlichen Probanden und n = 1
der weiblichen Probanden liel3 sich ein pathologisches Ergebnis feststellen. Neben
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der Haufigkeitsverteilung des Merkmals Geschlecht, sind weitere deskriptive Para-
meter, wie Alter und BMI in Tabelle 6 zusammengetragen worden.

VKIT
gesamte
Kohorte | pathologisch | pathologisch . .
o o physiologisch
(beidseitig) (einseitig)
[n (%)] 50 (100) 3 (6) 2 (4) 45 (90)
Geschlecht [n Ménner 40 (80) 2(4) 2(4) 36 (72)
0,
(%)l Frauen 10 (20) 1(2) 0(0) 9 (18)
MW+ SD | 53,6 +12,22 | 49+ 12,03 55+ 10 53,8 £ 12,25
Alter [in Jah-— 1o dian 53,5 52 55 54
ren]
Spannweite 24-77 33-52 45-65 24-77
MW+ SD | 29,6 +4,25 | 32,3+1,76 254 +4 29,6 + 4,25
BMI [in kg/m?] Median 29,4 32,3 25,4 29,4
Spannweite | 21,4-41,8 29,4-33,6 21,4-29,4 22,8-41,8
Diabetes mellitus Typ I/l 7 (14) 0 (0) 0 (0) 7 (14)
Arterielle Hypertonie 16 (32) 1(2) 0 (0) 15 (30)
Gain (40ms 41y 4 Sp | 1,49+ 0,61 | 0,71£0,05 | 0,84+0,13 | 1,57 +0,61

nach Impuls)

Tabelle 6: Charakteristika der Patienten, bei welchen ein VKIT durchgefiihrt wurde (n=50).
Die Zahlen in Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil der VKIT-Probanden.
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Ebenso wurde verglichen wie die Messergebnisse bei Patienten ausfielen, welche an
einem Diabetes mellitus erkrankten. Hierbei zeigte sich bei allen dieser 7 Patienten
ein normales Ergebnis im VKIT. Bei n = 16 der VKIT-Patienten (n = 50) konnte eine
Arterielle Hypertonie festgestellt werden, wobei bei einem dieser Patienten ein patho-
logisches Ergebnis gemessen werden konnte.

Der geringste Gain, welcher erhoben werden konnte, lag bei 0,56 + 0,11 und wurde
80 ms nach Impulsgabe gemessen. Der hochste Gain wurde 60 ms nach Beginn auf

der linken Seite gemessen und betrug 3,87.
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3.4 Befunde der vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP)

9 der 56 Patienten der Gesamtkohorte konnten aus organisatorischen Grinden nicht
vollstandig eingeschlossen werden. Bei 3 dieser Patienten konnte keine OSA diag-
nostiziert werden (AHI < 5).

Die cVEMP-Messung konnte bei insgesamt 47 Patienten beidseits durchgefuhrt wer-
den.

Bei zwei Patienten konnten oVEMP-Messungen, aus technischen Griunden jedoch
keine cVEMP-Messungen, durchgefuhrt werden. Dementsprechend konnte bei 49
Patienten eine oVEMP-Messung durchgefuhrt werden. Bei einem dieser 49 Patien-
ten konnte die oVEMP-Messung aus technischen Griinden nur rechtsseitig durchge-
fuhrt werden, sodass 48 Patienten eine vollstandige Erhebung sowohl rechts- als
auch linksseitig erhielten.

Im Vergleich der cervikalen mit den okularen Potentialen zeigten sich bei den
oVEMP-Messungen haufiger pathologische Ergebnisse. Weder c- noch oVEMP
konnten bei 17 Patienten erhoben werden. Hingegen ergab die cVEMP- und gleich-
zeitig die oVEMP-Messung bei 4 Patienten sowohl rechts als auch links ein physiolo-
gisches Ergebnis. Bei 4 Patienten konnte festgestellt werden, dass die oVEMP beid-
seits (sowohl rechts als auch links) als physiologisch zu werten und gleichzeitig die
cVEMP beidseits als pathologisch zu werten sind. Demgegenuber hatten 9 Patienten
ein beidseitiges pathologisches Ergebnis in der oVEMP-Messung, wahrend die
cVEMP-Messung beidseits physiologisch zu werten war.

Im Seitenvergleich (rechte bzw. linke VEMP-Messung) konnte festgestellt werden,
dass deutlich mehr Probanden ein pathologisches Ergebnis gleichzeitig auf beiden
Seiten anstatt nur einseitig hatten. Dies zeigte sowohl die c- als auch die oVEMP-
Messung.

Die cVEMP ergaben in n = 15 der Falle (31,9 %) beidseitig ein normales Ergebnis,
wahrend 8,5 % (n = 4) ein auffalliges Ergebnis nur rechtsseitig zeigten und 10,6 % (n
= 5) nur linksseitig. (Tabelle 7)

links
cVEMP Gesamt
normal pathologisch
normal 15 (31,9) 5(10,6) 20 (42,6)
rechts
pathologisch 4 (8,5) 23 (48,9) 27 (57,4)
Gesamt 19 (40,4) 28 (59,6) 47 (100)

Tabelle 7: Kreuztabelle; Befunde der cVEMP-Messung fiir alle 47 untersuchten Probanden.
Die Zahlen in Klammer spiegeln den prozentualen Anteil an allen erhobenen cVEMP-Messungen (n = 47) wider.

45



Ergebnisse

Die Ergebnisse der oVEMP-Messung sind in Tabelle 8 dargestellt. Bei 33 Patienten
war das Ergebnis beidseitig auffallig. Ein pathologisches Ergebnis nur auf der linken
Seite konnte in der oVEMP-Testung nicht festgestellt werden. Bei 5 Patienten konnte
hingegen nur rechtsseitig ein pathologisches Ergebnis erhoben werden.

links
oVEMP Gesamt
Normal Pathologisch
Normal 10 (20,8) 0 (0) 10 (20,8)
rechts
Pathologisch 5(10,4) 33 (68,8) 38 (79,2)
Gesamt 15 (31,3) 33 (68,8) 48 (100)

Tabelle 8: Kreuztabelle; Befunde der oVEMP-Messungen fiir alle 48 untersuchten Probanden, welche
sowohl rechts als auch links eine vollstandige Erhebung der oVEMP erhielten.
Die Zahlen in Klammer spiegeln den prozentualen Anteil an allen erhobenen oVEMP-Messungen (n = 48) wider.

In Tabelle 9 sind deskriptive Parameter der Patienten (n = 47) aufgelistet, bei wel-
chen eine cVEMP-Messung durchgefuhrt wurde.

Dabei waren in Bezug auf das Geschlecht 74,5 % der untersuchten Probanden (n =
35) mannlich.

Patienten mit einem pathologischen Messergebnis beidseits (n = 23) waren durch-
schnittlich 8,9 Jahre alter als Patienten mit einem physiologischen Befund beidseitig
(n =15) und 3,9 Jahre alter als Patienten mit einem pathologischen einseitig (n=9).

In den drei Ergebnisgruppen (physiologisch, pathologisch einseitig/beidseitig) konnte
zudem bei beidseitig pathologischen Messergebnissen ein hoherer durchschnittlicher
BMI (30,48 kg/m? + 4,08) als bei beidseitig physiologischen Ergebnissen festgestellt
werden (29,2 kg/m? + 5,65). Hierbei muss jedoch mit dem Median verglichen werden,
sodass der mittlere BMI bei beidseitig pathologischen cVEMP um 0,2 kg/m? niedriger
lag als bei beidseitig physiologischen cVEMP.

Bei Betrachtung der Vorerkrankungen liel3 sich bei n = 6 (12,8 %) der Patienten ein
Diabetes mellitus eruieren. Keiner der Diabetes-Patienten zeigte ein beidseitiges pa-
thologisches Messergebnis, wobei zwei Patienten ein pathologisches Messergebnis
auf der rechten oder linken Seite zeigten.

Von den Patienten, die eine cVEMP-Messung (n = 47) erhielten, waren n = 19 (40,4
%) an einer Arteriellen Hypertonie erkrankt. Die Untersuchung brachte bei mehr als
der Halfte der Erkrankten (n = 11, 57,9 %) ein beidseitiges pathologisches Ergebnis
hervor.
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cVEMP
gesamte | physiologisch | pathologisch | pathologisch
Kohorte (beidseitig, (einseitig, (beidseitig,
rechts und rechts oder rechts und
links) links) links)
[n (%)] 47 (100) 15 (31,9) 9(19,1) 23 (48,9)
Geschlecht Ménner 35 (74,5) 12 (25,5) 8 (17) 15 (31,9)
(o)
[n (%)] Frauen | 12 (255) 3 (6.4) 1(2,1) 8 (17)
MW=+SD | 556+12,9 | 50,3+1247 | 553+10,3 | 59,2+ 12,86
Alter[in - p1edian 58 51 54 60
Jahren]
Spannweite 24-80 24-71 36-74 37-80
MW=+SD | 29,814,775 | 29,2+5,65 29,1+452 | 30,48 +4,06
BMI [in .
kg/?] Median 30 30 30,6 29,8
Spannweite | 20,8-41,8 20,8-41,8 23,7-36,6 23-38,7
Diabetes mellitus Typ I/11 6 (12,8) 4 (8,5) 2 (4,3) 0 (0)
Arterielle Hypertonie 19 (40,4) 6 (12,8) 2 (4,3) 11 (23,4)

Tabelle 9: Charakteristika der Patienten, bei welchen eine cVEMP-Messung durchgefiihrt wurde.
Die Zahlen in Klammer spiegeln den prozentualen Anteil an allen erhobenen cVEMP-Messungen (n = 47) wider.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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In den oVEMP-Messungen konnten die in Tabelle 10 dargestellten Ergebnisse nach-
gewiesen werden.

oVEMP
gesamte physiologisch | pathologisch | pathologisch
Kohorte (beidseitig, (einseitig, (beidseitig,
rechts und rechts oder rechts und
links) links) links)
[n(%)] 48 (100) 10 (20,8) 5(10,4) 33 (68,8)
Geschlecht Ménner 37 (77) 8 (16,7) 3 (6,4) 25 (52,1)
0,
[n (%] Frauen 11 (22,9) 2(4,2) 2(4,3) 8 (16,7)
MW=+SD | 556+129 | 56,5+9,95 | 452+ 13,29 57 £12,9
Alterfin - ytegian 58 56,5 50 59,5
Jahren]
Spannweite 24-80 38-71 24-62 33-80
MW=+SD | 29,8+4,75 | 29,7 +£6,61 29,4 + 3,19 29,914,42
BMI [in ,
kg/m?] Median 30 30,3 30,6 29,9
Spannweite | 20,8-41,8 20,8 — 38,7 25,7 -33,3 23-41,8
Diabetes mellitus Typ I/l 7 (14,6) 2(4,2) 1(2,1) 4 (8,3)
Arterielle Hypertonie 20 (41,7) 6 (12,5) 2(4,2) 12 (25)

Tabelle 10: Charakteristika der Patienten, bei welchen eine oVEMP-Messung sowohl rechts- als auch
linksseitig durchgefiihrt wurde.
Die Zahlen in Klammer spiegeln den prozentualen Anteil an allen beidseitig erhobenen oVEMP-Messungen (n =

48) wider.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

3.5 Der VKIT und die VEMP im Vergleich

In der Gesamtgruppe erbrachten die VEMP mehr pathologische Ergebnisse als der
VKIT (Fisher-Test: p < 0,001). Bei 29 der 47 Patienten (61,7 %) zeigte sich bei okula-
rer, bei cervikaler oder bei beiden VEMP-Messungen ein pathologisches Ergebnis,
wahrend bei 10 % der VKIT-Messungen (5/50) ein auffalliges Ergebnis ermittelt wer-
den konnte.

Bei 41 Patienten konnte sowohl der VKIT als auch die VEMP-Messung durchgefuihrt
werden, sodass diese verglichen werden konnen. In 7,3 % der Falle (3/41) zeigten
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sowohl der VKIT als auch die VEMP-Messungen ein pathologisches Ergebnis. Bei 1
von 41 Fallen (2,4 %) war der VKIT pathologisch, wahrend die VEMP unauffallig wa-
ren. Die VEMP-Ableitungen hingegen ergaben bei 56,1 % der Patienten (23/41) ein
Defizit, in denen im VKIT ein physiologisches Ergebnis ermittelt wurde. Bei 14 der 41
Patienten (34,1 %) konnte ein normaler VKIT als auch eine normale VEMP-Messung
erhoben werden.

3.6 Bezug der vestibularen Testungen zur PSG

Nach Durchfihrung der funktionellen vestibularen Tests konnten die Ergebnisse mit
denen der Polysomnografie verglichen werden. Im Folgenden werden zunachst die
Ergebnisse des VKIT in Zusammenhang gesetzt und darauffolgend die der VEMP-
Messungen.

Der Videokopfimpulstest

Bei 50 der 56 rekrutierten Patienten konnte ein VKIT durchgefuhrt werden. 6 Patien-
ten (zwei mit einem AHI < 5 und vier mit einer moderaten-schweren OSA) konnten
aufgrund technischer Grinde nicht eingeschlossen werden. Die Kohorte konnte an-
hand des im VKIT gemessenen Gains und dem Auftreten von Sakkaden in eine
Gruppe mit physiologischem (n = 45) und eine mit pathologischem Messergebnis (n
= 5) unterteilt werden. Bei drei Patienten zeigten sich beidseitig pathologische Mess-
ergebnisse. Ein einseitiges Defizit lag bei zwei Probanden auf der rechten Seite vor.
Zwei Patienten mit auffalligen Ergebnissen hatten einen AHI = 30 und in einem Fall
bestand neben der OSA auch eine arterielle Hypertonie. Ein Diabetes mellitus konnte
hingegen bei keinem der Patienten mit einem pathologischen VKIT festgestellt wer-
den.

Es zeigte sich, dass 64,4 % (n = 29) der Patienten mit einem normalen VKIT (n = 45)
und 40 % (n = 2) der Patienten mit einem pathologischen VKIT (n = 5) an einer mo-
deraten-schweren OSA erkrankten.

Weitere Einzelheiten sind in Tabelle 11 dargestellt. In Abbildung 14 wurde dies gra-
phisch dargestellt.
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VKIT
pathologisch pathologisch pathologisch
rechts links beidseitig
[n (%)] 5(10) 3(6) 3(6)
<5 1(2) 0 (0) 0 (0)
5<x<15 2 (4) 2 (4) 2 (4)
AHI
16 <x<30 0 (0) 0 (0) 0 (0)
> 30 2 (4) 1(2) 1(2)
OSA 4 (8) 3 (6) 3 (6)
OSA & AHT 1(2) 1(2) 1(2)
OSA & DM 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tabelle 11: Ergebnisse der erhobenen AHI der VKIT-Probanden.
Die Zahlen in Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil aller VKIT-Probanden (n = 50).
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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Abbildung 14: Boxplot des AHI im Vergleich zwischen physiologischen und pathologischen Ergebnissen
im VKIT (n=50). Als pathologisch wurde hierbei das Ergebnis gewertet, wenn es ein- oder beidseitig auftrat.

Anschlieltend wurde zwischen VKIT- und PSG-Ergebnissen der Rangkorrelationsko-
effizient Kendalls tau berechnet. Die Ergebnisse sind Tabelle 12 zu entnehmen.

50



Ergebnisse

Bei der Analyse zwischen dem wahrend der PSG ermittelten AHI und dem VKIT,
konnte nach Kendalls tau ein Wert von r, = 0,11 (p = 0,27) bei linksseitiger und von r,
= 0,11 (p = 0,27) bei rechtsseitiger Uberpriifung des Vestibularapparates erhoben
werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang war demnach nicht nachweis-
bar.

Ebenso konnte zwischen ODI (> 4 %, TST) und dem Gain kein Ruckschluss auf ei-
nen statistisch signifikanten Zusammenhang gezogen werden. Fir die minimale und
die durchschnittliche Sauerstoffsattigung bzw. den t90 konnte dies ebenso wenig
nachgewiesen werden.

