Erfahrungsbericht Labor Prof. Colebatch, Prince of Wales Hospital,
University of New South Wales, Sydney, Australien

Besuch im Januar/Februar 2011
unterstitzt durch ein Stipendium der DGKN

|. Ziel des Aufenthaltes

Ziel des Aufenthaltes im Labor von Prof. ColebatthtNSW, Sydney, Australien war die

Erlernung von Techniken zur differentiellen Untexdisung des vestibuldren Systems und
Anwendung der erlernten Techniken bei der Durchfiigreiner Studie zur Untersuchung
vestibulospinaler Aktivitat in Parkinson Patientemit posturalen Stérungen und

Gangunsicherheit.

[l. Das Labor

Das elektrophysiologisch ausgerichtete Labor voof. RColebatch ist im ,Departement of
Clinical Neuroscience®, im ,Prince of Wales Hospitakalisiert, welches an die ,University
of New South Wales” angeschlossen ist. Wissenduathedt Kollaborationen bestehen mit
einem weiteren vestibular ausgerichteten Labor Roof. Halmagyi, Royal Prince Alfred
Hospital, University of Sydney sowie mit Prof. Retl, UCL Neuroscience, University
College London, und Prof. Neil Todd, Faculty ofd_fbcience, University of Manchester.
Desweiteren besteht eine enge Assoziation zurskli@n Neurologie des Krankenhauses,
Prof. Colebatch ist Direktor der Abteilung Neurd®and fuhrt eine Ambulanz mit dem
Schwerpunkt Bewegungsstorungen und Schwindel/Gleiwsfthtsstorungen. Patienten mit
speziellen Kklinisch-elektrophysiologischen Fragastgen werden neben vestibuléaren
Patienten in dem Labor untersucht.

Prof. Colebatch hat in den 90er Jahren begonnetthdden zur differentiellen Stimulation
verschiedener Anteile des vestibularen Systemsntwiekeln. Er etablierte insbesondere
Verfahren zur Untersuchung der Funktion des Salskuhd Utrikulus, die von besonderem
Interesse bei posturalen Stérungen und Gangunbieihesind, da sie durch lineare
Beschleunigungen aktiviert werden.

Prof. Colebatch etablierte 1994 die Messung degkaden, vestibuléar evozierten Potentials
(c-VEMP). Dieses Potential wird im M. sternocleidastoideus abgeleitet, durch akustische
Stimulation hervorgerufen, und stellt einen elgkrgsiologischen Marker der Aktivitat des
vestibulo-collischen Reflexes dar (Colebatch, Hayaet al. 1994). Im folgenden wurde
durch die Arbeitsgruppe des Labors die TechnikAleitung okulérer, vestibular evozierter
Potentiale (o-VEMP) entwickelt, die die Aktivitatesl vestibulo-okuldren Reflexes
widerspiegeln (Rosengren, McAngus Todd et al. 2QU6§ld, Rosengren et al. 2007). Neben
akustischer Stimulation entwickelte die Arbeitsgrepverschiedene andere Stimuli zur
vestibularen Stimulation, wie speziell konfigureelibrations-Pulse an Mastoid oder Stirn, in
Form von Sinuswellen oder Gamma-Stimuli, mechamideélschitterungen durch Head-taps
sowie galvanischer Stimulation (Rosengren, Welgdanpbal. 2010)

Das Labor ist vorwiegend fokussiert auf biophysesdidntersuchungen mit Studien zu
Frequenztuning der Stimuli, Resonanzverhalten descKens und des Vestibularorgans bei
Vibrationspulsen, Input-Output Kurven zur Stimuhiensitat, Stimulationsdauer und
Stimulusform sowie die Untersuchung von HNO-Pa&anhit unilateralem oder bilateralem
Vestibularisausfall, Tullio-Phdnomen oder Schwanen.



[ll. Hintergrund der durchgeftihrten Studie

Bei Parkinsonpatienten stehen mit zunehmender Kwtddauer posturale Stérungen,
Gangunsicherheit, Freezing und Stirze im Vordemyr(Wwood, Bilclough et al. 2002),
welche einen erheblichen Anteil an funktionellenndehrdnkungen der Patienten im
alltdglichen Leben sowie an der Verminderung debensqualitat haben (Michalowska,
Fiszer et al. 2005) und einen haufigen Einweisungsy) fir einen stationaren Aufenthalt
darstellen (Koller, Glatt et al. 1989).

