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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Raumliche Wahrnehmungsdefizite sind eine héufige Folgeerscheinung von
Hirnschadigungen, die zum Beispiel in Form einer verkippten subjektiven visuel-
len Vertikalen (SVV) in Erscheinung treten kénnen. Je nach Lokalisation ge-
schadigter peripher- und zentral-vestibularer Leitungsbahnen, weisen die be-
troffenen Patienten eine Abweichung der SVV von der objektiven Vertikalen zur
ipsi- oder kontraversiven Lasionsseite auf. Trotz zahlreicher Forschungsbemu-
hungen besteht keine Einigkeit hinsichtlich der Lokalisation verantwortlicher
kortikaler Strukturen fur dieses neuropsychologische Phdnomen, Zusammen-
hange mit weiteren klinischen Symptomen nach einem Schlaganfall sind noch
nicht hinreichend geklart. Ebenso existiert bislang kein Konsens beziiglich eines
SVV-Normbereichs, innerhalb dessen eine SVV-Deviation als ,normal“ definiert
ist und mit dessen Hilfe eine klinische Abgrenzung zur gestorten visuellen Verti-

kalperzeption vorgenommen werden kann.

1.1 Definition der SVV

Die subjektive visuelle Vertikale ist eine rdumlich-perzeptive Wahrnehmung der
vertikalen Raumachse. Nach unilateralen zentral- und peripher-vestibularen
Lasionen kommt das subjektive Empfinden der Vertikalitat in Form einer
verkippten vertikalen Raumachse in der Frontalebene zum Ausdruck (Brandt,
1999a; Kerkhoff, 1999) und wird vom Betroffenen nicht bewusst wahrgenom-
men (Kerkhoff und Zoelch, 1998; Bender und Jung, 1948).

In vielen Studien wird von einem multisensorischen Integrationssystem ausge-
gangen, in dem das Vertikalitdtsempfinden — gemessen als SVV — durch Inter-
aktion unterschiedlich gewichteter Informationen aus visuellen Eindriicken so-
wie aus vestibularen, propriozeptiven und somatosensorischen Impulsen zu-
stande kommt und auch von Augenbewegungen beeinflusst wird (Schmidt et al,
2002; Van Nechel, 2001; Vibert, 1999; Gresty und Bronstein, 1992; Birch et al,
1961). Eine dominante Rolle spielen dabei die peripheren Vestibularorgane des
Innenohrs (Otolithen und Bogengange), deren tonisch bilaterale gravizeptive
Einflusse Kopf und Augen in Relation zur Schwerkraft in aufrechter Korperposi-
tion stabilisieren und die Vertikalwahrnehmung bestimmen (Dieterich und
Brandt, 1993a). Die SVV ist Teil der ,ocular tilt reaction“ (OTR), einer Triade
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aus ,ocular torsion“ (OT), ,skew deviation“ und SVV, welche nach unilateralen
Lasionen durch ein Tonusungleichgewicht vestibularer Signale bedingt ist
(Brandt und Dieterich, 1994a). Uberwiegt der kontralaterale ,aufrichtende To-
nus“, wirkt die OTR als motorischer Kompensationsmechanismus diesem mit
einer sichtbaren Augen-Kopf-Verkippung in Richtung der L&sionsseite entge-
gen.

In Folge peripher-vestibularer Stérungen ist eine pathologische Verkippung der
SVV das Resultat beeintrachtigter gravizeptiver Bahnen und asymmetrischer
Otolithensignale, die vom Vestibularorgan zum vestibul&ren temporo-parietalen
Kortex ziehen (Dieterich 2007; Bohmer und Rickenmann, 1995; Brandt und Die-
terich, 1992) und dem vestibulo-okularen Reflex (VOR) mit der Funktion der
Blickstabilisierung dienen (Dieterich und Brandt, 1992a, 1992b).

Nach zentral-vestibularen Storungen (siehe Kapitel 1.7.2) ist die SVV-Neigung
Ausdruck einer Dysfunktion der statisch gravizeptiven Orientierung (Dieterich,
2007). Ein Ungleichgewicht zwischen den verschiedenen sensorischen Syste-
men fihrt zu einer veranderten internen, zentralen Reprasentation des gravi-
zeptiven Vektors (Brandt und Dieterich, 1987). Ist dieser nicht mehr entlang der
longitudinalen Korperachse ausgerichtet (Mittelstadt, 1983), kommt es zu Pro-
blemen bei der visuellen Raumorientierung (Mittelstadt, 1995).