VKIT (Gain)
rechts links
AHI r: (p) 0,11 (0,27) 0,11 (0,27)
ODI (> 4 %, TST) r: (p) 0,13 (0,19) 0,11 (0,25)
minO2 r. (p) -0,01 (0,91) -0,05 (0,62)
J 02 r: (p) 0,03 (0,78) -0,02 (0,87)
t90 r: (p) 0,03 (0,75) 0,04 (0,66)

Tabelle 12: Ergebnisse der Korrelation nach Kendalls tau zwischen Parametern der PSG und dem VKIT
(Gain).

r. = Rangkorrelation Tau (Kendalls), p = Signifikanzniveau; minO2 = minimale Sauerstoffséttigung; @02 = durch-
schnittliche Sauerstoffséttigung; t90 = kumulative Sauerstoffséttigung unter 90 %

Anschlielend wurde der Wilcoxon-Rangsummentest durchgefihrt. Es konnte keine
Gleichheit der Lageparameter (pathologischer/physiologischer VKIT und Parameter
der PSG) gezeigt werden. Details sind in Tabelle 13 dargestellt.

VKIT
AHI 0,81
ODI (4 %, TST) 0,76
minO2 0,47
@02 0,3
t90 0,27

Tabelle 13: p-Werte des Wilcoxon Rangsummentests des VKIT und der erhobenen Parameter der PSG.
minO2 = minimale Sauerstoffséttigung; @02 = durchschnittliche Sauerstoffsattigung; t90 = kumulative Sauer-
stoffséttigung unter 90 %
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Die vestibulédr evozierten myogenen Potentiale (VEMP)

Insgesamt zeigten sich bei den Ergebnissen der VEMP-Messung keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten, welche an einer OSA erkrankt waren und gesun-
den Probanden (p < 0,05).

Details und deskriptive Daten der oVEMP-Messungen wurden in Tabelle 14 anhand
des AHI und bestehender Vorerkrankungen zusammengetragen. In Abbildung 15
wird anhand eines Boxplots die Verteilung des AHI bei pathologisch gemessenen
oVEMP im Seitenvergleich dargestellt.

Eine oVEMP-Messung konnte rechtsseitig bei 47 und linksseitig bei 46 Probanden
durchgefuhrt werden, wobei eine vollstandige Erhebung sowohl der oVEMP- als
auch der cVEMP-Messung jeweils auf beiden Seiten bei diesen Probanden voraus-
gesetzt wurde.

Bei der Funktionsprifung des rechten Vestibularapparates konnte Folgendes festge-
stellt werden: Bei 78,7 % der Probanden (n = 37) zeigte sich ein pathologisches
Messergebnis, wovon 81,1 % (n = 30) an einer OSA mit einem AHI = 5 erkrankt wa-
ren. Knapp die Halfte der OSA-Patienten (43,3 %, n = 13) waren gleichzeitig an einer
arteriellen Hypertonie erkrankt. Ein Diabetes mellitus konnte bei keinem dieser Pati-
enten festgestellt werden.

Bei der Funktionsprifung des linken Vestibularapparates zeigte sich bei 31 von 46
Probanden (67,4 %) ein pathologisches Ergebnis in der oVEMP-Messung. Im Ver-
gleich zur Gegenseite lag hier der Anteil der OSA-Patienten mit 54,3 % (n = 25) ge-
ringer. Bei 40 % (n = 10) dieser 25 Patienten bestand zusatzlich eine arterielle Hy-
pertonie. An einer OSA und zugleich einem Diabetes mellitus waren 3 Patienten er-
krankt.
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oVEMP — pathologisch

rechts links
[n (%)] 37 (78,7) 31 (67,4)

MW + SD 21,6 £ 19,15 22,8+ 19,94

Median 16,4 16,9
Spannweite 0,5-88,4 0,5-88,4

AHI <5 7(14,7) 6 (13)
5<x<15 9(19,1) 7 (15,2)
15 <x <30 11 (23,4) 10 (21,7)
> 30 10 (21,3) 8(17,4)
OSA 30 (63,8) 25 (54,3)
OSA & AHT 13 (27,7) 10 (21,7)

OSA & DM 0 (0) 3(6,5)

Tabelle 14: Ergebnisse der erhobenen AHI-Werte der Probanden mit einem pathologischen oVEMP-
Messergebnis.

Die Zahlen in Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil aller oVEMP-Probanden, die rechts (n = 47) bzw.
links (n = 46) eine Messung erhalten haben und bei denen neben der oVEMP- auch die cVEMP-Messung voll-
stdndig erhoben wurde.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; AHT = Arterielle Hypertonie; DM = Diabetes mellitus
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oVEMP
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Abbildung 15: Boxplot des AHI bei physiologischen und pathologischen Ergebnissen in der oVEMP-
Messung im Seitenvergleich.

Daneben erfolgte die seitengetrennte Uberpriifung der cVEMP (n = 47). Die Ergeb-
nisse wurden entsprechend der erhobenen AHI-Werte in Tabelle 15 detailiert darge-
stellt und die Haufigkeitsverteilung gleichzeitig bestehender Vorerkrankungen her-
vorgebracht. Abbildung 16 stellt die Verteilung des AHI bei pathologischen cVEMP im
Seitenvergleich anhand eines Boxplots dar.

Die cVEMP-Messungen erbrachten in 57,4 % der Falle (n = 27) ein pathologisches
Ergebnis auf der rechten Seite. Bei 81,5 % (n = 22) dieser Probanden liel} sich ein
AHI = 5 feststellen, sodass die Diagnose einer OSA gesichert werden konnte. Eine
gleichzeitig bestehende arterielle Hypertonie zeigte sich bei 13 der 22 OSA-Patienten
(59 %).

Die Funktionspriufung des linken Vestibularapparates anhand der cVEMP ergab in 28
der 47 Falle (59,6 %) ein pathologisches Ergebnis. Zugleich bestand bei 22 dieser
Falle (46,8 %) eine OSA. Eine arterielle Hypertonie lag bei der Halfte dieser OSA-
Patienten (n = 11) vor, wohingegen 9,1 % (n = 2) an einem Diabetes mellitus erkrankt
waren.
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cVEMP- pathologisch

rechts links
[n (%)] 27 (57,4) 28 (59,6)
MW + SD 24,7 £ 21,43 20,4 £ 19,07
Median 20,2 15,7
Spannweite 0,9-88,4 0,5-88,4
AHI <5 5(10,6) 6 (12,8)
5<x<15 7 (14,9) 7 (14,9)
15 <x <30 5(10,6) 8 (17)
> 30 10 (21,3) 7(14,9)
OSA 22 (46,8) 22 (46,8)
OSA & AHT 13 (27,7) 11 (23,4)
OSA & DM 0 (0) 2(4,3)

Tabelle 15: Ergebnisse der erhobenen AHI-Werte und Vorerkrankungen der Probanden mit einem patho-

logischen cVEMP-Messergebnis.

Die Zahlen in Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil aller cVEMP-Probanden (n = 47).
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; AHT = Arterielle Hypertonie; DM = Diabetes mellitus
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Abbildung 16: Boxplot des AHIs bei physiologischen und pathologischen Ergebnissen in der cVEMP-
Messung im Seitenvergleich.

Tabelle 16 enthalt weitere Details der OSA-Patienten mit pathologischen VEMP-
Ergebnissen in Abhangigkeit des erhobenen Schweregrades der OSA. In diesen
Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Schweregraden der OSA beobachtet werden.

cVEMP pathologisch oVEMP pathologisch
rechts links rechts links
OSA 100 % (22) | 100 % (22) | 100 % (30) | 100 % (25)

5<x<15 | 31,8%(7) | 31,8%(7) | 30%(9) 28 % (7)

AHI 15<x<30| 22,7% (5) | 36,4%(8) | 36,7% (11) | 40 % (10)

> 30 455% (10) | 31,8%(7) | 33,3% (10) | 32 % (8)

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung der OSA-Patienten (AHI 2 5) mit einem pathologischen oVEMP- bzw.
cVEMP-Ergebnis im Seitenvergleich und in Abhéangigkeit des erhobenen Schweregrades der OSA.
Die Zahlen in Klammern entsprechen den absoluten Probandenanzahlen.

Des Weiteren wurden die Rangkorrelationskoeffizienten nach Kendalls tau berech-
net, welche in Tabelle 17 zusammengetragen wurden.

56



Ergebnisse

Zwischen den oVEMP und dem AHI konnte hierbei kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang festgestellt werden. Die Tendenz einer Korrelation bestand jedoch zwi-
schen oVEMP (rechts) und dem AHI mit einem Signifikanzniveau von p = 0,14.

Nach Ergebnisanalyse der cVEMP-Messungen lieRen sich ebenso keine Ruck-
schllsse auf eine signifikante Korrelation zum AHI ziehen (r, = —0,02 und p = 0,85
rechtsseitig, sowie r, = 0,18 und p = 0,13 linksseitig). Es zeigte sich hier ebenso die
Tendenz einer Signifikanz auf der linken Seite (p = 0,13).

Die Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten zwischen den VEMP und dem
ODI zeigte keine signifikante Korrelation. Dies betraf den ODI bezogen auf die Ge-
samtschlafzeit (TST). Die Tendenz einer Korrelation bestand zwischen dem cVEMP
(links) und dem ODI (4 %, TST) mitp = 0,17.

Zudem ergab die Korrelationsanalyse mit weiteren Parametern der PSG (minO2, &
02, 190) keine signifikanten Ergebnisse.

oVEMP cVEMP

rechts links rechts links

AHI r. (p) 0,17 (0,14) (00’413) -0,02 (0,85) | 0,18 (0,13)
ODI (> 4 %, 0,1 -0,003

TST) r. (p) 0,15 (0,2) (0.43) (0.98) 0,17 (0,17)

: -0,12 -0,14

minO2 r- (p) -0,16 (0,2) (0.32) —-0,04 (0,76) (0.27)

-0,07 -0,08

J 02 r. (p) -0,14 (0,27) (0.6) 0,03 (0,81) (0.52)
t90 r) | 016(0,19) (8’gg) -0,03 (0,81) | 0,05 (0,69)

Tabelle 17: Ergebnisse der Korrelation nach Kendalls tau zwischen Parametern der PSG und Ergebnissen
der oVEMP- bzw. cVEMP-Messung.

r. = Rangkorrelation Tau (Kendalls), p = Signifikanzniveau; minO2 = minimale Sauerstoffséttigung; @02 = durch-
schnittliche Sauerstoffséttigung; t90 = kumulative Sauerstoffséttigung unter 90 %

Uberdies wurde der Wilcoxon Rangsummentest durchgefiihrt. Zwischen physiologi-
schen und pathologischen Ergebnissen der cervikalen VEMP-Messung konnten kei-
ne signifikanten Werte bezogen auf den AHI, ODI, minO2 und J0O2 festgestellt wer-
den. Dies traf auch fur die Ergebnisse der okuldren VEMP zu. (Tabelle 18)
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cVEMP oVEMP
AHI 0,48 0,44
ODI (> 4 %, TST) 0,39 0,44
min02 0,36 0,32
@02 0,76 0,6
t90 0,18 0,36

Tabelle 18: p-Werte des Wilcoxon Rangsummentests der VEMP und der erhobenen Parameter der PSG.
minO2 = minimale Sauerstoffséttigung; @02 = durchschnittliche Sauerstoffséttigung; t90 = kumulative Sauer-

stoffséttigung unter 90 %
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4 DISKUSSION

Charakteristisch fur eine OSA sind nachtliche, rezidivierende Hypopnoe- und Apnoe-
phasen, welche mit chronisch intermittierenden Desoxygenierungen und daraus re-
sultierenden Ischamien einhergehen. Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme
wie unter anderem kardio- und cerebrovaskulare, endokrine, pulmonale oder psychi-
atrische konnten in verschiedenen Studien nachgewiesen werden. (Gupta and
Simpson, 2015; Ip et al., 2002; Lavie, 2015; Lavie et al., 1995; Shahar et al., 2001;
Zhang et al., 2010) Uberdies wird die OSA haufig mit einem metabolischen Syndrom
einschlieBlich einer komorbiden arteriellen Hypertonie, Adipositas und Diabetes in
Verbindung gebracht. (Foster et al., 2009; Ip et al., 2002; Nieto et al., 2000; Peppard
et al., 2000b)

Im Gegensatz dazu wurde der Einfluss einer OSA auf das vestibulare System bisher
in nur wenigen Studien untersucht. Zwei moderne Verfahren der Vestibularisdiagnos-
tik, der VKIT und die VEMP-Messung, ermdglichen eine quantitative, seitengetrennte
und qualitativ hochwertige Evaluation der zentralen und peripheren Funktion des
Vestibularapparates. Durch den VKIT lasst sich die Funktion der Bogengange Uber-
prufen und anhand der VEMP-Messung die der beiden Maculaorgane, Sacculus und
Utriculus. Neben den peripheren Vestibularorganen kdnnen bei beiden Untersuchun-
gen zudem afferente und efferente neuronale Bahnen Uberprift werden. Fur die
Auswertung des VKIT wurden der Gain und das Auftreten von Ruckstellsakkaden
berlcksichtigt. Bei der VEMP-Messung wurden unter anderem die Amplituden im
interauralen Vergleich herangezogen und Latenzenzeitdifferenzen ausgewertet. Die
Messergebnisse der vestibularen Untersuchungen wurden analysiert und mit Daten
einer im Schlaflabor unserer Klinik durchgefuhrten PSG verglichen, um Ruckschlisse
auf eine mogliche Assoziation ziehen zu kdénnen. In der PSG wurden unter anderem
Parameter wie der AHI oder der ODI erhoben, welche die Schwere und Frequenz der
nachtlichen Sattigungsabfalle widerspiegeln.

In der vorgelegten Studie konnte nachgewiesen werden, dass mit zunehmender
Schwere einer OSA die vestibulare Antwortrate je nach untersuchter Komponente
des Vestibularapparates abgeschwacht sein kann.

Eine Funktionsschadigung des horizontalen Bogengangs konnte durch eine Diagnos-
tik mittels VKIT bei an einer OSA erkrankten Patienten nicht haufiger als bei gesun-
den Patienten festgestellt werden. Ebenso wenig konnte die Hypothese, dass ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer OSA und pathologischen Er-
gebnisse des VKIT besteht, bestatigt werden.

Demgegenulber scheinen die Otolithenorgane bzw. deren neuronale Fasern sensibler
auf die nachtlichen Entsattigungen und Reoxygenierungen zu reagieren. Die initiale
Hypothese, dass mit der Erkrankung einer OSA haufiger pathologische Ergebnisse in
der o- und cVEMP-Messung auftreten, konnte bestatigt werden. Dies zeigte sich ins-
besondere wenn gleichzeitig eine arterielle Hypertonie bestand. Der Zusammenhang
zwischen PSG-Parametern und den VEMP-Messungen erwies sich jedoch als nicht
statistisch signifikant.

Zudem konnten durch den VKIT und die VEMP-Messung die vestibularen Rezeptor-
funktionen und die nachgeschaltete Reflexstrecke seitengetrennt analysiert werden.
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Uberraschenderweise lieR sich sowohl bei den oVEMP als auch bei den cVEMP nur
einseitig die Tendenz einer signifikanten Korrelation mit dem AHI und mit dem ODI
feststellen, sodass die Hypoxamien und Hyperkapnien zu einer interauralen Asym-
metrie fuhren konnten.

4.1 Befunde
4.1.1 Deskriptive Daten und Akuitat

Die Genese der obstruktiven Schlafapnoe ist multifaktoriell. Einige Faktoren, welche
das Auftreten der obstruktiven Schlafapnoe und anderer schlafbezogener Atmungs-
storungen begunstigen werden im Folgenden genannt:

An erster Stelle stehen hierbei das Alter, der BMI, das Geschlecht sowie anatomi-
sche Besonderheiten im Kopf-/Halsbereich. Im weiteren Sinne kdnnen aber auch ein
erhohter Alkohol- oder Schlafmittelkonsum, Rauchen oder erhohte intraabdominelle
Dricke, etwa bei einer Schwangerschaft, eine OSA auslésen. Ebenso besteht ein
Zusammenhang zwischen Begleiterkrankungen wie einer arteriellen Hypertonie oder
einem Diabetes mellitus und der OSA. (Das, 2009; Foster et al., 2009; Ip et al., 2002;
McNicholas, 2008; Nieto et al., 2000; Peppard et al., 2000b; Young et al., 2002)

Die wichtigsten Faktoren, Geschlecht, Alter, BMI und das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie und eines Diabetes mellitus wurden im Rahmen der Studie erhoben. Im
Folgenden soll auf diese naher eingegangen werden.