Histopathologisch scheinen die Gangstérungen utidz&tbei Parkinsonpatienten mit einer
zunehmenden Degeneration von Hirnstammkernen, sosioere retikularer Nuklei und des
pedunkulopontinen Nucleus (PPN) einherzugehen (#ahand Lozano 2000), welche
besonders vulnerabel innerhalb des multisystemms@®generationsprozesses sind (Braak,
Rub et al. 2003).

Neben den motorischen Einschrankungen scheinerGdigystorungen jedoch auch durch
Gleichgewichtsstérungen bedingt zu sein, die zerdimsicherheit, Fallneigung und Stirzen
fuhren, so dass anzunehmen ist, dass auch einairibyisin vestibularer Hirnstammkerne
Anteil an der Gangstérung hat. Hinweise auf eine glnbe Dysfunktion des
Vestibularapparates in Parkinsonpatienten ergabein kkei Messungen des VOR und
okularen Sakkaden (White, Saint-Cyr et al. 1983sdeh Clanet et al. 1989) sowie der
kirzlich erbrachte Nachweis verminderter Aktividés vestibulo-zervikalen Reflexes (Pollak,
Prohorov et al. 2009).

Die vestibulare Funktion kann differenziert untetsuwerden. Anatomisch besteht der
Vestibularapparat zum einen aus 3 Bogengangen,ddieh Drehbeschleunigung erregt
werden und tber den medialen Vestibulospinaltrakiier Haltung und Stabilitat des Kopfes
beteiligt sind (Markham, Furuya et al. 1986). Dekénntesten, qualitativen, in der klinischen
Routine eingesetzten Verfahren zur Stimulation Begengange stellen die kalorische
Spulung oder der Kopf-Impuls-Test nach Halmagyi.daum anderen gehdren zum
Vestibularapparat die otholithentragenden Struktuder Utrikulus und Sakkulus, die durch
lineare Beschleunigungen gereizt werden und Uber ldeeralen Vestibulospinaltrakt die
spinalen, ipsilateralen Motoneurone kontrollierdfatkham 1987; Agostino, Dinapoli et al.).
Das etablierteste Verfahren zur Untersuchung dékuBss stellen die akustisch evozierten
VEMPs dar (Colebatch, Halmagyi et al. 1994). DaaZfp der auditorischen Stimulation des
Vestibularapparats beruht darauf, dass der Saccuoiilsseinen Afferenzen nahe der
Stapesplatte am Vorhoffenster sitzt und pl6tzlidbedolymph- Bewegungen durch den
Stapes den Sacculus erschuttern. Der Utrikulusirsickelektiv durch speziell konfigurierte
Vibrations-Pulse am Mastoid stimuliert zu werdeniesd sogenannten Gamma-Pulse
induzieren eine horizontale Beschleunigung des &mpflie den in der Horizontalebene
liegenden Utrikulus erregen (Todd, Rosengren eR@08; Rosengren, Todd et al. 2009).
Vibrationspulse an der Stirn (FZ) hingegen induaierein Schwingen des Kopfes mit
Beschleunigung in der Horizontal- und Vertikalehese dass beide otholithentragenden
vestibularen Strukutren stimuliert werden (Rosengw&elgampola et al. 2010).

Der Vestibularapparat projiziert iber den Nervustioeilaris Uber die Vestibulariskerne in
der Medulla oblongata zu den okulomotorischen Kermkem Zerebellum, dem Kortex, der
Formatio retikularis sowie nach spinal. Derzeitdvangenommen, dass die c-VEMPs Uber
eine disynaptische Projektion via dem medialen i¥dekispinaltrakt Uber den unteren
Hirnstamm vermittelt werden(Rosengren, Welgampolal.e2010). Die o-VEMPs hingegen
scheinen Uber den medialen longitudinalen Faszskuilber den oberen Hirnstamm, die
okulomotorischen Kerne und Nervus okulomotoriusnidelt zu werden (Rosengren,
Welgampola et al. 2010).