1.2 Normwerte der SVV

Frihere Studien zeigen, dass die subjektive visuelle Vertikale bei Gesunden in
aufrechter Position kaum von der objektiven Vertikalen abweicht und mit hoher
Genauigkeit angegeben werden kann (Lopez et al, 2007; Bohmer und
Rickenmann, 1995; Dieterich und Brandt, 1993a). Die Grenzen einer ,norma-
len SVV sind in vergangenen Studien sehr uneinheitlich definiert. SVV-
Normbereiche erstrecken sich zwischen sehr engen Grenzwerten von 1,75 und
-1,25° (Vibert et al, 2000), andere Studien tolerieren normale SVV-Werte inner-
halb von +/- 2,5° (Dieterich und Brandt, 1993c) oder +/- 2,8° (Toupet et al,
2005). Ein allgemein giltiger Normbereich, innerhalb dessen eine SVV-
Deviation als normal anzusehen und von einer vertikalen Raumwahrnehmungs-
storung abzugrenzen ist, existiert folglich nicht. Diese Tatsache stellte einen

Anlass fir eine ausflihrliche Literatursammlung von N =54 Studien bis ein-
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schlieBlich April 2010 dar, in denen mittlere SVV-Werte von insgesamt
N = 1701 gesunden Probanden erhoben wurden, um daraus einen Vergleichs-
wert fUr ein eigens definiertes normales SVV-Spektrum zu ermitteln (siehe Kapi-
tel 7.1).

1.3 Untersuchungsmethoden der SVV

In der Untersuchung einer pathologisch abweichenden subjektiven visuellen
Vertikalen haben sich unterschiedliche Messmethoden etabliert, die sich als
sensitives richtungsspezifisches Nachweisverfahren (Karnath et al, 2000) des
vertikalen Raumwahrnehmungsdefizits bei Patienten mit vestibuléarer Funktions-
storung in Rollebene eignen (Dieterich, 2007; Brandt und Dieterich, 1994a,
1993a). Dieterich und Kollegen (2005a; 1993a) verwenden eine hemisphéarische
Kuppel mit zufallig verteilt gepunktetem Hintergrund, andere erheben die SVV
anhand der Vertikalstellung eines Leuchtstabs in abgedunkelter Umgebung
(Yelnik et al, 2002; Kerkhoff und Zoelch, 1998; Gresty et al, 1992) oder setzen
den binokularen ,vertical frame“-Test ein (Vibert et al, 1999). Dabei sind die
Probanden wahrend der SVV-Erhebung in ihrer Kopf- und Koérperposition sta-
tisch fixiert oder in aufrechter Position frei beweglich gewesen. Im Gegensatz
zur mobilen Versuchsdurchfihrung verhindert eine fixierte Kopf- und Kérperstel-
lung in aufrechter Position eine Beeinflussung der SVV-Wahrnehmung durch
andere sensorische Referenzen, die zur internen Wahrnehmung der vertikalen
Raumachse beitragen. Unter mobiler Versuchsdurchfiihrung konnen verénderte
propriozeptive, visuelle und vestibulare Informationen die interne Vertikal-
perzeption modifizieren (Bohmer, 1997). Der SVV-Test detektiert sehr zuver-
lassig akut aufgetretene, unilaterale, vestibulare Funktionsstérungen, bei denen
noch keine vollstandige zentrale Kompensation stattgefunden hat (Bohmer,
1997), weniger gut jedoch chronische, bilaterale und zentral kompensierte
vestibulare Stérungen (Anastosopoulos et al, 1999; Bohmer und Mast, 1999a;
Teuber und Mishkin, 1954).