Bei der deskriptiven Auswertung der bei dieser Studie erhobenen Daten zeigte sich,
dass insgesamt mehr Manner (79 %) als Frauen (21 %) rekrutiert wurden. Dies kdnn-
te dadurch zu erkléren sein, dass Manner haufiger als Frauen die Uberweisung in ein
Schlaflabor erhalten, da generell haufiger Manner als Frauen von einer OSA betrof-
fen sind. (Franklin and Lindberg, 2015; Peppard et al., 2013; Young et al., 2002) Die
Ergebnisse von Dancey et al. deckten sich 2003 mit dieser Annahme. Bei ihren Un-
tersuchungen konnten 3942 an das Schlaflabor Uberwiesene Patienten untersucht
werden, wobei die Haufigkeit und Schwere der Schlafapnoe beim mannlichen Ge-
schlecht dominierte. Sie wiesen jedoch auch darauf hin, dass weitere Faktoren wie
der Halsumfang, das Alter und der BMI bei diesen Geschlechtsunterschieden be-
ricksichtigt werden mussen. (Dancey et al., 2003)

Auch die hier vorgestellte Studie schliefl3t sich der Annahme an, dass Manner haufi-
ger im Vergleich zu Frauen die Diagnose einer schlafbezogenen Atmungsstérung
erhalten: Ein AHI > 15 und demnach eine moderate-schwere OSA konnte bei ca. 61
% der Patienten des untersuchten Gesamtkollektivs festgestellt werden, wobei der
Anteil der mannlichen Patienten bei ca. 88 % und der weiblichen Patienten bei 12 %
lag.

In einer populationsbasierten Studie aus Wisconsin (USA) konnten bei 9 % der un-
tersuchten Frauen und 24 % der Manner im Alter von 30 bis 60 Jahren ein AHI > 5
sowie eine obstruktive Schlafapnoe mit klinischen Symptomen bei 2—4 % der Er-
wachsenen festgestellt werden. (Young et al., 1993) In der vorgelegten Studie zeig-
ten hingegen 75 % aller Frauen und 84 % aller Manner einen AHI > 5. Die groRere
Altersspanne in dieser Studie (Patienten zwischen 24 und 80 Jahren wurden rekru-
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tiert) und die mit dem Alter einhergehende Zunahme der Pravalenz (Bixler et al.,
1998; Franklin and Lindberg, 2015), kdnnten ursachlich fur die hdhere Anzahl der
OSA-Patienten in unsere Studie sein.

Zudem muss beachtet werden, dass die Studienpopulation einer universitaren Klinik
entstammt und vor Durchfuhrung der PSG bereits die Verdachtsdiagnose einer
schlafbezogenen Atmungsstérung bestand. Somit kann die Studie als nicht bevolke-
rungsreprasentativ betrachtet werden, was durch die geringe Stichprobengrofe zu-
satzlich bekraftigt wird. Ebenso ist anzunehmen, dass bei den meisten Patienten die
Schlafapnoe schon Jahre vor der Diagnosestellung bestand und daher der Zeitraum,
in dem sich diese schadigend ausgewirkt haben kdnnte, womdglich gréler ist. Er-
gebnisse aus der Literatur die dies bestatigen, konnten nicht gefunden werden.

Einen weiteren Erklarungsansatz, weshalb sich deutlich weniger Frauen als Manner
im Rahmen dieser Studie im Schlaflabor vorstellten, liefert eine Studie von Franklin et
al.: Hierbei wurden 400 Frauen im Alter zwischen 20 und 70 Jahren untersucht. 50 %
dieser Frauen erkrankten an einer OSA, welche durch einen AHI > 5 definiert wurde.
Dabei waren Hypertonie, Ubergewicht und das Alter mit dem Auftreten einer
Schlafapnoe beim weiblichen Geschlecht assoziiert, die Tagesschlafrigkeit hingegen
nicht. (Franklin et al., 2013) Da die Tagesschlafrigkeit klassischerweise auf das Vor-
liegen einer Schlafapnoe hinweist, kdnnte eine Schlafapnoe beim weiblichen Ge-
schlecht unterdiagnostiziert werden, wenn dieses Symptom nicht vorliegt.

In dieser Studie erhielten 68 % der Manner und 33 % der Frauen die Diagnose einer
moderaten-schweren OSA (definiert durch einen AHI > 15). Young et al. zufolge be-
steht eine signifikante Korrelation zwischen mannlichem Geschlecht und einem AHI >
15. (Young et al., 2002) Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass sich diese ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede je nach Schlafphase (REM und NREM) unter-
scheiden konnen. Als Beispiel kann das Auftreten einer milden OSA in der REM-
Schlafphase aufgefuhrt werden, welches haufiger bei Frauen im Vergleich zu Man-
nern aufzutreten scheint. (O’Connor et al., 2000) Geschlechtsunterschiede der ver-
schiedenen Schlafphasen wurden in der vorgelegten Studie nicht naher untersucht.

Des Weiteren wurde die Altersstruktur der Gesamtkohorte untersucht. Das Durch-
schnittsalter unserer Patienten lag bei 55 Jahren. Es zeigte sich in der Probanden-
gruppe mit einem AHI < 15 ein niedrigeres durchschnittlicheres Alter von 51 Jahren
als in der Gruppe mit einem AHI = 15 (57 Jahre). Wurde das Alter zwischen Patien-
ten mit und ohne einer OSA verglichen, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Es konnte jedoch festgestellt werden, dass die Schwere der OSA mit dem Alter zu-
nimmt. Bixler et al. konnten dies in ihren Studien ebenfalls bestatigen, wobei die
Schwere anhand der minimalen Sauerstoffsattigung und des AHIs angegeben wur-
de. (Bixler et al., 1998) Andere publizierte Studien konnten weitere Ruckschllisse
bezlglich des Alters ziehen, sodass die Pravalenz der Schlafapnoe, unabhangig von
anderen Risikofaktoren wie zum Beispiel einer Adipositas, mit dem Alter zunimmt.
(Franklin and Lindberg, 2015; Lindberg et al., 1999; Peppard et al., 2000a) Young et
al. stellten hierzu eine Stagnation des Anstiegs bei ca. 60 Jahren fest. (Young et al.,
2002) Fur das mannliche Geschlecht konnte diese Entwicklung von Bixler et al. be-
statigt werden. (Bixler et al., 1998) Altere Menschen scheinen schlafbezogene
Atmungsstorungen durch die Koexistenz kardiovaskularer Erkrankungen, einer Hy-
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pertonie, einem Diabetes mellitus und anderer anatomischer Veranderungen im Alter
zu entwickeln. (Okuro and Morimoto, 2014)

Die Adipositas stellt einen Hauptrisikofaktor fir das Schnarchen und die Schlafapnoe
dar. Die Mehrheit der Patienten mit einer OSA ist Ubergewichtig. (Franklin and
Lindberg, 2015) Nach Young et al. Schatzungen zufolge liegt bei 5,7 % der Erwach-
senen eine moderate-schwere schlafbezogene Atmungsstorung mit einem AHI > 15
vor, wobei 58 % auf das Ubergewicht zurlickgefiinrt werden konnen. (Young et al.,
2005) Auch in unserer Studie zeigte sich bei Patienten mit einem AHI > 15 durch-
schnittlich ein hoherer BMI (30,33 + 4,08 kg/m?) im Vergleich zu Patienten mit einem
AHI < 5 (28,86 * 3,89 kg/m?). Zudem konnte festgestellt werden, dass der Schwere-
grad der OSA mit dem BMI anstieg. Bei OSA-Patienten konnte jedoch kein signifikant
héherer BMI festgestellt werden.

In einer Studie von Andersen et al., in der 139 Ubergewichtige oder adipdse Kinder
mit 33 normalgewichtigen verglichen wurden, zeigten sich ahnliche Ergebnisse, so-
dass ein steigender BMI-SDS (,,Standard Deviation Score” des Body-Mass-Index) mit
einem steigenden AHI assoziiert war. (Andersen et al., 2019) Eine Gewichtsabnah-
me, sei es durch eine Kalorienreduktion oder die bariatrische Chirurgie, verringert
dabei die Schwere der Schlafapnoe. (Franklin and Lindberg, 2015; Peppard et al.,
2000a; Young et al., 2005) Dies unterstreicht die Notwendigkeit wirksamer Strategien
zur Umsetzung langfristiger Programme zur Gewichtsreduktion um das Auftreten der
OSA zu vermindern. (Franklin and Lindberg, 2015)

In dieser Studie wurden weitere Begleiterkrankungen, die mit dem Auftreten einer
OSA in Verbindung gebracht werden, anamnestisch erhoben. So konnte bei 37,5 %
der Probanden eine arterielle Hypertonie festgestellt werden. Gleichzeitig bestand
bei 81 % dieser Probanden ein AHI > 15 in der PSG. Dementsprechend lag bei der
Mehrheit der Patienten mit einer moderaten-schweren OSA gleichzeitig eine arterielle
Hypertonie vor.

Viele Autoren berichten von einer hdheren Pravalenz der OSA bei hypertensiven im
Vergleich zu normotensiven Patienten. (Kales et al., 1984) Auch in Studien in denen
Alter und Geschlecht statistisch kontrolliert wurden, konnte die OSA als unabhangi-
ger Risikofaktor fur eine Hypertension identifiziert werden. Dementsprechend fuhrt
sie zu einer erhohten, kardiovaskularen Morbiditat. (Grunstein et al., 1993; Nieto et
al., 2000) Bei diesen Studien, wie auch in unserer, ist haufig problematisch, dass
Storfaktoren (,Confounder®) wie beispielsweise Ubergewicht, generell das metaboli-
sche Syndrom oder ein erhohter Alkoholkonsum nicht bertcksichtigt werden. Die Er-
gebnisse der ,Sleep Heart Health Study®, einer grolien Querschnittstudie, fihrten zu
der Annahme, dass der BMI einen Confounder einer Assoziation zwischen einer Hy-
pertonie und einer schlafbezogenen Atmungsstérung darstellen kénnte. (Nieto et al.,
2000) Aber auch neueren Studien zufolge, kann ein Zusammenhang zwischen einer
moderaten-schweren OSA und dem Auftreten einer mittleren bis schweren Hyperto-
nie (Grad 2 und Grad 3 nach AWMF) bei Mannern angenommen werden. Fur Frauen
konnte dies in der Studie von Cano-Pumarega et al. nicht festgestellt werden. (Cano-
Pumarega et al., 2017)
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Neben der arteriellen Hypertonie zeigten Patienten mit Diabetes mellitus vermehrt
schlafbezogene Atmungsstérungen: Insgesamt lag der Anteil der Diabetiker (Typ I/1l)
in dieser Studie bei 12,5 %. Bei 6 der 7 Diabetes-Patienten wurde gleichzeitig die
Diagnose einer moderaten-schweren OSA gestellt (AHI > 15). Aufgrund der geringen
StichprobengroRe muss beachtet werden, dass die Reprasentativitat der Studie
diesbezlglich eingeschrankt ist, sodass hier auf die aktuelle Studienlage verwiesen
wird.

Somit stellten andere Studien bei Typ-2-Diabetikern eine Pravalenz der obstruktiven
Schlafapnoe von bis zu 23 % fest (West et al., 2006). Weitere Atmungsstorungen
inbegriffen kdnnen sogar bei 40 % der Diabetiker eine schlafbezogene Atmungssto-
rung erhoben werden (Meslier et al., 2003). Wie auch bei der arteriellen Hypertonie
muss beim Diabetes Typ Il das Gewicht der Patienten bertcksichtigt werden, da die
Adipositas bzw. das metabolische Syndrom einen gemeinsamen Risikofaktor fur bei-
de Erkrankungen darstellen. In groRen Querschnittsstudien konnte unabhangig von
einer Adipositas und anderen Storfaktoren ein Zusammenhang zwischen einer Insu-
linresistenz, einer gestérten Glucosetoleranz und/oder einem Diabetes mellitus Typ 2
und einer OSA festgestellt werden. (Elmasry et al., 2001; Ip et al., 2002; Punjabi and
Beamer, 2009; Punjabi et al., 2004; Reichmuth et al., 2005)

4.1.2 Testbezogene Parameter und Ergebnisse des VKIT

Im Gegensatz zur VEMP-Messung ermdglicht der VKIT eine Analyse der reizauf-
nehmenden Haarzellen des lateralen, horizontalen Bogengangs und lasst Ruck-
schlisse auf Storungen der vestibulookularen Reflexstrecke zu. Die Innervation er-
folgt hierbei durch den Nervus vestibularis superior und die mechanoelektrische
Transduktion Uber ein Sinnesepithel mit Haarzellen.

Liegt eine Funktionsstérung vor, so auldert sich dies in einer Reduktion des Gains (<
0,79) und/oder dem Auftreten von Ruckstellsakkaden, die sichtbar (Catchup-Overt-
Sakkaden) oder nicht sichtbar (Catchup-Covert-Sakkaden) sein kénnen. (Walther et
al.,, 2012) Im Gegensatz zum KIT kdnnen durch den VKIT auch Covert-Sakkaden
dargestellt werden, die in ca. 14 % der akuten und chronischen Vestibularstérungen
auftreten. (Blédow et al., 2013b) Durch die alleinige Anwendung des klinischen KIT
wurden daher periphere vestibulare Stérungen unzureichend diagnostiziert werden
(Blédow et al., 2013b), sodass auch in dieser Studie auf den VKIT zurtckgegriffen
wurde.

Bei der Rezeptorfunktionsanalyse durch den VKIT muss das fur diesen Test spezifi-
sche Frequenzspektrum bedacht und dementsprechend befundet werden. Durch den
VKIT kénnen in der vorgelegten Studie somit die Auswirkungen der OSA im Bereich
héherfrequenter Qualitaten von 5-7 Hz Uberprift werden und auch nur dieser be-
grenzte Arbeitsbereich des vestibuldren Systems beurteilt werden. (Halmagyi and
Curthoys, 1988) Physiologischerweise wird das vestibulare System in einem breite-
ren Frequenzspektrum beansprucht. Steigt die korperliche Belastung, so liegt auch
der frequenzspezifische Arbeitsbereich héher. Sollen weitere Abschnitte des Arbeits-
bereiches des vestibularen Systems Uberpriuft werden, so stehen andere diagnosti-
sche Verfahren zur Verfigung: Im niederfrequenten Bereich die kalorische Prifung
(< 0,01 Hz) und im hochfrequenten der vibrationsinduzierte Nystagmus (> 15 Hz). Da
die kalorische Prufung den niederfrequenten Bereich des VOR erfasst, stellt sie ein
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wenig physiologisches Verfahren dar. (Walther et al., 2012) Wie genau der thermi-
sche Stimulus bei der Kalorik die Cupula des Bogengangs erregt, konnte bisher noch
nicht erklart werden. (Curthoys et al., 2014) Auch wenn die kalorische Testung heute
haufig noch den Goldstandard in der Diagnostik von Vestibularisstérungen darstellt,
kann im Gegensatz dazu durch den VKIT eine seitengetrennte und direkte Uberprii-
fung der Bogengange mit einem physiologischen Stimulus, der Kopfrotation, erfol-
gen. (Curthoys et al., 2014) Bei unauffalligen Ergebnissen in der Kalorik und den-
noch bestehenden Schwindelsymptomen oder Gleichgewichtsstérungen, sollte daher
anschlielend der VKIT durchgefuhrt werden, um eine isolierte Schadigung des hori-
zontalen, hochfrequenten VOR auszuschliel®en und somit keine falsch negativen Er-
gebnisse zu erzielen. (Hulse et al., 2017) Aber ebenso sollte auch dem VKIT eine
kalorische Testung folgen, um eine periphere Ursache sicher ausschliel’en zu kon-
nen. (Alhabib and Saliba, 2017) Dies ging jedoch Uber das Ausmal} der vorliegenden
Arbeit hinaus, sodass in diesem Forschungsbereich weitere Studien folgen sollten.