Ziel der in Australien durchgefihrten Studie warieParkinsonpatienten mit Gangstérungen
unterschiedlicher Auspragung die Erregbarkeit destitbularen Projektionen zum oberen
Hirnstamm (mittels o-VEMP) und unteren Hirnstammit(ets c-VEMP) nach Stimulation



des Sakkulus (mittels akustischen Ténen), UtrikuMibrations-Stimuli an Mastoid) oder
beider Strukturen (Vibrations-Stimuli an Stirn) wotersuchen.

V. Methodik

13 Patienten mit einem idiopathischen Morbus Parkin(Alter 68.2+7.7 Jahre, 4 Frauen, 9
Manner) nach Einnahme der regularen Medikation L@dNormalprobanden (Alter 67+5.5
Jahre, 8 Frauen, 5 Manner) wurden untersucht. Rikifsonpatienten waren ambulante
Patienten, die leicht-mittelschwer betroffen wa(ed?DRS im MED ON 30.3+15.9), dabei
waren die axialen Symptome zwischen den Patiem&rachiedlich stark ausgepragt (PIGD
1.15+0.1, Range 0.25-3.25). 7 Parkinsonpatienterdevuein zweites Mal an einem anderen
Tag morgens im medikamentdésen OFF untersucht, um Efeekt von L-Dopa auf die
vestibulare Funktion zu eruieren.

Zur Ableitung von c-VEMP wurde der Proband in eimeklinierten Versuchststuhl gesetzt
und aufgefordert, den Kopf leicht anzuheben odedrahen, um eine tonische Kontraktion
des M. sternocleidomastoideus (SCM) hervorzuruf&G Aktivitat wurde mittels
Oberflachenelektroden abgeleitet, mit der diffeeanElektrode tGber dem Muskelbauch des
SCM, mit der indifferenten Elektrode tGber dem Stenn verstarkt (2500x), gefiltert (8 Hz-
1.6 kHz) und online rektifiziert und gemittelt (25Durchgange, 5 Hz, Sampling Rate
5000 Hz).

Zur Registrierung von o-VEMP wurde der Proband ealit in den Stuhl gesetzt und
aufgefordert, den Blick um 20 Grad zu heben zunvdtung des M. obliquus inferior. EMG
Aktivitat wurde mittels Oberflachenelektroden bigolunter dem Auge abgeleitet, verstarkt
(25.000x), gefiltert (5 Hz-1 kHz) und online rektiert und gemittelt (250 Durchgange, 5 Hz,
Sampling Rate 10.000 Hz).

Als Stimuli wurden unilaterale Téne (500 Hz, 2 n@nuswelle, 135 dB und/oder 140 dB)
Uber Kopfhorer, Vibrationsstimuli Gber einen Minhd&ker am Mastoid (Gamma, medial
gerichteter Puls, 4 ms rise time, 5V und/odeN}l@nd FZ (Sinuswelle, 500 Hz, 2 ms,
20 Vpp und/oder 40 V) appliziert. Amplituden und gettLatenzen der c-VEMPs und o-
VEMPs wurden zwischen Kontrollen und PD Patientattels MANOVA verglichen, in 7
PD Patienten wurden Vergleiche zwischen medikansem@ON und OFF mittels GLM
ANOVA durchgefihrt.

V. Ergebnisse

In Parkinsonpatienten zeigte sich eine differel@iModulation der Latenzen und Amplituden
der o-VEMPs und c-VEMPs gegenuber den Normalpersatie partiell durch Gabe von L-
Dopa modifiziert wurde. Die Befunde sprechen fireedifferentielle, vorwiegende Affektion
der vestibularen Projektionen im oberen HirnstamrRarkinsonpatienten, die doparesponsiv
zu sein scheint.

VI. Und alles andere......

Ein engagierter Laborleiter und nette Kollegen nbaich das Einleben leicht. Die
Laborstruktur mit einer Mischung aus Biologe, Medkzn, Sportwissenschaftler und
Biotechniker versprach taglich Abwechslung und D&ston. Der Aufenthalt wird nicht nur
wegen der lebenswerten Stadt Sydney und dem gutettefin guter Erinnerung bleiben!
Vielen Dank an die DGKN, die diesen Laborbesuchdgimhte.
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