1.4 Hemispharische Dominanz

In der separaten Betrachtung des Verhaltens der SVV von links- und rechtshe-

mispharisch Hirngeschadigten wird héaufig eine rechtsseitige Dominanz beo-



EINLEITUNG

bachtet, das heil3t, dass SVV-Betrage von Schlaganfallpatienten nach rechts-
seitigen kortikalen Lasionen in héherem Grad von der objektiven Vertikalen ab-
weichen (Bonan, 2006a; Yelnik, 2002; Kerkhoff und Zoelch, 1998; Bender und
Jung, 1948) und SVV-Deviationen haufiger auftreten als nach linkshemisphéri-
schen Lasionen (Bonan, 2007, 2006b; Yelnik, 2002). Des Weiteren zeigen
rechtshemispharisch geschéadigte Schlaganfallpatienten eine spatere Erholung
der Wahrnehmungsstérung als Patienten mit Lasionen der linken Hemisphéare
(Bonan et al, 2006b). Entgegen den Beobachtungen oben genannter Studien
unterscheidet sich das SVV-Defizit von links- und rechtshemisphéarischen
Schlaganfallpatienten in der Studie von Pérennou und seinen Kollegen (2008)
nicht wesentlich voneinander. Daher ist die Existenz einer hemispharischen

Dominanz noch nicht hinreichend gesichert.

1.5 SVV-Verhalten bei akuten und chronischen unilateralen

vestibularen Lasionen

In der akuten Phase nach dem Auftreten von unilateralen vestibularen Lasionen
bewirkt das vestibulare Ungleichgewicht eine messbare Verkippung der vertika-
len Raumachse. Der Betrag der SVV-Deviation bei Patienten mit zentral-
vestibularen Lasionen des Hirnstamms, die den Nucleus vestibularis involvie-
ren, ist mit 9,8° héher als bei Patienten mit peripher vestibularen Stérungen mit
einer durchschnittlichen SVV-Verkippung von 7° (Dieterich und Brandt, 2010;
Cnyrim et al, 2007; Béhmer, 1997). Bereits nach 7 bis 14 Tagen nimmt die
SVV-Deviation aufgrund einer zentralen Kompensation kontinuierlich ab
(Zwergal et al, 2008), wobei der gro3te Abfall der pathologischen SVV-Betrage
in den ersten drei Monaten nach dem Lasionsauftritt zu beobachten ist (Bonan
et al, 2006b; Yelnik et al, 2002; Dieterich und Brandt, 1992b). Sowohl bei peri-
pher- als auch bei zentral-vestibularen Stérungen des Kleinhirns, des Hirn-
stamms, des Thalamus und des Kortex findet diese spontane Erholungsten-
denz innerhalb eines ahnlichen Zeitraums statt (Dieterich und Brandt, 2010;
1992b; Baier et al, 2009; Cnyrim et al, 2007; Bonan et al, 2006b; Bohmer, 1997;
Brandt et al, 1994b). Mit lAngerem Zeitabstand zum Lasionsdatum wird die kli-
nisch erfassbare Detektion eines vestibularen Ungleichgewichts zunehmend

schwieriger, weil die zentrale Kompensation der akuten vestibularen Stérung
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bereits eingesetzt hat. Der genaue Mechanismus einer zentralen Kompensation
von peripheren und zentralen vestibularen Storungen ist noch nicht hinreichend
belegt. Friedemann (1970) nimmt an, dass nach peripher-vestibularen Lasionen
eine Reaktivierung der afferenten Hauptleitungsbahn vom Ncl. vestibularis zur
Formatio reticularis erfolgt. Nach zentral-vestibularen Lasionen vermuten Diete-
rich und Kollegen (2010; 2005a) eine Kompensation tber interhemispharische
Konnektionen des vestibuldren Systems mit dem parieto-insular-vestibuléren
Kortex (PIVC) und der posterioren Insel, die zur Erholung der SVV-Verkippung
beitragen.

1.6 Zusammenhange der SVV mit Neglekt, Hemiparese und Aphasie

In bisherigen Untersuchungen moglicher bestehender Zusammenhange zwi-
schen dem Auftreten von Neglekt und einer abnormen SVV-Neigung, weisen
Neglektpatienten, verglichen mit Schlaganfallpatienten ohne Neglekt, eine star-
ker ausgepragte SVV-Verkippung und groRere Schwankungen der vertikalen
Einstellungsgenauigkeit auf (Saj et al, 2005; Kerkhoff und Zoelch, 1998). Wéh-
rend manche Studien eine enge Korrelation beider neuropsychologischer Pha-
nomene sehen (Bonan et al, 2006b; Saj et al, 2006; Kerkhoff und Zoelch,
1998), kbnnen andere keine eindeutige Assoziation von Neglekt und SVV be-
statigen, obwohl beide Stérungen bei Schlaganfallpatienten haufig gleichzeitig
zu beobachten sind (Bonan et al, 2007; Yelnik et al, 2002).