Eine frequenzspezifische Analyse ist dahingehend wichtig, dass bei verschiedenen
vestibularen Funktionsstérungen haufig nur bestimmte Frequenzbereiche beeintrach-
tigt sind. (Schmid-Priscoveanu et al., 2001; Walther and Hormann, 2011; Walther et
al., 2012) Auch zur Diagnostik des Akustikusneurinoms, durch welches ebenso die
Reflexstrecke des horizontalen VOR beeintrachtigen werden kann, konnte die kom-
plementare Verwendung der kalorischen Testung und des VKIT zur Diagnostik emp-
fohlen werden. (Alhabib and Saliba, 2017; Blodow et al., 2013a)

Der aktuellen Studienlage zufolge wurden zur Funktionsprifung der Bogengange bei
einer gleichzeitig bestehenden OSA bisher verschiedene diagnostische Verfahren,
wie zum Beispiel die Kalorik oder der optokinetische Nystagmus, verwendet. (Gallina
et al., 2010; Han et al., 2015; Kayabasi et al., 2015) In neueren Studien, wie auch in
der vorgelegten, fand der VKIT seine Anwendung. (Alessandrini et al., 2019; Micarelli
et al., 2017)

In der Akutdiagnostik kann Gber den VKIT zwischen einer peripheren und zentralen
Lasion unterschieden werden. Ist der Test pathologisch (,positiv‘) bei gleichzeitig
bestehender akuter Drehschwindelsymptomatik, so ist eine periphere vestibulare
Stérung sehr wahrscheinlich, obwohl eine zentrale erst nach weiteren klinischen
Funktionsprifungen endgultig ausgeschlossen werden kann. Ist trotz akutem
Schwindel der VKIT negativ, spricht dies in den meisten Fallen fir eine zentral-
vestibulare Storung. (Blodow et al., 2012; Newman-Toker et al., 2008; Walther, 2014)
Auch wenn der VKIT in unserer Erhebung nur sehr selten (10 % der Falle) als patho-
logisch gewertet wurde (Gain < 0,79 und/oder Ruckstellsakkaden), kann somit trotz-
dem eine Funktionsstérung auf zentraler Ebene vorliegen, die nur tber weitere diag-
nostische Verfahren und eine Analyse der klinischen Symptomatik ausgeschlossen
werden kann. Trotzdem muss beachtet werden, dass eine zentrale Stérung im Ver-
gleich zu einer peripheren recht selten ist.

Zudem zeigten Walther et al., dass der VKIT erst pathologisch wird, wenn die ves-
tibulare Funktion um mehr als 40 % reduziert ist (Walther and Blédow, 2013), sodass
demzufolge in der vorgelegten Studie eine leichte Funktionsstérung der Bogengéange
nicht ausgeschlossen werden kann.
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In der vorgelegten Studie konnte bei lediglich 10 % der Patienten ein auffalliger VKIT
festgestellt werden. In 7,3 % der Falle (3/41) lag sowohl beim VKIT als auch bei den
VEMP ein pathologisches Ergebnis vor. Auffallend war, dass bei einem pathologi-
schen Ergebnis dieses haufiger beidseits auftrat als nur am rechten oder linken Ves-
tibularapparat. Folglich konnte in dieser Studie haufiger ein bilateraler im Gegensatz
zu einem unilateralen Vestibularisausfall festgestellt werden.

Im Hinblick auf Begleiterkrankungen zeigte sich bei allen sieben Diabetes-Patienten
ein physiologisches Ergebnis im VKIT. Hierbei muss beachtet werden, dass aufgrund
der geringen StichprobengréRe der Diabetes-Patienten die Aussagekraft als nur ein-
geschrankt zu werten ist und deshalb auf andere Studien zuruckgegriffen werden
muss. Kalkan et al. fuhrten hierzu eine Studie durch, in der die Ergebnisse eines
VKIT zwischen an einem Diabetes mellitus erkrankten Patienten und einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen wurden, um festzustellen, ob durch diese Stoffwechselst6-
rung die vestibularen Bogengange geschadigt werden. Die Studie zeigte jedoch,
dass sich die Ergebnisse des VKIT der beiden Gruppen nicht statistisch signifikant
unterschieden. (Kalkan et al., 2018) Hingegen stellte sich in anderen Studien bei Di-
abetes-Patienten die vestibuldre Funktion der Bogengange und der Otolithenorgane,
gemessen mittels ,Dynamic Visual Acuity Test, oder DVA-Test und VEMP, als be-
eintrachtigt dar. (Ward et al., 2015b)

Des Weiteren wurde in der vorgelegten Studie berilcksichtigt wie viele Patienten zum
Zeitpunkt der Versuchsdurchfihrung an einer arteriellen Hypertonie erkrankt waren.
Lediglich bei einem dieser 16 Patienten zeigte sich ein anormaler VKIT. In einer an-
deren Studie, in welcher der Einfluss der arteriellen Hypertonie auf das Innenohr un-
tersucht werden sollte, konnten okulomotorische und kalorische Testungen durchge-
fuhrt werden. Hierbei konnte in den vestibularen Tests kein Unterschied zwischen
gesunden und an einer arteriellen Hypertonie erkrankten Patienten festgestellt wer-
den. Hierbei stimmten Alter und Geschlecht der Gruppen Uberein und die Patienten
hatten kein Diabetes mellitus in der Vorgeschichte und wiesen normale Glukosespie-
gel und normale Blutfette auf. (Esparza et al., 2007) Der aktuellen Studienlage zufol-
ge wurde bisher keine Studie durchgeflihrt, welche den Zusammenhang pathologi-
scher Messergebnisse im VKIT und der Erkrankung einer arteriellen Hypertonie eru-
ierten.

4.1.3 Testbezogene Parameter und Ergebnisse der VEMP-Messung

Heutzutage werden die VEMP zunehmend fur die Diagnostik bei Schwindel oder
Gleichgewichtsstorungen verwendet. Die Symptome kdnnen beispielsweise im Rah-
men eines Morbus Meniére, einer Neuritis vestibularis, einem Akustikusneurinom
oder einem Hirnstamminfarkt auftreten. (Rosengren et al., 2019)

Die cVEMP spiegeln dabei vordergrindig die Funktion des Sacculus und seiner Affe-
renzen wider, vorausgesetzt die Stimulation erfolgt Gber Luftleitung (AC VEMP) oder
Knochenleitung (BC VEMP) und die Ableitung Uber den ipsilateralen Musculus stern-
ocleidomastoideus. Dabei kdnnen Pathologien des Signalweges Uber den Nervus
vestibularis inferior, den medialen Tractus vestibulospinalis, den motorischen Kern
des Musculus sternocleidomastorideus und den Nervus accessorius erhoben wer-
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den. (Curthoys, 2010; Govender et al., 2015; Walther et al., 2010b) Es wird darauf
hingewiesen, dass Lasionen im retrolabyrintharen Bereich, vor allem solche im Trac-
tus vestibulospinalis, die Latenzen verlangern konnen. (Murofushi et al., 2001) Zu-
dem konnen durch Hirnstammlasionen von der Medulla oblangata bis zum Mesence-
phalon abnormale VEMP hervorgerufen werden. (Heide et al., 2010) Chen et al.
konnten dies bei Patienten mit einem Hirnstamminfarkt nachweisen. (Chen and
Young, 2003) Ebenso kann ein einseitiges Akustikusneurinom zu verlangerten La-
tenzen in den VEMP-Messungen fuhren. Dem kann eine Kompression des Nervus
vestibularis inferior oder des Hirnstamms durch den Tumor zugrunde liegen. (Suzuki
et al., 2008) Daruber hinaus haben sich die cVEMP-Messungen als zuverlassige Me-
thode zum Nachweis einer Beteiligung des Hirnstamms bei an Multipler Sklerose er-
krankten Patienten erwiesen. Diese soll zudem vergleichbar mit dem MRT, jedoch
besser als die klinische Untersuchung oder die ABR (,auditory brainstem response®)
sein. (lvankovic et al., 2013) Die Ergebnisse in der p13-Komponente des biphasi-
schen Potentials kdnnen bei einer Multiplen Sklerose verzogert und die Amplituden
verandert sein. Ursachlich kénnte dabei eine Leitungsstérung auf Ebene der vestibu-
lospinalen Fasern sein, welche aus einer fortschreitenden Demyelinisierung resul-
tiert. (Sartucci and Logi, 2002) Aber auch bei entziindlichen Prozessen, wie bei der
rheumatischen Erkrankung Morbus Behget, kann die cVEMP-Antwortrate vermindert
sein. (Bayir et al., 2012)

Welche Reflexstrecke bei Ableitung der oVEMP untersucht werden kann, wird derzeit
noch kontrovers diskutiert. Nach dem aktuellen Stand der Literatur kdnnen durch die
oVEMP-Messung hauptsachlich Pathologien des Utriculus selbst untersucht werden,
sodass die ,n10“-Komponente des biphasischen Potentials Uberwiegend die Funkti-
on des kontralateralen Utriculus beschreibt. Aber auch die afferente Reflexstrecke
Uber den Nervus vestibularis superior, den Fasiculus longitudinalis medialis und den
Nervus oculomotorius scheinen bei dieser Funktionsdiagnostik eine Rolle zu spielen,
wenn auch nicht im gleichen Ausmal} wie die des Utriculus. (Curthoys, 2010;
Curthoys et al., 2009; Govender et al., 2015; Papathanasiou, 2016; Rosengren et al.,
2019) Die Stimulation kann dabei entweder Uber Luft- oder Knochenleitung erfolgen.
(Curthoys, 2010) Wie die cervikalen kénnen auch die okularen VEMP zum Nachweis
zentraler Lasionen bei Multipler Sklerose angewendet werden. (lvankovic et al.,
2013) Bei Patienten, welche an einer Otosklerose erkrankten und Uber Schwindel
klagten, konnte im Vergleich zu denen ohne Symptome haufiger abnorme oVEMP
nachgewiesen werden. Hierbei lagen haufiger Veranderungen der o- und cVEMP als
solche der kalorischen Messungen oder der Horschwellen vor. (Lin and Young, 2015)
Fur die Diagnosestellung einer Bogengangsdehiszenz sind die o- und cVEMP von
grolRer Bedeutung, da sich bei dieser Erkrankung sowohl deutlich vergrolerte
Amplituden zeigen als auch niedrigere Reizpegel noch zu einer deutlichen Auslosung
des Reflexes fuhren. (Hunter et al., 2017)

Dementsprechend mussen zur Auswertung der VEMP verschiedene Parameter er-
hoben und berticksichtigt werden. Ist die Reizweiterleitung Uber die neuronalen Sig-
nalwege verzogert, so aulert sich dies wie auch bei anderen evozierten Potentialen
in einer Verlangerung der Latenzen. Bei der Interpretation ist jedoch Vorsicht gebo-
ten, da verlangerte Latenzen auch technisch z. B. durch nicht ausreichend fixierte
Elektroden bedingt sein kdnnen. (Rosengren et al., 2019) Ist das abgeleitete Potenti-
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al absent, kann auf eine periphere Storung an den Otolithen geschlossen werden.
Bei der Auswertung werden standardmafig, und dementsprechend auch in dieser
Studie, neben dieser verminderten Antwortrate und den verlangerten Latenzen auch
interaurale Amplitudenunterschiede berlcksichtigt. Zum einen da aufgrund interindi-
vidueller Unterschiede kein absoluter Wert fur eine regelrechte Funktion angegeben
werden kann und zum anderen um Aussagen Uber Pathologien der gesamten Re-
flexstrecke treffen zu konnen. (Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2010b;
Welgampola and Colebatch, 2005)

Entsprechend einiger Studien und der Befundung in der klinischen Praxis wurden bei
der Interpretation und Auswertung der Latenzzeiten weder die inhibitorische (,n10“
bzw. ,n23 ,), noch die exzitatorische (,p13“ bzw. ,p15“) Komponente des biphasi-
schen Potentials bevorzugt. (Walther et al., 2011)

Die interauralen Amplitudendifferenzen nehmen mit zunehmendem Alter zu, was als
physiologische Reflexassymmetrie bezeichnet werden kann. (Walther et al., 2010b)
Andere Quellen fugen dem jedoch hinzu, dass bei ihren Erhebungen zwischen Alter
und Amplitudenunterschieden der rechten und linken Seite keine signifikante Korrela-
tion besteht. (Lee et al., 2008; Ochi and Ohashi, 2003) Die Ergebnisse der vorgeleg-
ten Studie wurden demzufolge kritisch und anhand von Normwerten der jeweiligen
Lebensdekade interpretiert, wobei ein komplettes Fehlen der Amplitude eindeutig als
pathologisch gewertet wurde. (Welgampola and Colebatch, 2001b) Ist die Amplitude
unilateral stark vergroRert und zudem die Reizschwelle vermindert, so kann dies flr
eine Dehiszenz des oberen Bogengangs sprechen, was differentialdiagnostisch be-
rucksichtigt werden muss. (Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2011) Bei zuneh-
mendem Alter muss aul’erdem bedacht werden, dass die Amplituden der AC o- und
cVEMP abnehmen und diese somit altersabhangigen Referenzwerten zuzuordnen
sind. (Lee et al., 2008; Ochi and Ohashi, 2003; Welgampola and Colebatch, 2001b)
Ursachlich ist unter anderem eine Reduktion der Muskelvorspannung. Den Empfeh-
lungen bisheriger Studien entsprechend wurde die tonische Aktivitat der Musculi
sternocleidomastoidei elektromyographisch im Rahmen eines Biofeedbacks wahrend
der Ableitung kontrolliert, um eine myogene Potentialreduktion zu kontrollieren.
(Walther et al., 2011; Walther et al., 2010b; Welgampola and Colebatch, 2001b) Bei
den oVEMP entsprechen die abgeleiteten Potentiale gemittelten Reizantworten, so-
dass ein Biofeedbacksystem quasi mit keiner erheblich besseren Datenqualitat ein-
hergehen wirde. (Walther et al., 2011) In Betracht der Latenzzeiten und Reizschwel-
len der VEMP kann ebenso eine altersabhangige Zunahme festgestellt werden.
(Curthoys, 2010; Lee et al., 2008; Rosengren et al., 2010; Welgampola and
Colebatch, 2001b)

Die Starke der Muskelkontraktion spielt in der Messung und Auswertung der VEMP
eine grol3e Rolle, da das elektrische Potential durch eine Inhibition des Muskels aus-
gel6st wird. Jedem cVEMP-Stimulus folgt demnach fir einige Millisekunden eine re-
duzierte oder pausierte Aktivitat der motorischen Einheiten des Musculus sterno-
cleidomastoideus. (Colebatch and Rothwell, 2004; Rosengren et al., 2019) Demnach
kann eine Aktivitatspause nur detektiert werden, wenn der Muskel suffizient aktiviert
wird. Dabei besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der Starke der Muskelkon-
traktion und der cVEMP-Amplitude. (Colebatch et al., 1994; Rosengren, 2015;
Rosengren et al., 2019) Da die Kontraktion im Seitenvergleich unterschiedlich sein
konnte, wird ebenso empfohlen den Patienten durch standardisierte Vorgehenswei-
sen anzuhalten den Muskel zu aktivieren und die Symmetrie des Reflexes elektro-
myographisch zu kontrollieren. (Rosengren et al., 2019)
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Der akustische Stimulus wurde bei den VEMP Uber einen sinusoidalen Burstreiz (4/s)
Uber Luftleitung (AC VEMP) mit einer Lautstarke von 100 dB nHL und einer Frequenz
von 500 Hz monoaural appliziert.