Studien Uber das SVV-Verhalten hemiplegischer oder hemiparetischer Schlag-
anfallpatienten erbringen sehr unterschiedliche Ergebnisse. Die SVV-Werte
hemiparetischer Patienten liegen im Bereich Gesunder, unterschieden sich im
Mittel nicht signifikant von den SVV-Werten hirngesunder Patienten (Karnath et
al, 2000; Birch et al, 1962, 1961). In anderen Studien weisen hemiplegische
Probanden neben signifikant hoheren SVV-Werten auch gré3ere Variabilitaten
auf (Barra et al, 2010; Birch et al, 1964). Bonan und seine Mitarbeiter (2007,
2006a) gehen davon aus, dass eine Missempfindung der Vertikalitat in enger
Beziehung zur Balance steht und einen Hauptfaktor fir Haltungsinstabilitaten
hemiparetischer Patienten darstellt.

Nach bester Kenntnis wurden Einflisse der Aphasie auf die subjektive visuelle

Vertikale bisher nicht untersucht.
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1.7 Anatomische und pathophysiologische Grundlagen der SVV-

Deviation

1.7.1 Vestibulare gravizeptive Bahnen vom Vestibularorgan zum

vestibularen Kortex

Bilateral vestibuléare Leitungsbahnen (siehe Abb.1a) vermitteln gravizeptive Sig-
nale aus den Otolithenorganen und den vertikalen semizirkularen Kanalen und
konvergieren im medialen und superioren Teil des pontomedullaren
Vestibulariskerns (Dieterich et al, 2005b, 1993a, 1992a, 1989). Diese dienen
der vestibularen Funktion in der Rollebene und sind in den VOR eingeschaltet
(Dieterich, 2007; Brandt, 1999a). Vom medialen Vestibulariskern verlaufen
kreuzende gravizeptive Bahnen in H6he des Pons im kontralateralen Fasciculus
longitudinalis medialis (MLF, auch MdLF genannt) (Dieterich et al; 2005b;
Brandt und Dieterich, 1999b, 1994a), zum Vestibulozerebellum (Kim et al, 2009;
Baier et al, 2008; Dieterich, 2007), zu okulomotorischen Kernen und supra-
nuklearen vestibuléaren Integrationszentren im rostralen Mittelhirn-Tegmentum,
dem interstitialen Nucleus von Cajal (INC) (Halmagyi et al, 1990) und dem
rostralen interstitialen Kern des MdLF (riMdLF) (Zwergal et al, 2008; Brandt,
1999a; Dieterich und Brandt, 1993a; Brandt und Dieterich, 1987). Weitere Stu-
dien fanden direkte ipsilaterale vestibulo-thalamische Projektionen vom Nucleus
vestibularis superior Uber den Lemniscus medialis und kontralaterale gravi-
zeptive Bahnen vom Nucleus vestibularis medialis, die zum posterolateralen
Thalamus ziehen (Zwergal et al, 2008; Dieterich, 2007). Er integriert die vesti-
bularen Subkerne Nucleus ventro-oralis intermedius (Vim), Nucleus ventro-
caudalis internus (Vci), Nucleus ventro-caudalis externus (Vce), Nucleus dorso-
caudalis (Dc) und den Nucleus ventro-posterior lateralis und dient als Relais-
Station fur ipsi- und kontralateral aszendierende vestibulare Signale zu vesti-
bularen Kortex-Gebieten (Dieterich et al, 2005a, 1993b) (siehe Abb.1b). Diese
befinden sich im temporo-parietalen Kortex (Dieterich, 2007; Dieterich et al,
2005b; Kerkhoff, 1999), wo polymodal sensorische Signale zur zentralen Wahr-
nehmung der Vertikalitat ausgewertet werden und zu visuomotorischen Funkti-
onen beitragen (Bonan et al, 2007; Brandt et al, 1999b, 1994b). Zu den