Die Stimulation Uber Luftleitung kann der aktuellen Studienlage zufolge mit der Gber
Knochenleitung (BC VEMP) gleichgesetzt werden, wobei die BC-Reizung das tech-
nisch aufwendigere und teurere Verfahren darstellt. (Curthoys, 2010; Wang et al.,
2010) Sowohl die AC- als auch die BC-Stimulationen aktivieren dabei sowohl utricu-
lare und sacculare Afferenzen, auch wenn die Aktivierungsmuster sich unterschei-
den. (Curthoys, 2010) Da die AC-Stimulation am spezifischsten fur den Sacculus ist,
wurde diese in der vorliegenden Studie bei der cVEMP-Messung eingesetzt. Nachtei-
lig ist jedoch, dass die Amplituden und Antwortraten mit steigendem Alter abnehmen
und eine Schallleitungsstorung als Ausschlusskriterium gilt. Hierbei hatte eine BC-
Stimulation alternativ erfolgen kénnen, wobei eine Differenzierung zwischen den Oto-
lithenorganen dann nicht mehr moglich gewesen ware. Durch eine BC-Stimulation
kénnen namlich beide Otolithen, Sacculus und Utriculus, getestet werden und nicht
nur wie bei der AC-Stimulation der Sacculus. (Rosengren et al., 2019)

Die oVEMP-Messung ist diesbezlglich etwas komplexer. Bei einer BC-Stimulation
kann durch gleichzeitige Aktivierung beider Otolithen ein hoheres Potential im Ver-
gleich zur AC-Stimulation erreicht werden. Zudem ist die neuronale Verknipfung des
sacculookularen Signalwegs schwacher als die des utrikulookularen und die des
sacculocollischen ausgepragt. (Curthoys et al., 2016; Isu et al., 2000; Rosengren et
al., 2019) Studien zufolge werden Stimuli der oVEMP Uber den Nervus vestibularis
superior fortgeleitet, welcher Uberwiegend Afferenzen aus dem Utriculus, aber auch
einige aus dem vorderen Anteil des Sacculus, enthalt. Durch die oVEMP kann somit
hauptsachlich die Funktion des Utriculus untersucht werden, vor allem wenn die Sti-
mulation Uber Knochenleitung erfolgt. (Curthoys et al., 2011; Govender et al., 2015;
Iwasaki et al., 2009; Rosengren et al., 2019) Um ein oVEMP uber eine AC-
Stimulation auszulésen, sind im Vergleich zu den cVEMP zudem hoéhere Schwellen-
werte notig, welche Uberdies mit steigendem Alter entsprechend hoher liegen.
(Rosengren et al., 2019; Rosengren et al., 2011)

Folglich ware in dieser Studie eine Stimulation Uber Knochenleitung im Vergleich zu
einer luftgeleiteten Stimulation zur Uberpriifung des Utriculus (ber eine oVEMP-
Messung die womoglich bessere Alternative gewesen. Eine BC-Stimulation ist in der
klinischen Praxis jedoch selten verfugbar und konnte aufgrund der nicht zur Verfu-
gung stehenden technischen Gerate in dieser Studie nicht realisiert werden. Um bei
einer AC-Stimulation die Uberleitung auf den Knochen zu reduzieren, wurden in die-
ser Studie Einsteckhérer anstatt Kopfhérer verwendet. Bestand bei den rekrutierten
Patienten eine Schallleitungsstorung, so wurde die Teilnahme an der Studie versagt,
da der gesetzte AC-Stimulus unter der Horschwelle liegen kénnte.

Die Lautstarke wurde bei 100 dB nHL festgelegt, da hohere Lautstarken bei norma-
lem Horvermogen nicht appliziert werden sollten. (Welgampola and Colebatch, 2005)
Eine reine Schallempfindungsstérung sowie eine ein- oder beidseitige Surditas stellte
hingegen kein Ausschlusskriterium dar, da cochleare Stérungen die VEMP-
Untersuchung nicht beeinflussen. (Walther et al., 2010b)

Sowohl der Reizpegel, der Stimulustyp (Burst- oder Clickreizung) als auch die Stimu-
lusfrequenz bestimmen die Hohe der Amplitude, welche abgeleitet wird. Da sich die
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in den bisher durchgefuhrten Studien verwendeten Stimuluseigenschaften unter-
scheiden, wird die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert. Eine Ableitung in na-
hezu 100 % der Falle kann bei einer Stimulusfrequenz von 500 Hz mit einem
Reizpegel von 95 dB oder 100 dB sowohl bei der AC-cVEMP- als auch bei AC-
oVEMP-Messung mit Click- oder Burstreizung erzielt werden. Zusatzlich kann hier
die groRte Amplitudenhdhe dargestellt werden. Der Datenlage zufolge lassen sich
niedrigere Amplituden der c- und oVEMP ableiten, wenn Frequenzen von 1000 Hz
bzw. 2000 Hz bei 105 dB nHL verwendet werden. Zudem kann nicht immer eine Ab-
leitung gewahrleistet werden: Bei den oVEMP-Messungen nur in 95 % der Falle bei
1000 Hz und in 83 % der Falle bei 2000 Hz (105 dB nHL). Die cVEMP erweisen sich
als weniger empfindlich, da erst bei 2000 Hz anstatt bei 1000 Hz die Ableitung nur in
98 % der Falle erfolgt. Auch niedrigere Frequenzen gehen mit einer niedrigeren
Amplitudenhdhe einher: Bei 250 Hz und 85 dB nHL lassen sich nur in 80 % der Falle
AC oVEMP ableiten, die cVEMP hingegen bei allen Probanden. (Janky and Shepard,
2009; Lee et al., 2008; Park et al., 2010; Taylor et al., 2012)

Demzufolge fand in der vorgelegten Studie eine Stimulusfrequenz von 500 Hz bei
einer Lautstarke von 100 dB Anwendung, sodass eine uberschwellige und reprodu-
zierbare Reizantwort induziert werden konnte. Diese Eigenschaften finden auch hau-
fig in der klinischen Praxis Verwendung, was einen besseren Vergleich ermaoglicht.
(Walther et al., 2011; Walther et al., 2010b)

In der vorgelegten Studie konnten bei ca. der Halfte der Patienten pathologische
cVEMP festgestellt werden. Die oVEMP waren hingegen nur bei ca. einem Dirittel
pathologisch. Eine auffallige Messung bei den c- als auch bei den oVEMP wurde bei
jedem Funften Patienten erhoben. Insgesamt konnten bei den c- als auch bei den
oVEMP haufiger ein pathologisches Ergebnis beidseits als nur einseitig festgestellt
werden. Hierbei muss beachtet werden, dass Studien zufolge ein beidseitiger Ves-
tibularisausfall schwieriger zu erheben ist als ein einseitiger, da die VEMP bei gesun-
den Probanden sehr klein oder nicht vorhanden sein konnen. Eine Mdglichkeit ware
den Grenzwert flr eine pathologische Amplitudenhdhe auf der 5. Perzentile von
Standardwerten festzulegen, um einen beidseitigen Vestibularisausfall detektieren zu
kénnen. (Rosengren et al., 2019; Tarnutzer et al., 2018)

Darlber hinaus kann eine einseitige Vestibularisschadigung durch eine bilaterale
AC-Stimulation verschleiert werden. Um diese Fehlerquelle zu eliminieren empfehlen
Rosengren et al. eine monoaurale Stimulation, wie sie auch in dieser Studie erfolgte.
(Rosengren et al., 2019) Hierdurch kann sichergestellt werden, dass in jeder Unter-
suchung nur Reizantworten eines Ohrs bzw. Muskels aufgenommen werden. Die
cVEMP werden Ublicherweise Uber den ipsilateralen Musculus sternocleidomasto-
ideus abgeleitet, wobei dennoch eine kontralaterale Uberleitung méglich ist.
(Welgampola and Colebatch, 2001b) Ursachlich kann eine schwache Aktivierung des
Utriculus durch eine AC-Stimulation sein, da eine Verbindung zwischen Sacculus und
kontralateralem Musculus sternocleidomastoideus der aktuellen Studienlage zufolge
nicht bekannt ist. (Uchino and Kushiro, 2011) Somit kann eine gekreuzte Reizantwort
der Gegenseite mit den nach ipsilateral weitergeleiteten cVEMP bei einer beidseiti-
gen AC-Stimulation interferieren. Bei den oVEMP kann ahnliches beobachtet wer-
den: Auch wenn das gréf3te Potential am kontralateralen Musculus obliquus inferior
abgeleitet werden kann, ist haufig auch ipsilateral ein schwaches Signal zu erken-
nen. (Chihara et al., 2007; Murnane et al., 2011; Rosengren et al., 2019)
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4.1.4 Die Auswirkungen der OSA auf den Vestibularapparat

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es keine statistisch signifikante Korrelati-
on zwischen der vestibularen Funktion und den durch die PSG gemessenen, respira-
torischen Parametern bei Patienten mit einer OSA im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len gibt. Dennoch kann aus der Studie geschlossen werden, dass bei Patienten mit
einer OSA die Pravalenz flr eine gestorte Otolithenfunktion im Vergleich zu gesun-
den Probanden hoher liegen konnte, insbesondere wenn gleichzeitig eine arterielle
Hypertonie besteht. Dartber hinaus konnte durch die Studie die pathologische Struk-
tur des Vestibularapparates identifiziert werden auf welchen sich die Hypoxien am
starksten auswirken konnten, da sowohl der VKIT als auch die VEMP-Messung bei
den Probanden durchgefuhrt werden sollten. Die Funktion des horizontalen Bogen-
gangs zeigte sich bei Patienten mit einer OSA im Vergleich zu gesunden Probanden
nicht vermindert, wohingegen die Otolithen (Sacculus und Utriculus) bzw. ihre affe-
renten Nervenbahnen auf nachtliche Sauerstoffentsattigungen sensibler zu reagieren
scheinen.

Durch den VKIT und die VEMP-Messung kann die gesamte Reflexstrecke und somit
die vestibulare Rezeptorfunktion selbst sowie periphere und zentrale vestibulare
Bahnen analysiert werden. Das auditorische System wurde dahingehend bereits ge-
nauer untersucht, sodass Casale et al. Uber akustische Hirnstammpotentiale (BAEP,
brainstem auditory evoked potentials), Reintonaudiogramme und otoakustische
Emissionen Schadigungen der Horbahn objektivieren konnten. Sie kamen zu dem
Entschluss, dass eine schwere OSA ein Risikofaktor fir das auditorische System
darstellen kann. (Casale et al., 2012) Weitere Studien, mit teilweise jedoch uneinheit-
lichen Ergebnissen, konnten hierzu gefunden werden. (Colrain and Campbell, 2007;
Gupta et al., 2008; Ni, 1991; Peled et al., 1983; Snyderman et al., 1982; Urban et al.,
1996)

Bei Betrachtung der peripheren vestibularen Endorgane wird angenommen, dass
VEMP-Stimuli in erster Linie von den vestibularen Haarzellen vom Typ 1 der Otolit-
henmembran Ubertragen werden (Lue et al., 2009). Pathologische VEMP-Ergebnisse
konnten somit auf eine Schadigung auf Ebene der Typ-1-Haarzellen hinweisen. Im
Rahmen der mechanoelektrischen Transduktion wird das Rezeptorpotential, welches
als vestibularer Reflex weitergeleitet wird, Uber ein Sinnesepithel mit charakteristi-
schen Haarzellen vom Typ 1 und 2 im Labyrinthsystem generiert. Daruber hinaus ist
auch bekannt, dass diese Zellen mit groRerer Wahrscheinlichkeit altersbedingt dege-
nerieren. (Rauch et al., 2001) Aulzerdem ist die Art der Stimulation ausschlaggebend:
Govender et al. vermuten bei einer Stimulation Uber Knochenleitung die Reizung der
Otolithenmembran und bei einer AC-Stimulation die von vestibularen Haarzellen.
(Govender et al., 2016) In der vorgelegten Studie erfolgte die Stimulation Uber Luftlei-
tung, sodass die Haarzellen selbst untersucht werden konnten.

Weitere Studien flhrten eine VEMP-Messung bzw. einen VKIT durch, um Einfluss-
faktoren herauszuarbeiten, welche aufgrund ihrer toxischen Wirkung zu einer ves-
tibularen Dysfunktion auf Ebene der Otolithen bzw. der Bogengange fiihren. Dem-
entsprechend wurde die Auswirkung von vestibulotoxischen Medikamenten und von
Stoffwechselstorungen wie Hyperglykdmien bei Patienten mit Diabetes auf den Ves-
tibularapparat eruiert:
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So untersuchten Ward et al. in einer prospektiven Kohortenstudie 25 Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes und verglichen diese mit einem ,altersgematchten“ Normalkol-
lektiv, um zu untersuchen ob rezidivierende Hyperglykamien eine toxische Wirkung
auf den Vestibularapparat haben kdnnten. Sie stellten haufiger absente oVEMP so-
wie verminderte n1 Amplituden in der Patientengruppe fest. (Ward et al., 2015a)
Auch wurden in einem Tiermodell an Ratten eine Degeneration der Typ 1 Haarzellen
und eine Demyelinisierung der Vestibularnerven bei einem experimentell induzierten
Diabetes histopathologisch dargestellt. (Myers and Ross, 1987) Eine Verlangerung
der Latenzen von cVEMP wurde in einer Studie von Kamali et al. beobachtet, wobei
das untersuchte Kollektiv sich durch einen Typ-1-Diabetes und eine Polyneuropathie
charakterisierte. (Kamali et al., 2013) Auch Konukseven et al. bestatigten, dass sich
ein Diabetes negativ auf die Otolithen auswirken kann: Bei Patienten mit einem Typ-
2-Diabetes zeigten sich verlangerte Latenzen in den okularen und den cervikalen
VEMP-Messungen. Diese Ergebnisse unterschieden sich zu denen der Patienten mit
einem Pradiabetes bzw. der Kontrollgruppe. (Konukseven et al., 2015) Eine Assozia-
tion zwischen Typ-2-Diabetes und pathologischen cVEMP konnte auch in weiteren
Studien belegt werden. (Agrawal et al., 2012; Ward et al., 2015a)

Weitere Studien untersuchten die Auswirkungen eines Diabetes auf die Bogengéange.
Ward et al. stellten dabei fest, dass Erwachsene mit einem Typ-2-Diabetes im Ver-
gleich zu gesunden Patienten haufiger schlechtere Leistungen im ,Dynamic Visual
Acuity Test", oder kurz DVA-Test erzielten. (Ward et al., 2015b) Durch diese Unter-
suchung kann, wie auch durch den VKIT, die Funktion der Bogengange uberpruft
werden. Aber auch histopathologische Veranderungen der Bogengange gingen mit
einem Typ-1-Diabetes einher. (Yoda et al., 2011) Kalkan et al. verglichen die Resul-
tate des VKIT von Diabetes-Patienten mit denen gesunder Probanden, wobei sich
keine signifikanten Unterschiede zeigten. (Kalkan et al., 2018) In der vorgelegten
Studie konnte bei allen sieben Diabetes-Patienten eine normale Funktion des hori-
zontalen Bogengangs festgestellt werden.