vestibularen Kortex-Arealen — die in Tierstudien mit Primaten nach Stimulation
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der peripheren Vestibularorgane eine erhdhte Aktivitat zeigen — z&hlen folgen-
de: Area 2v (Sulcus intraparietalis), Area 3aV (Sulcus centralis), Area 7 (Lobus
parietalis inferior) und der multisensorische PIVC, dessen humanes Homolog
der posterioren Insularegion entspricht (Bonan et al, 2007; Dieterich et al,
2005a, 2003; Brandt et al, 2002, 1999b, 1994b; Van Nechel et al, 2001; Brandt,
1999a; Kerkhoff und Zoelch, 1998, Guldin und Grisser, 1996). Kahane und
seine Mitarbeiter (2003) vermuten Verbindungen des humanen, aquivalenten
PIVC zu weiteren Kortexgebieten, dem Gyrus temporalis superior (STG) und
dem parietalen Operculum. Demnach scheint der PIVC beim Menschen nicht
auf die hintere Inselrinde beschrankt zu sein.

Mesence-
phalon

Pons
JQ
77—\
Medulla @\
-~ utricle
— vertical Q \1
5:mli‘t::?rcular m
canals
a) b)
Abb. laund b:

a) Dargestellter Verlauf gravizeptiver vestibuldrer Bahnen von den Vestibularorganen
zum vestibularen Kortex, die die vestibulare Funktion in der Rollebene vermitteln.
Rechts davon abgebildet ist die Neigungsrichtung der OTR (,,skew deviation®, ,,ocular
torsion“, SVV), die je nach Hohe der Ladsionslokalisation variiert (modifiziert nach
Brandt, 1999a).

b) Oben: Schematisch dargestellte Reprasentation vestibuldrer Kortexareale beim Af-
fenhirn. Unten: Zum Affenhirn aquivalente Lokalisationen auf dem humanen Gehirn
(modifiziert nach Brandt et al, 1994b). Vorderer Teil des Sulcus intraparietalis (2v);
Sulcus centralis (3a; c); Kortex parietalis inferior (7); parieto-insular vestibulérer Kortex
(PIVC); Sulcus intraparietalis (ip); laterale sylvianische Furche (I); Sulcus temporalis
superior (ts); Ncl. trochlearis (IV); Ncl. oculomotorius (lll), Ncl. abducens (VI); Nuclei
vestibulares (VIII); interstitialer Nucleus von Cajal (INC); rostraler interstitialer Nucleus
des MLF (riMLF); vestibulo-thalamische Subkerne (Vim, Vce).
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1.7.2 Auswirkung zentral-vestibularer Lasionen auf das SVV-Verhalten

In zahlreichen Studien wurde bereits nach Kortexstrukturen gesucht, deren L&-
sionen mit zentral- und peripher-vestibularen Stérungen einher gehen und eine
veranderte Wahrnehmung der vertikalen Raumachse verursachen. Fur die vor-
liegende Arbeit sind nur zentral-vestibuldre Lasionen von Relevanz, weshalb

nicht weiter auf periphere Stérungen eingegangen wird.

Subkortikale Lasionen

Die SVV verhélt sich bei zentral-vestibularen Stérungen des Hirnstamms je
nach Lokalisation unterschiedlich. Lasionen caudal der oberen Pons, unterhalb
der gravizeptiven Pyramidenbahnkreuzung verursachen eine ipsilasionale SVV-
Neigung (Dieterich, 2007; Dieterich und Brandt, 1993a; Bender und Jung,
1948), etwa bei ponto-medulldren Lasionen mit Involvierung des medialen und
superioren Vestibulariskerns (Brandt, 1999a) und bei lateral-medullaren L&sio-
nen (Dieterich et al, 2005b, 1992b, Brandt und Dieterich, 1987). Befinden sich
die Lasionen rostral der oberen Pons, so fuhrt dies zu einer kontralasionalen
Abweichung der SVV (Halmagyi et al, 1994; Dieterich und Brandt, 1993a). Ver-
antwortlich dafur sind unilaterale ponto-mesencephalische Lé&sionen (Brandt
und Dieterich, 1994a; Halmagyi et al, 1990) gekreuzter gravizeptiver Bahnen
zwischen dem Vestibulariskern und dem kontralateralen INC (Dieterich und
Brandt, 1992a) sowie Schaden rostraler Mittelhirn-Integrationszentren, dem INC
und riMdLF (Brandt, 1999a; Brandt et al, 1994a, 1994b). Zwergal und Kollegen
(2008) fanden isolierte ipsilaterale SVV-Deviationen bei Patienten mit akuten
unilateralen antero-medialen pontomesencephalischen Infarkten, deren Uber-
lappungsgebiet im Bereich des Lemniscus medialis lag.