Diese Untersuchungen legen nahe, dass sich Stoffwechselstérungen, wie rezidivie-
rende Hyperglykdmien bei einem Diabetes, auf die Otolithen und Bogengange to-
xisch auswirken kénnen. Dabei scheinen besonders vestibulare Haarzellen vom Typ
| beeinflusst zu werden. Da sowohl die rezidivierenden Hyperglykdmien als auch die
Hypoxien bei einer OSA zu mikrovaskularen Lasionen der Nervenkapillaren flihren
kénnen, scheint es denkbar, dass der nachtliche Sauerstoffmangel bei Patienten mit
einer OSA auch zu einer veranderten Funktion der vestibularen Haarzellen fuhren
konnte. Hierbei besteht jedoch weiterer Forschungsbedarf, sodass dies histopatholo-
gisch, zum Beispiel durch eine experimentell induzierte Hypoxie, untersucht werden
kdnnte. (siehe 4.1.5)

In der vorgelegten Studie konnte bei 12,5 % der Patienten ein Diabetes mellitus Typ
1 oder Typ 2 erfasst werden. Auffallend war hierbei, dass alle Patienten an einer
OSA erkrankt waren: Bei einem der 7 Diabetes-Patienten zeigte sich eine milde OSA
(AHI = 5 < 15) und bei 6 eine moderate (AHI > 15 < 30) bzw. schwere (AHI > 30)
OSA. In der Interpretation der Ergebnisse muss bedacht werden, dass Diabetes ein
Storfaktor (,Confounder”) zwischen einer OSA und Schadigungen des Vestibularap-
parates darstellen konnte. Um diese Storvarianz zu reduzieren, kdonnte in weiteren
Studien eine Randomisierung oder ein Matching erfolgen (siehe 4.1.5).
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Ebenso kdnnen Medikamente ototoxisch wirken- sie stellen sogar die haufigste Ur-
sache einer bilateralen Vestibulopathie dar. (van de Berg et al., 2015)

Zu den ototoxischen Medikamenten gehort hierbei unter anderem Gentamicin, ein
Antibiotikum aus der Gruppe der Aminoglykoside, welches aufgrund seiner toxischen
Wirkung auf die Haarzellen, zu einem bilateralen Vestibularisausfall fihren kann.
(Forge and Schacht, 2000; Halmagyi and Curthoys, 2018) Lue et al. zeigten im Tier-
modell Uber eine Elektronenmikroskopie der Haarzellen vom Typ 1 und 2 der Macula
sacculi, dass nach einer Gentamicin-Behandlung die VEMP absent blieben. Dabei
muss in der Auswertung beachtet werden, dass die VEMP-Messungen die Funktion
speziell der Haarzellen vom Typ 1 testen und nicht auf die Gesamtfunktion der Macu-
la sacculi bzw. utriculi geschlossen werden kann. (Lue et al., 2009) Im Vergleich zu
Typ-2-Haarzellen besteht bei Typ-1-Haarzellen eine groRere Sensitivitat gegenuber
ototoxischen Substanzen wie Gentamicin. (Lyford-Pike et al., 2007) AuRerdem l|asst
sich mit steigendem Alter eine kontinuierliche Abnahme der vestibularen Funktion
feststellen, wobei die Degeneration der Typ-1-Haarzellen in den Bogengangen signi-
fikant schneller als in den Maculaorganen ablauft. (Rauch et al., 2001) Weber et al.
fuhrten bei Patienten nach einer Gentamicinbehandlung einen KIT durch und konn-
ten groflRe Overt-Sakkaden feststellen, die auf eine Schadigung hinweisen. (Weber et
al., 2009)

Als ein weiteres vestibulotoxisches Medikamenten kann das klinisch haufig verwen-
dete Amiodaron aus der Gruppe der Antiarrhythmika der Klasse Ill aufgefuhrt wer-
den. Eine mdgliche Nebenwirkung des Medikamentes ist das Auftreten von Schwin-
del, Gangstorungen und Stlrzen, die typische Merkmale einer bilateralen Vestibulo-
pathie sein kdénnen. (Coulter et al., 1990; Santos et al., 2012) Und auch im VKIT
kann nach einer Amiodaroneinnahme der Gain reduziert sein. (Gurkov et al., 2018)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vestibulotoxische Wirkung dieser
Medikamente mit einer irreversiblen Schadigung der aul3eren Haarzellen des Sinne-
sepithels einhergehen kann, wodurch es denkbar erscheint, dass auch die nachtli-
chen Sauerstoffentsattigungen bei einer OSA die Funktion der vestibularen Haarzel-
len beeintrachtigen kénnten. Aktuell lassen sich keine Studien finden, welche eruie-
ren, ob dies mit den Auswirkungen der OSA auf mikrovaskularer Ebene gleichzuset-
zen ist, auch wenn dies der Pathophysiologie zufolge vermutet werden kann. Da
Haarzellen vom Typ 1 anfélliger als Haarzellen vom Typ 2 sind, erschien eine Diag-
nostik mittels VKIT und VEMP vielversprechender als der Einsatz der kalorischen
und rotatorischen Testung. (Hirvonen et al., 2005; Van Hecke et al., 2017)

Die Diskrepanz auf Rezeptorebene kann auch funktionelle Ursachen haben. Im All-
tag werden die verschiedenen Anteile des Vestibularapparates unterschiedlich stark
beansprucht: Der horizontale Bogengang im Vergleich zu den beiden anderen Bo-
gengangen starker, da Kopfbewegungen in der horizontalen Ebene generell haufiger
als in anderen Ebenen durchgefuhrt werden. Somit kdnnte der horizontale Bogen-
gang resistenter gegenulber ischamischen Schadigungen sein, was einen maglichen
Erklarungsansatz bietet, warum in dieser Studie keine Korrelation zwischen den Pa-
rametern der PSG und dem VKIT, durch welchen der horizontale Bogengang unte-
sucht wurde, nachgewiesen werden konnte. Ob sich bei einer langer bestehenden
Schlafapnoe Auswirkungen zeigen wirden, kann durch diese Studie nicht beantwor-
tet werden. Es erschien nicht sinnvoll den Erkrankungsbeginn der Schlafapnoe zu
erheben, da dieser haufig in der Eigenanamnese der Betroffenen nicht genau ange-
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geben werden kann und sich die Diagnosestellung durch unspezifische Symptome
wie Tagesschlafrigkeit oder Konzentrationsstérungen verzégern kann.

Eine weitere mogliche Erklarung flr unsere Erkenntnisse kdnnte auf neurovaskularer
Ebene liegen. In dieser Studie zeigten sich bei Patienten, welche neben einer OSA
auch an einer arteriellen Hypertonie erkrankten, haufiger Funktionsstérungen der
Otolithen. Da die Hypertonie ein unabhangiger Risikofaktor fur zerebrale Mikroangio-
pathien darstellt (Khan et al., 2007; Pantoni, 2010), ware es denkbar, dass insbeson-
dere die Komorbiditat aus einer OSA und Hypertonie eine neurovaskulare Schadi-
gung des Nervus vestibularis verursacht.

Durch die nachtlichen Hypoxamien konnten die Vasa nervorum und demnach der
periphere Nerv geschadigt werden. (Fanfulla et al., 2008) Unbehandelte nachtliche
Sauerstoffentsattigungen beginstigen die Entwicklung von Neuropathien. (Mayer et
al., 1999) Wenn die Vestibularnerven hiervon betroffen sind, so wurde dies die Wei-
terleitung von Nervensignalen beeintrachtigen und in verlangerten Latenzzeiten der
VEMP resultieren. (Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2010b; Welgampola and
Colebatch, 2005) Welche pathogenetischen Ansatze dem zugrunde liegen, konnte in
mehreren sensorischen Neuronensystemen beschrieben werden. Im menschlichen
Sehsystem zeigte sich zum Beispiel, dass eine beeintrachtigte Oxygenierung des
Sehnervs zu einer glaukomatdsen Optikusneuropathie und Veranderungen der
Netzhautmikrostruktur fihren kann, was die erhohte Pravalenz eines Glaukoms bei
einer OSA erklaren konnte (Bendel et al., 2008; Faridi et al., 2012). Durch eine chi-
rurgische Beseitigung der Obstruktion bei einer OSA kdnnen ebenso die opthalmolo-
gischen Veranderungen verbessert werden. (Lin et al., 2019) Infolgedessen sollten
auch die Vestibularnerven selbst als Orte einer potentiellen vestibularen Dysfunktion
bei Patienten mit OSA in Betracht gezogen werden.

Ebenso konnte auch das arterielle GefalRsystem, welches den Vestibularapparat ver-
sorgt, ursachlich fur pathologische Messergebnisse sein. Am Anfang dieser Kaskade
konnten kardiovaskuldre Veranderungen stehen, die aus einer OSA hervorgehen
kénnen, da experimentell induzierte Hypoxien mit einer Erhéhung der Herzfrequenz
und des Blutdrucks einhergehen. (Arabi et al., 1999; Stradling et al., 2001) In Studien
konnte nachgewiesen werden, dass diese Veranderungen aus einer dauerhaften Ak-
tivierung des Sympathikus, einer endothelialen Dysfunktion, aus oxidativem Stress,
einem Abfall des NO und einer systemischen Entziindung resultieren. (Jelic et al.,
2008; Priou et al., 2010; Ramar and Caples, 2011) Das Ausmal der endothelialen
Dysfunktion ist dabei proportional zu dem der Hypoxamie. (Cross et al., 2008) Dem
erganzend konnten Kato et al. nachweisen, dass bei einer OSA die endothelabhan-
gige Vasodilatation von ResistenzgefalRen beeintrachtigt ist, was als ausschlagge-
bender Punkt in der Pathogenese einer Hypertonie und einer Herzinsuffizienz gilt.
(Kato et al., 2000) Um das Fortschreiten dieses Circulus vitiosus einzuddmmen und
somit das Risiko kardiovaskularer Komplikationen zu vermindern, kann eine konse-
quente CPAP-Therapie genutzt werden. (Cross et al., 2008; Jelic et al., 2008; Noda
et al., 2007) Diese Ergebnisse zeigen, dass sich eine OSA durch eine autonome
Dysfunktion auf das Gefaldsystem auswirken kann. In wie weit vasoregulatorische
Hormone wie Endothelin, oder auch das NO die Vasa nervorum der Vestibularnerven
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bzw. generell die arteriellen Gefale des Labyrinths (Arteria labyrinthi und ihre Aste)
beeinflussen, bleibt der aktuellen Studienlage zufolge noch offen.

Durch die Erkrankung einer OSA steigt zudem das Risiko atherosklerotischer Ereig-
nisse. Die Schwere einer OSA kann dabei als direkter Pradiktor fur die Intima-Media-
Dicke der Karotis und das Auftreten von Plaques angesehen werden. (Baguet et al.,
2005; Minoguchi et al., 2005; Silvestrini et al., 2002) Ebenso ist die Pravalenz einer
Karotisstenose bei Patienten mit vestibularen Symptomen wie Schwindel im Ver-
gleich zur Normalbevoélkerung erhdéht (Gutmann et al., 1993), wobei neuere Studien
eine Karotisstenose als ein Risikofaktor fur das Auftreten peripher vestibularer Sto-
rungen beschrieben. (Wada et al., 2016) Uberdies kann eine vertebrobasilare Insuffi-
zienz das periphere und zentrale Vestibularsystem schadigen und zu einer patholo-
gischen cVEMP-Antwortrate und Veranderungen in der Elektronystagmografie fuh-
ren. (Baki et al., 2019; Mohamed et al., 2012; Savitz and Caplan, 2005)

Die Atherosklerose kann sich zugleich auch lokal am Gefal3system des Labyrinths
manifestieren, welches aufgrund seiner geringen Grof3e anfallig fur atheroskleroti-
sche Veranderungen ist. (Castro Junior et al., 2007; Gomez et al., 1996) Ob diese
lokalen Veranderungen ebenso aus einer OSA resultieren kdnnen, ist aktuell keiner
vorhandenen Studie zu entnehmen.

Andererseits fuhren auch Uber einen langeren Zeitraum rezidivierende Hypoxien zu
der Entstehung von reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS, RNS), welche
oxidativen Stress und eine systemische Entziindungsreaktion ab einer gewissen
Konzentration induzieren kénnen. Dieser Mechanismus tragt unter anderem auch zur
Entstehung weiterer kardio- und cerebrovaskularer Komorbiditaten bei. (Jelic et al.,
2008; Lavie, 2003, 2015) Eine kontinuierliche CPAP-Therapie kann dabei die Entste-
hung von ROS reduzieren. (Christou et al., 2009)

Demzufolge konnte auch die Pathogenese vestibularer Dysfunktionen durch oxidati-
ven Stress beeinflusst werden. Neben den verschiedenen Typen der ROS/RNS
muss dabei die Quantitat, Dauer, Frequenz und die intrazellulare Lokalisation sowie
schitzende Antioxidantien und das genetische Profil berticksichtigt werden. (Lavie,
2015) Auch diesbezlglich bleiben der aktuellen Studienlage zufolge noch einige Fra-
gen offen, sodass neue Untersuchungen initiiert werden sollten.

Da in der Vestibularisdiagnostik, sei es durch VEMP-Messungen oder auch den
VKIT, die gesamte Reflexstrecke eingeschlossen wird, missen bei der Interpretation
von Befunden sowohl der periphere Vestibularapparat als auch periphere und zentra-
le Nervenbahnen berlcksichtigt werden.

In ihrem Verlauf nach zentral sind die Nervenfasern einem unterschiedlichen Risiko
einer Ischamie ausgesetzt. Bei Betrachtung der nervalen Innervation werden anterio-
rer und horizontaler Bogengang sowie Utriculus gemeinsam vom Nervus vestibularis
superior versorgt, der hintere Bogengang hingegen vom Nervus vestibularis inferior.

Der Sacculus wird hauptsachlich vom inferioren Anteil des Nervs versorgt, wobei je
nach anatomischer Varianz auch einzelne Nervenfasern im superioren Ast ziehen
kénnen. Hierbei kdnnen jedoch auch Variationen vorliegen. (Bergstrom 1973a, Lin-
demann 2007) Die Gefaltversorgung erfolgt entsprechend der beiden Nervenverlau-
fe.
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Dies konnte erklaren warum bei unseren Ergebnissen der horizontale Bogengang
nicht von den nachtlichen Hypoxien und Reoxygenierungen beeinflusst wird, der
Sacculus hingegen schon. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass auch der Utri-
culus vom superioren Anteil innerviert wird, was den Erklarungsansatz entkraftigt.

Wenn jedoch der Verlauf der beiden Vestibularisanteile betrachtet wird, so fallt auf,
dass der superiore Anteile einem hoéheren Risiko einer ischamischen Schadigung
ausgesetzt sein musste. Er verlauft in einem langeren und schmaleren knochernen
Kanal als der inferiore Anteil und ist nachweislich kaliberstarker. (Fetter and
Dichgans, 1996; Goebel et al.,, 2001; Ward et al., 2015a) Demnach musste die
oVEMP-Messung, durch welche hauptsachlich Pathologien des Utriculus und des
oberen Vestibularnerven Uberpruft werden konnen, sowie der VKIT, welcher Funkti-
onsstorungen des horizontalen Bogengang darstellt, haufiger ein pathologisches
Messergebnis bei einer OSA aufweisen als die cVEMP-Messung. In der vorgelegten
Studie konnte dies jedoch nicht nachgewiesen werden. Da die Innervation Uber den
oberen Vestibularnerv eine selten auftretende Varianz darstellt, welche Bergstrom et
al. unter anderem mikroskopisch darstellen konnten, muss davon ausgegangen wer-
den, dass die den Sacculus innervierenden Fasern hauptsachlich dem Nervus ves-
tibularis inferior entspringen. (Bergstrom, 1973a; Lindeman, 2013) Der VSR, welcher
Uber eine Reizung des Sacculus ausgeldst wird und den Nervus vestibularis inferior
einschlie3t, kann vordergrindig Uber die AC-cVEMP veranschaulicht werden. Eine
Reizung utrikularer Afferenzen findet zwar statt, tritt jedoch in den Hintergrund.
(Curthoys, 2010; Rosengren et al., 2010; Walther et al., 2010b)

Ebenso sprechen fehlende ipsilaterale AC-cVEMP und pathologische kontralaterale
BC-oVEMP fir eine Stérung des Nervus vestibularis superior und inferior. Dies wur-
de fur einen Funktionsstorung aller 5 Rezeptoren und folglich fur einen kompletten
Vestibularisausfall sprechen. (Curthoys et al., 2009; Walther et al., 2010b) Bei 4 der
47 Patienten (8,5 %) konnten sowohl die cVEMP als auch die oVEMP beidseits als
pathologisch gewertet und ein Vestibularisausfall auf der rechten und linken Seite
demnach diagnostiziert werden. Bei 10,6 % der untersuchten Patienten traf dies fur
die ipsilateralen cVEMP und die kontralateralen oVEMP der rechten Seite zu und in
19,1 % der Falle fur die der linken Seite, was die Diagnose einer ,Neuritis“ des Ner-
vus vestibularis superior et inferior der jeweiligen Seite stitzt.