Im Thalamus wird zwischen zwei Gebieten mit differentem SVV-Verhalten un-
terschieden. Lasionen des posterolateralen Thalamus, der die vestibulo-tha-
lamischen Subkerne (Vim, Vci, Vce, Dc) involviert, zeigen sowohl kontra- als
auch ipsilasionale SVV-Verkippungen (Dieterich, 2007; Dieterich et al, 2005a;
Brandt, 1999a). Paramediane Thalamuslasionen gehen mit einer kontralasiona-

len SVV-Abweichung einher, wenn der INC und der riMdLF im rostralen Mittel-
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hirn geschadigt sind (Brandt und Dieterich, 1994a; Dieterich und Brandt 1993b;
Halmagyi et al, 1990).

Ahnlich verhalt es sich bei Lasionen des Zerebellums. So beobachtet man eine
SVV-Neigung zur Gegenseite bei Lasionen des Nodulus und des Nucleus
dentatus sowie ipsilasionale SVV-Deviationen nach Infarkten des Stromgebiets
der Arteria cerebellaris posterior inferior (Kim et al, 2009) und bei Lasionen des
Lobulus biventer, des Pedunculus cerebellaris medius, der Tonsille und dem
Lobulus semilunaris inferior (Baier et al, 2008). Friedmann (1970) hingegen fin-

det keinen Zusammenhang einer geneigten SVV mit zerebellaren L&sionen.

Kortikale Lasionen

Nach unilateralen L&sionen kortikaler Areale wird haufiger eine kontralasionale
SVV-Abweichung beobachtet (Barra et al, 2010, 2009; Saj et al, 2006; Bonan et
al, 2005; Yelnik et al, 2002; Friedmann, 1970), doch herrscht keine Einigkeit
hinsichtlich einer fur die Lasionslokalisation charakteristischen SVV-Neigungs-
richtung. Auf der Suche nach kortikalen Lasionsgebieten, die mit einem vertika-
len Raumwahrnehmungsdefizit einhergehen, finden einige Studien grolitenteils
SVV-Deviationen zur Gegenseite der Schadigung nach Infarkten der Arteria
cerebri media (Pérennou et al, 2008; Brandt et al, 1999b), bei Lasionen des
vestibularen Kortex (Saj et al, 2005; Brandt, 1999a) — insbesondere des PIVC
(Bonan et al, 2006a; Dieterich et al, 2003; Karnath et al, 2000; Brandt und Die-
terich, 1994a) — sowie bei Lasionen der temporo-parietalen Ubergangsregion
(Bonan et al, 2007). Wahrend Friedmann (1970) keine signifikante SVV-
Abweichung nach kortikalen Verletzungen feststellt, berichten Bender und Jung
(1948) Uber kontraldsionale SVV-Deviationen bei Kriegsveteranen mit frontalen
und parietalen Kortexschadigungen, jedoch nicht bei Lasionen der temporalen

und okzipitalen Gehirnregion.

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien nahmen bislang nur wenige eine
differenzierte, topographische Analyse kritischer, kortikaler L&sionsareale vor,
die bei Schlaganfallpatienten mit einer pathologischen SVV einhergehen.