Werden in den abgeleiteten oVEMP der kontralateralen Seite keine pathologischen
Veranderungen erkannt (n10-Komponente mit normaler Amplitude), so kann dies
dafur sprechen, dass der Nervus vestibularis superior der ipsilateralen Seite nicht
affektiert ist und eine Funktionsstérung des ipsilateralen Utriculus eher unwahr-
scheinlich ist. Erweisen sich gleichzeitig auf der ipsilateralen Seite die cVEMP aller-
dings als pathologisch, da die p13-Komponente fehlt oder vermindert ist, so kann von
einer isolierten ,Neuritis“ des Nervus vestibularis inferior ipsilateral oder einer Saccu-
lusfunktionsstdérung ausgegangen werden. Im VKIT lassen sich auf der Seite der La-
sion des unteren Vestibularnervs keine pathologischen Ergebnisse erwarten.
(Curthoys, 2010; Curthoys et al., 2009; Halmagyi and Curthoys, 1988; Walther et al.,
2010b) In der vorgelegten Studie konnte bei 31,9 % der Patienten eine isolierte
Funktionsstorung des Nervus vestibularis inferior der rechten Seite und bei 21,3 %
der linken Seite festgestellt werden. Im Schrifttum wird die Haufigkeit einer ,Neuritis®
des Nervus vestibularis inferior mit bis zu 30 % der Falle angegeben, sodass das
Ergebnis annahernd dem unserer Untersuchungen entspricht. (Ochi and Ohashi,
2003; Walther et al., 2010b)
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Fur eine isolierte Storung des Nervus vestibularis superior wirden pathologische,
kontralaterale oVEMP sprechen. Dies konnte durch fehlende oder verminderte
Amplituden der n10-Komponente nachgewiesen werden. Geht dies mit prasenten
ipsilateralen cVEMP (p13-Komponente) einher, so kann eine Affektion des oberen
Vestibularnervs diagnostiziert werden. Zur Sicherung der Diagnose kann ein hVKIT
durchgefuhrt werden, der sich anhand von Ruckstellsakkaden zur gesunden Seite
als pathologisch erweisen wurde. (Curthoys et al., 2009; Halmagyi and Curthoys,
1988; Walther et al., 2010b) Die Erhebungen dieser Studie ergaben bei deutlich we-
niger Patienten eine ,Neuritis* des Nervus vestibularis superior im Vergleich zum
Nervus vestibularis inferior: 10,6 % zeigten rechtsseitige und 12,8 % linksseitige La-
sionen.

Besteht hingegen eine isolierte Utriculusfunktionsstérung und somit eine Affektion
des peripheren, vestibularen Rezeptors anstelle seiner afferenten Nervenbahnen, so
wurde sich ein normales VKIT-Ergebnis bei pathologischen oVEMP zeigen, wenn
davon ausgegangen wird, dass Uber oVEMP die Utriculusfunktion analysiert werden
kann. (Curthoys et al., 2009; Manzari et al., 2012; Walther et al., 2010b) Diese isolier-
te periphere Storung der Macula utriculi konnte bei keinem der Patienten festgestellt
werden.

Aber auch die unterschiedliche Faserdicke der Nerven, welche zu Bogengangen
bzw. Maculaorganen ziehen, muss bei der Interpretation beachtet werden. So enthal-
ten die Nerven, welche die Bogengange innervieren in den meisten Fallen dickere
Fasern als diese welche zu Sacculus und Utriculus ziehen. Bei einer groReren Fa-
serdicke kdnnten ischamische Schadigungen verzogert auftreten. Dies kdnnte erkla-
ren, weshalb in der Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen hVKIT und
Parametern der PSG bestand, die Otolithen jedoch empfindlicher reagierten. Mit an-
steigendem Alter nimmt ebenso der Anteil an dicken Fasern ab. (Bergstrom, 1973b)
Da in der Literatur hierzu keine Ergebnisse vorliegen, kdnnten kinftige Forschungs-
arbeiten durch histopathologische Untersuchungen diesen Fragen nachgehen.

Auf neurogener Ebene kann auch eine Demyelinisierung der Nervenfasern zu patho-
logischen Ergebnissen der VEMP fihren. Diese wirde sich in erster Linie durch eine
interaurale Latenzzeitdifferenz der AC-o- bzw. cVEMP prasentieren (Eleftheriadou et
al., 2009), was in der vorliegenden Studie jedoch nicht differenzierend beurteilt wurde
und ebenso einen Ansatzpunkt fur weitere Forschungen darstellen kdnnte.

Wie bereits erwahnt kdnnen nachtliche Hypoxien und eine Hypertonie aufgrund meh-
rerer Faktoren zu einer Funktionsstorung der Otolithen fihren. Mdglicherweise liegt
dem eine Schadigung der peripheren, vestibularen Endorgane oder der peripheren
Nerven zugrunde. Aber ebenso ist auch eine potentielle Schadigung des Hirnstamms
denkbar. In den letzten Jahren wurden die VEMP zunehmend als eine sensitive und
nicht-invasive Methode zur Evaluation der Hirnstammfunktion eingesetzt. (Chen and
Young, 2003; de Natale et al., 2015; Di Stadio et al., 2019)

Beispielsweise wurde der Einsatz bei einer Multiplen Sklerose zur Diagnostik einer
Hirnstammbeteiligung beschrieben, wobei abnormale VEMP wie zum Beispiel ver-
langerte Latenzen oder verminderte Amplituden nachgewiesen wurden.
(Eleftheriadou et al., 2009; Gabelic et al., 2015; Guven et al., 2014; lvankovic et al.,
2013) In einer neueren Studie zeigte sich sogar, dass VEMP-Messungen sensitiver
im Vergleich zu klinischen Untersuchungen, MRT und BERA sind. (Di Stadio et al.,
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2019) Aber auch bei einer vestibularen Neuritis oder beim Morbus Behget zeigten
sich Veranderungen der VEMP. (Shin et al., 2012)

Auch bei der OSA lag der Fokus in Studien zunehmend auf zentralen Strukturen.
Uber eine BERA konnten Wang et al. bei Patienten mit einer OSA Hirnstamml&sio-
nen objektivieren. (Wang et al., 2016) Darlber hinaus konnte festgestellt werden,
dass sich die OSA langfristig auf neurokognitive Funktionen auswirken kann und die
mit der OSA einhergehende Schlaffragmentierung und der -entzug die Gleichge-
wichtskoordination beeintrachtigen kann. (Archbold et al., 2009) Weitere Studien be-
statigten, dass chronische Hypoxien zentrale Bahnen im Hirnstamm, wie auch respi-
ratorische Zentren, schadigen. (Neubauer et al., 1990; Sohmer et al., 1989) Eine
Schadigung der respiratorischen Zentren kann als Circulus vitiosus eine Verschlim-
merung der Schlafapnoe zur Folge haben. Da sich die Vestibulariskerne in anatomi-
scher Nahe zu den respiratorischen Kernen befinden, liegt nahe, dass diese ebenso
beeinflusst werden koénnen. (Casale et al., 2012) Yoshida et al. wiesen dies flir den
Nucleus vestibularis lateralis nach: Durch eine Hypoxie wurde nach einer vestibula-
ren Nervenstimulation das Aktionspotential sowie die postsynaptische Komponente
der evozierten Potentiale im Nucleus vestibularis inhibiert. (Yoshida et al., 1988)

Demzufolge kénnten veranderte VEMP bei Patienten mit einer OSA auf neuronale
Degenerationen im Hirnstamm zurickzufuhren sein. Dass Apnoen eben zu diesen
neuronalen Veranderungen im Zentralnervensystem fihren kénnen, konnte bisher
fur Pons und Medulla oblangata beim Meerschweinchen nachgewiesen werden.
(Zhang et al., 2010) Diese Ergebnisse aus dem Tiermodell kdnnten wiederum auf
den Menschen Ubertragbar sein und eine Erklarung flr unsere Ergebnisse liefern.

Ulusoy et al. vermuteten in ihrer Fall-Kontroll-Studie, dass sich die chronisch intermit-
tierenden Hypoxien im Zusammenhang mit einer OSA auf den Nucleus vestibularis
im Hirnstamm auswirken und dies Uber die N1P2-Intervalle und P1N1-Amplitude ab-
zuleiten sei. Im Gegensatz zu unserer Studie wurden die Gruppen, welche zu Beginn
entsprechend des AHI eingeteilt wurden, hinsichtlich Variablen wie der Erfassungsra-
te der VEMP-Wellen, dem Intervall zwischen den Wellen, den Latenzen und der
Amplitude der Wellen verglichen. In der einfachen und multiplen Regressionsanalyse
konnte eine inverse Korrelation jeweils zwischen diesen beiden Parametern und dem
AHI festgestellt werden. (Ulusoy et al., 2019) In der vorgelegten Studie erfolgte die
Korrelationsanalyse hingegen weniger spezifisch: Es wurde das Gesamtergebnis der
VEMP-Messung (physiologisch/pathologisch) mit dem AHI und weiteren PSG-
Parametern korreliert.

Auch weitere Studien bestatigten, dass sowohl o- als auch cVEMP Lasionen der ves-
tibularen Kerne widerspiegeln. Die cVEMP werden dabei durch den ipsilateralen
Tractus vestibulospinalis medialis vermittelt, welcher im unteren Hirnstamm und Ru-
ckenmarkt absteigt. Die oVEMP spiegeln hingegen die nach kontralateral kreuzen-
den vestibulookularen Reflexwege wider, die meist im Fasciculus longitudinalis me-
dialis (MLF) ziehen. Daruber hinaus kann das Kleinhirn modulierend auf die Re-
flexwege und dementsprechend auch auf die VEMP-Signale einwirken. (Oh et al.,
2016) Im Tierexperiment konnte zudem nachgewiesen werden, dass die vestibularen
Kerne sensibler als andere Hirnnervenkerne reagieren. (Yoshida et al., 1988)
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Mutlu et al. kamen 2014 zu dem Entschluss, dass sich eine schwere OSA auf das
vestibulare System, speziell den Sacculus und seine Signalwege im Hirnstamm ne-
gativ auswirkt. Sie verglichen dazu die cVEMP-Messungen einer Patientengruppe mit
einer schweren OSA (AHI > 70) mit denen einer Kontrollgruppe (AHI < 5). Die
Amplituden der cVEMP unterschieden sich zwischen Kontroll- und Patientengruppe
statistisch signifikant, wobei sie in der Patientengruppe etwas niedriger ausfielen.
Zusatzlich konnte eine geringere Antwortrate in diesem Kollektiv festgestellt werden.
Ein Vergleich der Latenzen beider Gruppen lies auf keinen signifikanten Unterschied
schlieBen. Bei einem Vergleich mit dieser Studie muss berucksichtigt werden, dass
Mutlu et al. nur Patienten mit einem AHI > 70 rekrutierten, welche somit an einer
deutlich schwereren OSA erkrankt waren (& AHI = 87,9 + 14,4). Der mittlere AHI un-
seres Patientenkollektivs fiel mit 23,8 + 18,9 deutlich geringer aus. Zudem lag das
Durchschnittsalter bei Mutlu et al. mit 46,5 + 9,7 Jahren 8,5 Jahre unter dem unserer
Probanden. Die unterschiedlichen Gruppencharakteristika konnten die gegensatzli-
chen Testergebnisse der beiden Studien erklaren.

Ob Mutlu et al. ihre cVEMP Uber eine luftleitungsvermittelte, akustische Stimulation
(ACS) oder Uber eine BCS auslosten, ist aus den zur Verfugung stehenden Quellen
nicht zu erfahren. (Mutlu et al., 2015) Dies ist fur die Interpretation der Ergebnisse
von Bedeutung, da bei einer BCS eine Reizung der Otolithenmembran und bei einer
ACS eine der vestibularen Haarzellen vermutet wird. (Govender et al., 2016) In der
Literatur wird empfohlen zur diagnostischen Anwendung neben der VEMP-Messung
auch den VKIT komplementar zu verwenden, da bei einer Asymmetrie in beiden Ver-
fahren stark davon ausgegangen werden kann, dass eine Beeintrachtigung des ves-
tibularen Systems vorliegt. (Skoric et al., 2017)

Auch Gallina et al. bestatigten eine Veranderung der vestibularen Tests bei einer
OSA-Erkrankung. In einer kalorischen Prifung konnten sie die Empfindlichkeit des
horizontalen Bogengangs auf hypoxische Phasen verdeutlichen. Verschiedene ok-
kulomotorische Tests waren jedoch, insofern eine OSA bestand, selten pathologisch,
sodass nur 4 der 45 Schlafapnoepatienten verlangerte Latenzen (> 200 ms) der sak-
kadischen Augenbewegungen aufwiesen und bei 5 die langsamen Augenbewegun-
gen verandert waren. Der optokinetische Nystagmus liel3 sowohl bei der Patienten-
als auch bei der Kontrollgruppe keine Pathologien erkennen. (Gallina et al., 2010)

Zu ahnlichen Ergebnissen wie Gallina et al. kamen auch Han et. al in ihrer Studie:
Sie konnten mittels einer kalorischen Testung nachweisen, dass langer bestehende,
intermittierende Hypoxien bei einer OSA die Vestibularorgane und somit die regel-
rechte Bogengangsfunktion beeinflussen. (Han et al., 2015) Dabei stellten sie einen
siginifikanten Unterschied zwischen der minimalen Sauerstoffsattigung (< 50 % bzw.
> 80 %) und der Kalorik fest. Ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem
AHI und der Kalorik zeigte sich jedoch nicht. Dabei ist bekannt, dass die Kalorik le-
diglich den lateralen Bogengang bei niedrigen Frequenzen testen kann (< 0,01 Hz).
Der in dieser Studie angewandte VKIT gibt hingegen den Status des VOR bei héhe-
ren Frequenzen (5-7 Hz) wieder, sodass Stérungen des lateralen Bogengangs und
seiner Afferenzen anhand von Overt-Sakkaden und eines reduzierten Gains (< 0,79)
objektiviert werden kdnnen. Die unterschiedlichen Frequenzspektren der verwende-
ten Diagnostikverfahren schranken die Vergleichbarkeit mit unserer Studie ein. (s.
4.1.3) Durch die VEMP-Messung konnten in unserer Studie erganzend die Otolithen
und ihre afferenten Nervenbahnen untersucht werden.
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Zudem verglichen Studien hauptsachlich die kalorische Prufung mit dem Vorganger
des VKIT, dem klinische Kopfimpulstest. Perez und Rama-Lopez konnten hierbei
eine Sensitivitat von 45 % und eine Spezifitat von 91 % des Kopfimpulstests nach-
weisen. Bei einer Zunahme der Funktionsstérung der Vestibularorgane konnte auch
eine hohere Sensitivitat festgestellt werden. (Perez and Rama-Lopez, 2003) Andere
Studien lieferten hdhere Spezifitdten von 82 % und Sensitivitdten von 71 % bei einer
unilateralen und 84 % bei einer bilateralen vestibularen Hypofunktion. (Schubert et
al., 2004)

Neuere Studien nutzten die Erweiterung des KIT, den VKIT, um eine Verbindung
zwischen vestibularen Dysfunktionen und einer moderaten-schweren OSA darzustel-
len. (Alessandrini et al., 2019; Micarelli et al., 2017) Micarelli et al. konzipierten hierzu
eine Fall-Kontroll-Studie und stellten bei den OSA-Patienten einen signifikanten Ab-
fall des VOR-Gains dar. Ebenso wie in der vorgelegten Studie erfolgte eine Korrelati-
onsanalyse, hierbei jedoch durch den Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizien-
ten, da zwei Gruppen (Patienten mit/ohne einer OSA) miteinander verglichen wur-
den. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem VOR-Gain und der durch-
schnittlichen Sauerstoffsattigung. Im Unterschied dazu ergaben unsere Ergebnisse
des Korrelationskoeffizienten nach Kendalls nur fir den rechtsseitigen horizontalen
Bogengang eine positive Korrelation, linksseitig zeigte sich eine negative, welche
jedoch beide nicht statistisch signifikant waren (rechts: p = 0,07, links: p = 0,85).
(Micarelli et al., 2017)

Alessandrini et al. legten ihren Fokus eher auf die Effekte einer CPAP-Therapie. Sie
untersuchten unter anderem ob sich nach einer zwolfmonatigen Behandlung der
VOR-Gain und subjektive Parameter wie der DHI oder ESS verbessern. Die Therapie
hatte Erfolg, sodass sich eine signifikante Abnahme der AHI-, der DHI- und ESS-
Werte ergab und positive Korrelationen zwischen den Unterschieden dieser Werte
pra- und posttherapeutisch festgestellt werden konnten. Der Gain des VKIT verbes-
serte sich hingegen nicht signifikant. (Alessandrini et al., 2019)

Im Vergleich einer moderaten-schweren OSA mit einer milden OSA konnte im DHI-
Fragebogen (Dizziness Handicap Inventory), welcher Ausléser und Folgen von
Schwindel und Gleichgewichtsstorungen erfasst, ein signifikant hoherer Score nach-
gewiesen werden. (Jacobson and Newman, 1990; Kayabasi et al., 2015) Auch die
Videonystagmografie konnte die Annahme bestatigen, dass bei schwerer OSA ver-
mehrt vestibulare Stérungen auftreten. (Kayabasi et al., 2015)

4.1.5 Limitationen und methodische Einschrankungen

Es gibt einige Limitationen der vorliegenden Studie, die bei der Interpretation zu be-
rucksichtigen sind.

Die Stichprobe ist mit insgesamt 56 eingeschlossenen Patienten von kleinen bis mitt-
leren Umfang, was fir komplexere statistische Analysen und Subgruppenanalysen
einen limitierenden Faktor darstellt. Ein Grund dafur ist, dass die diagnostische PSG
mittlerweile weniger haufig in unserem Schlaflaboren, als auch in Schlaflaboren im
Allgemeinen, durchgefuhrt wird, da die ambulante Polygraphie zur Bestatigung einer
OSA haufiger anerkannt wird.

Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e sind die statistischen Tests kritisch zu se-
hen und sollten einen Anreiz zu weiteren Untersuchungen mit einer grof3eren Pro-
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bandenzahl geben. Vor allem Begleiterkrankungen, wie beispielsweise eine arterielle
Hypertonie und ein Diabetes, aber auch weitere studienrelevante Merkmale (Alter,
Geschlecht, BMI) stellen moglich Storfaktoren (,Confounder®) dar, die mit einer OSA
und einer vestibularen Funktionsstorung in Beziehung stehen konnen. Durch ein
,Matching“ im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie konnten in zukinftigen Studien glei-
che Ausgangsbedingungen geschaffen und die Interpretation der Ergebnisse erleich-
tert werden. Dies konnte die Storvarianz deutlich reduzieren, wirde aber den Rekru-
tierungsprozess erschweren, da ein deutlich groRerer Stichprobenumfang nétig ware.
Zudem wurde dies die Reprasentativitat der Stichprobe einschranken.

Andere Studien, welche sich ebenso auf das Thema fokussierten, konnten vergleich-
bare StichprobengrélRen vorweisen: Mutlu et al. schlossen beispielsweise in ihre Fall-
Kontroll-Studie 82 Patienten ein, wovon 56 Patienten an einer OSA erkrankt waren.
(Mutlu et al., 2015) Ulusoy et al. konnten insgesamt 80 Patienten mit einer Kontroll-
gruppe von 20 gesunden Probanden untersuchen. (Ulusoy et al., 2019)

Die Stichprobe entstammt der Aufnahmepopulation einer universitaren Klinik. Es
konnten nicht nur Patienten, welche zum Untersuchungszeitpunkt die Erstdiagnose
,LOSA® erhielten eingeschlossen werden, da dies retrospektiv schwierig zu eruieren
ist, da die Diagnose einer OSA haufig erst nach langjahrigem Bestehen der Erkran-
kung folgt. Dementsprechend mussten unterschiedlich lange Erkrankungszeitraume
vorausgesetzt werden und es konnte nicht festgestellt werden, ob neben der Schwe-
re der OSA auch die Dauer ursachlich fur vestibulare Schadigungen sein kdnnte.

Beide genannten Bedingungen schranken die Reprasentativitat der Stichprobe ein.
Idealerweise kdnnte eine bevdlkerungsreprasentative Stichprobe durchgefuhrt wer-
den und die Erkrankungsdauer anamnestisch anhand von Fragebogen und Arztbrie-
fen erfasst werden.

Mit Betrachtung des Patientenkollektivs fallt auf, dass die Geschlechtsverteilung in
der untersuchten Kohorte unausgeglichen ist. Mit einem Anteil von 79 % am Ge-
samtkollektiv dominierte das mannliche Geschlecht, was ebenso die Reprasentativi-
tat der Studie einschrankt, sich aber dadurch erklaren lasst, dass generell haufiger
Manner als Frauen an einer OSA erkranken.

Um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden einige Aus-
schlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie festgelegt, wie beispielsweise eine
Schallleitungsstérung, die eine Stimulation Uber Luftleitung (AC VEMP) behindern
konnte. Da jedoch am Untersuchungstag keine zusatzlichen klinischen Tests, wie ein
Tonaudiogramm oder eine BERA durchgeflhrt wurden, konnten diese Patienten nur
ausgeschlossen werden, wenn vorher die Diagnose einer Schallleitungsstérung be-
reits bekannt war.

Das gleiche galt fur Patienten mit einem Tinnitus fir deren sicheren Ausschluss aus
der Studie audiometrische Untersuchungen zu Beginn hatten erfolgen mussen, was
jedoch die finanziellen, zeitlichen und personellen Grenzen dieser Studie gesprengt
hatten.

Durch die verwendeten diagnostischen Verfahren von VKIT, c- und oVEMP-Messung
ist es maglich die Lokalisation von Pathologien vestibularer Stérungen zu evaluieren.
Eine Differenzierung zwischen der Genese in peripheren Endorganen und neurona-
len Strukturen erweist sich jedoch bisher als begrenzt. Dies bietet Raum fir weitere
Studien, die verschiedene Messergebnisse der VEMP genauer interpretieren konn-
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ten, um Aussagen Uber die Lokalisation potentieller Schadigungen aufgrund einer
OSA treffen zu kénnen.

Anatomische Varianten schranken zudem die Aussagekraft dieser Verfahren ein.
Eine Madglichkeit bestliinde darin, gleichzeitig ein fMRT oder eine Diffusions-
Bildgebung durchzufiihren und anschlie®end die Ergebnisse mit denen des VKIT
bzw. der VEMP-Messung zu vergleichen. Somit konnten Lasionen im Bereich des
Nucleus vestibularis im Hirnstamm und der Nervenfasern dargestellt werden und
Veranderungen der vestibularen Tests entsprechend interpretiert werden. In einer
Studie von Toprak et al. zeigten sich beispielsweise im Diffusion-Tensor-Imaging
(DTI) bei einem Typ-I-Diabetes Veranderungen in einigen Hirnregionen, die frihe
Merkmale einer Verletzung der demyelinisierten Fasern oder einer axonalen Degene-
ration sein kdnnen und ebenso durch eine OSA entstehen kdnnten. (Toprak et al.,
2016) Eine andere Moglichkeit zur Untersuchung der Reflexstrecke ware eine histo-
pathologische Untersuchung im Tiermodell.

Ebenso kann nicht determiniert werden, ob die untersuchte Korrelation zwischen ei-
ner OSA und dem vestibularen System kausal bedingt ist, da weitere Faktoren Ein-
fluss nehmen koénnten, die im Rahmen der Studie nicht erhoben wurden. Somit ware
eine grolkere Stichprobe notig, um weitere Parameter zu untersuchen, die mit dem
AHI korrelieren und einen ,Confounder” darstellen kdnnten.

Zusammenfassend kann die vorgelegte Arbeit als explorative Studie angesehen
werden und grofdere Studien sollten folgen, um den Einfluss einer OSA auf das ves-
tibulare System weiter zu beleuchten und die klinischen Auswirkungen aufzuzeigen.
In Anbetracht der begrenzten Literatur zum Thema liefert diese Studie dennoch bis-
her noch nicht berichtete Ergebnisse.

4.1.6 Fazit und Ausblick

Die obstruktive Schlafapnoe geht mit rezidivierenden, nachtlichen Sauerstoffentsatti-
gungen und Reoxygenierungen einher und stellt einen Risikofaktor flr verschiedene
kardiovaskulare und cerebrovaskulare Erkrankungen, Diabetes und das auditorische
System dar. (Casale et al., 2012; Ip et al., 2002; Lavie, 2015; Lavie et al., 1995; Ward
et al., 2015b) Einige Studien konnten nachweisen, dass sich die OSA auch auf das
vestibulare System auswirken kann. (Alessandrini et al., 2019; Micarelli et al., 2017;
Mutlu et al., 2015; Ulusoy et al., 2019) Unseren Ergebnissen zufolge scheint sich ei-
ne OSA nicht auf die Funktion des horizontalen Bogengangs auszuwirken. Es besta-
tigte sich ebenso wenig die Hypothese, dass ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Schwere einer OSA und pathologischen Ergebnissen der VEMP-
Untersuchungen besteht. Trotzdem reagierten die Otolithen sowie deren vestibulare
Reflexkreise sensibler, sodass eine Schadigung im Rahmen der OSA nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. Im Vergleich zu ahnlichen Studien konnten Diskre-
panzen bezlglich der Ergebnisse festgestellt werden. (Mutlu et al., 2015; Ulusoy et
al., 2019)

In der vorgelegten Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine vestibulare Dys-
funktion vorliegen kann, auch wenn klinisch keine Beschwerden, wie eine Schwindel-
symptomatik, vorliegen. Demzufolge sollte zuklnftig dem Screening vestibularer Be-
eintrachtigungen bei OSA-Patienten mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden, vor
allem wenn zusatzliche Risikofaktoren vorliegen. Hierbei sei besonders eine arterielle
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Hypertonie zu nennen, da bei dieser Komorbiditat offenbar haufiger vestibulare Funk-
tionseinschrankungen vorliegen. Dies konnte zum Beispiel durch eine Mikroangiopa-
thie verursacht werden, dennoch muss die Rolle der arteriellen Hypertonie in der Pa-
thogenese noch weiter geklart werden. Die Studienlage hierzu ist begrenzt (Chavez-
Delgado et al., 2012; Zeigelboim et al., 2006), hauptsachlich aus dem Grund, dass
bei vielen Patienten zusatzlich weitere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie ein Diabe-
tes mellitus oder eine Hyperlipidamie, vorliegen und ihre Auswirkungen auf die ves-
tibulare Funktion nicht ohne weiteres getrennt bewertet werden konnen. Idealerweise
mussten Patienten mit einer schweren OSA aber keinen anderen kardiovaskularen
Komorbiditaten mit Patienten mit einer schweren OSA und einer arteriellen Hyperto-
nie und mit Patienten, die nur an einer arteriellen Hypertonie und keiner OSA leiden,
verglichen werden, um die Rolle der Hypertonie in der Pathogenese weiter zu klaren.

Besteht ein chronischer Schwindel, so sollte der Patient daruber aufgeklart werden,
dass eine OSA ursachlich fur seine Symptome sein kann. Ebenso sollten eine ob-
struktive Schlafapnoe oder andere schlafbezogene Atmungsstorungen frihzeitig the-
rapiert werden, sodass langfristig das Risiko komorbider Erkrankungen wie auch ves-
tibularer Stérungen vermindert bzw. die Entstehung verzdgert werden kann und die
Lebensqualitat dieser Patienten nicht negativ beeinflusst wird. Dies wird auch bei
Berucksichtigung soziobkonomischer Aspekte deutlich, sodass mittels einer Therapie
multifaktorieller Schwindel, welcher mit Stlirzen im Alter einhergehen kann, vermut-
lich reduziert werden konnte.

Wo genau die Hypoxien innerhalb der Reflexstrecke, ausgehend von Bogengangen
und Maculaorganen Uber die vestibularen Nervenbahnen sowie den Hirnstamm bis
zu den myogenen Endorganen, angreifen, konnte anhand der Studie nicht beantwor-
tet werden. Diese Studie soll dazu anregen in diesem Forschungsbereich weitere
Analysen durchzufihren, wobei vor allem eine gréRere Probandenanzahl die Mog-
lichkeit bieten konnte komplexere statistische Analysen durchzufuhren. Zudem kénn-
ten die Patienten im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie durch eine gréliere Studien-
population nach Vorerkrankungen, wie einer arteriellen Hypertonie oder einem Dia-
betes, ,gematcht® werden, sodass mdgliche Stérfaktoren ausgeschlossen werden
konnen. Erganzend konnte die Faserdicke vestibularer Nerven histopathologisch be-
stimmt werden und anschlieRend eruiert werden, in wie fern sich diese auf Ergebnis-
sen des VKIT und der VEMP-Messung auswirkt.

Besonders die VEMP-Untersuchungen stellen einen lohnenden Ansatzpunkt fur wei-
tere Forschungsprojekte dar und sollten im diagnostischen Rahmen mit anderen Ver-
fahren kombiniert werden, um differenziertere Aussagen Uber pathologische Veran-
derungen innerhalb der Reflexstrecke treffen zu kénnen. Des Weiteren sollten Stu-
dien initilert werden, um zu eruieren, ob sich eine CPAP-Therapie positiv auf die
Funktion der Otolithen auswirkt oder sich vestibulare Stérungen sogar regredient zei-
gen. Es bedarf weiterhin einer wissenschaftlichen Prazisierung, ob sich die nachtli-
chen Hypoxien auf mikrovaskularer Ebene ebenso vestibulotoxisch wie andere exo-
gene (Aminoglykosid-Antibiotika und Amiodaron) und endogenen (Diabetes) Noxen
auswirken.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine haufige Schlafstérung, die mit rezidivierenden,
nachtlichen Sauerstoffentsattigungen und Reoxygenierungen wahrend des Schlafs
einhergeht. Sie stellt einen Risikofaktor flr verschiedene kardiovaskulare und cere-
brovaskulare Erkrankungen, Diabetes sowie das auditorische System dar. Der Ein-
fluss einer obstruktiven Schlafapnoe auf das vestibulare System wurde bisher nicht
ausreichend untersucht. Ziel der vorgestellten Studie war es daher, einen mdglichen
vestibulotoxischen Effekt der Sauerstoffschwankungen bei Patienten mit einer ob-
struktiven Schlafapnoe durch die Untersuchung eines méglichen Zusammenhangs
zwischen vestibularen Funktionstests und Atmungsparametern einer Polysomnogra-
fie zu bewerten.

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurde bei 56 Patienten eine Polysomnografie
durchgefuhrt. AnschlieRend erfolgte die rezeptorspezifische Testung der Vestibular-
organe bzw. ihrer Reflexstrecken, sodass durch einen Videokopfimpulstest die Funk-
tion des horizontalen Bogengangs untersucht werden konnte. Die Funktion der Oto-
lithen konnte hingegen durch die okularen und cervikalen vestibularen myogenen
Potentiale beurteilt werden. Deskriptive Daten wurden beschrieben und zudem wurde
eine Korrelationsanalyse anhand des Rangkorrelationskoeffizienten Kendall's Tau
zwischen Parametern der Polysomnografie (Apnoe-Hypopnoe-Index, Oxygen-
Desaturation-Index, minimale Sauerstoffsattigung, durchschnittliche Sauerstoffsatti-
gung, t90) und dem Gain des Videokopfimpulstest sowie Ergebnissen der Messung
der vestibularen myogenen Potentiale durchgefihrt. AnschlieRend erfolgte die Unter-
suchung auf signifikante Unterschiede (Wilcoxon Rangsummentest) zwischen Grup-
pen mit physiologischen und pathologischen Messergebnissen bezuglich ihrer Poly-
somnografie-Parameter.

Eine signifikante Korrelation oder einen signifikanten Unterschied zwischen Poly-
somnografie-Parametern und dem Videokopfimpulstest bzw. den Messungen der
vestibularen myogenen Potentiale konnte in der Studie nicht nachgewiesen werden
(p > 0,05). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass bei einer obstruktiven Schlafap-
noe im Vergleich zu Patienten mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index < 5 haufiger patho-
logische okulare und cervikale vestibulare myogene Potentiale vorliegen, insbeson-
dere wenn gleichzeitig eine arterielle Hypertonie besteht. Dementsprechend kdnnten
bei Patienten, welche an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden, haufiger Funktions-
storung der Otolithen vorliegen. Die Funktion des horizontalen Bogengangs zeigte
sich bei Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe im Vergleich zu gesunden Pro-
banden hingegen nicht vermindert. Somit konnte kein toxischer Effekt von Sauer-
stoffschwankungen auf das Vestibularorgan und die nachgeschalteten vestibularen
Reflexkreise nachgewiesen werden.

Um differenziertere Aussagen daruber treffen zu kdnnen, welche Strukturen des ves-
tibularen Systems innerhalb der Reflexstrecke von den nachtlichen Hypoxien betrof-
fen sind, konnten diese histopathologisch untersucht werden oder die Messung der
vestibularen myogenen Potentiale mit weiteren Verfahren kombiniert werden. Eine
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grolRere StichprobengroRe wirde die Moglichkeit bieten, komplexere statistische
Analysen durchzufihren, sodass untersucht werden kdnnte, in wie weit die arterielle
Hypertonie oder auch andere kardiovaskulare Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabe-
tes und Hyperlipidamie, welche haufig mit einer obstruktiven Schlafapnoe einherge-
hen, an der Pathogenese von vestibularen Funktionsstorungen beteiligt sind.
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