Brandt und Kollegen (1994b) untersuchten 26 Patienten nach unilateralem sup-

ratentoriellen Infarkt der mittleren Zerebralarterie zuerst auf das Vorliegen einer
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pathologischen SVV und analysierten anschlie3end in getrennten Gruppen In-
farktgebiete der Patienten mit pathologischen und normalen SVV-Werten auf
die Involvierung bekannter vestibularer Kortex-Gebiete (Vgl. Kapitel 1.7.1
Vestibulare gravizeptive Bahnen vom Vestibularorgan zum vestibularen Kortex).
Die MRT- und CT-Bilder beider Patientengruppen mit klar begrenzten Infarkt-
gebieten wurden dazu auf den als anatomische Referenz des menschlichen
Gehirns dienenden Atlas von Duvernoy projiziert und ergaben eine deutlich
starkere Uberlappung der Lasionsgebiete von Patienten mit krankhaft abwei-
chender SVV im PIVC, der tiefen Inselregion und dem STG, die bei den Lasi-
onsarealen der Patienten mit normaler SVV hingegen ausgespart blieben.
Yelnik und Kollegen (2002) zeigten in ihrer Studie mit 40 hemispharischen
Schlaganfallpatienten ein ahnliches Vorgehen mit dem besonderen Augenmerk
auf die Beteiligung vestibularer Kortex-Regionen in den geschéadigten Infarkt-
arealen der Patienten mit deutlicher SVV-Verkippung. In der Gesamtanalyse
aller Schlaganfallpatienten fanden sie jedoch keinen signifikanten Unterschied
im SVV-Verhalten der Patienten mit Beteiligung vestibularer Kortexgebiete und
derer, die keine Involvierung dieser Region vorwiesen. Barra und seine Mitar-
beiter (2010) analysierten die Lasionsflache von 14 links- und rechtshemispha-
rischen Schlaganfallpatienten mit pathologischen SVV-Werten nach Subtraktion
der Lasionsflache von 9 Patienten ohne gestoérter Vertikalwahrnehmung, wo-
raus die Inselrinde und deren benachbarten Umgebungsstrukturen als kritische
Regionen resultierten. Darling und seine Mitarbeiter (2003) eruierten die Rolle
des Lobus parietalis posterior (PPL) in der Vertikalperzeption. Anhand einer
stufenweise multiplen Regressionsanalyse prifen sie das Verhéltnis von Wahr-
nehmungsfehlern und der Lokalisation und Gré3e der Gehirnschadigungen von
17 Patienten mit chronischen unilateralen Lasionen des PPL und 8 Patienten
mit Lasionen aul3erhalb dieses Gehirnareals. Mit zunehmender Lasionsgréfiie
des PPL und des Gyrus temporalis posterior superior wuchsen die Fehler in der
Vertikalwahrnehmung dieser Patienten.

Ein einheitliches anatomisches Korrelat fiur eine pathologische SVV auf
Kortexebene geht aus der Vielzahl unterschiedlicher Studienergebnisse bislang

nicht hervor. Die Aussagekraft vergangener Lasionsuntersuchungen ist trotz
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vielfaltigem Vorgehen limitiert, da die Analysen haufig mit langerem Zeitabstand
zum Lasionsgeschehen durchgefuhrt wurden, sie das SVV-Verhalten nach
links- und rechtshemispharischen Lasionen nicht getrennt berlicksichtigten oder
ihre Analyse auf den PIVC beschrankten. Zudem fehlt ein statistisch geprufter
Bezug der SVV-Symptomatik zu den vermeintlich kritischen, kortikalen Lasions-
regionen. Diese Faktoren sollen in der vorliegenden Arbeit durch den Einsatz
der bei der SVV-Untersuchung erstmals angewandten Methode eines voxel-
basierten Lasions-Verhaltensmappings (VLBM) berucksichtigt werden. Die
VLBM-Analysemethode bietet erstmals die Moglichkeit, den statistischen Zu-
sammenhang einzelner Voxel distinkter Lasionen mit dem Ausmald der Symp-
tomatik einer verkippten, visuellen Vertikalwahrnehmung nach akuten unilatera-

len Gehirnschadigungen zuverlassig zu evaluieren.

1.8 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der in der Einleitung dargestellten Gegebenheiten erge-
ben sich fur diese Arbeit folgende Fragestellungen:

¢ Innerhalb welchen SVV-Spektrums gilt die Abweichung der SVV von der
wahren Vertikalen bei Gesunden als ,normal“?

e Besteht ein Zusammenhang der SVV mit dem simultanen Auftreten ei-
nes Neglekts, einer Hemiparese und einer Aphasie?

e Wie verhalt sich die subjektive visuelle Vertikale bei links- und rechtshe-
mispharisch geschadigten Schlaganfallpatienten hinsichtlich ihrer Abwei-
chungsrichtung und in Bezug auf die Lasionsseite und Grol3e der Hirn-
schadigung?

e Gibt es ein anatomisches Korrelat, dessen Lasion eine pathologische
SVV bedingt?

Diese Studie untersucht das SVV-Verhalten von Gesunden und Schlaganfall-
patienten unter Betrachtung der oben formulierten Fragestellung. Anhand ana-
tomischer Daten von hirngeschadigten Patienten mit bekannten SVV-Werten
wird getrennt fur links- und rechtshemispharische L&sionen ein voxelbasiertes
Lasionsverhaltens-Mapping durchgefuhrt und ein anatomisches Korrelat der

visuellen Vertikalwahrnehmungsstérung berechnet. Die Erkenntnisse aus der

11



EINLEITUNG

Verhaltensuntersuchung und der L&sionsanalyse tragen zu einem besseren
Verstandnis der fur diese Stérung verantwortlichen Mechanismen involvierter
Gehirnregionen und madglicher Einflussfaktoren bei. Sie erméglichen die Opti-
mierung von Rehabilitationsstrategien und damit eine Erhdhung der Lebens-

qualitat von Patienten mit einem Wahrnehmungsdefizit der SVV.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist es, durch neuropsychologische Untersuchungen und der
Durchfihrung einer Lasionsanalyse von Schlaganfallpatienten mit und ohne
pathologischer SVV-Neigung, ein anatomisches Korrelat fiir dieses neuropsy-
chologische Phanomen zu finden. Dabei gilt es zu analysieren, inwiefern die
Richtung der SVV-Abweichung mit der Lasionsseite, dem L&sionsort und des-
sen GroRRe korreliert und ob innerhalb des klinischen Symptoms einer Hemi-
parese und speziell dem Vorhandensein weiterer neuropsychologischer Storun-
gen wie dem Neglekt und der Aphasie ein Zusammenhang gefunden werden
kann. Hierfir muss zunachst aus der Untersuchung einer gréf3eren Stichprobe
gesunder Kontrollprobanden ein SVV-Normwert definiert werden, innerhalb
dessen eine Abweichung von der objektiven Vertikalen noch als ,normal® ange-

sehen werden kann.

2.2  Darstellung der Stichproben

Das Probandenkollektiv setzte sich aus einer Gruppe neurologischer Schlagan-
fallpatienten mit links- oder rechtshemisphérischen kortikalen Hirnschadigungen
und einer altersentsprechenden Kontrollgruppe neurologisch gesunder Proban-
den zusammen. Die hirngeschadigten Patienten und neurologisch gesunden
Probanden wurden in den Universitatskliniken Tibingen und Mainz rekrutiert.
Nach einer ausfihrlichen Aufklarung Uber das Studienvorhaben und dessen
Durchfihrung gaben alle Probanden ihre schriftliche Einverstandniserklarung
gemal} der Deklaration von Helsinki (1964) zur Teilnahme an der Studie ab.

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Auswahl neurologisch gesunder Probanden schloss Teilnehmer im Alter
zwischen 18 und 90 Jahren ein, die in die Studienteilnahme einwilligten. Pro-
banden mit hirnorganischen Erkrankungen wie etwa Demenzen, Hirntumoren
und Hirninsulten wurden ebenso von der Studienteilnahme ausgeschlossen wie
diejenigen mit vestibularen Stérungen (Tinnitus, Schwindelerkrankungen) und

Hemianopsien. Auch Probanden mit Kopfschmerz- und Migraneleiden (Asai et
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al, 2009) sowie nicht korrigierbaren Augenerkrankungen, symptomatischen
Halswirbelsdulen-Syndromen und mit aktueller Einnahme zentral beeintrachti-
gender Medikamente, unterlagen den Ausschlusskriterien zur Studienteilnah-
me.

Bei der Stichprobenauswahl der Schlaganfallpatienten wurden nur diejenigen
mit neu aufgetretenen unilateralen kortikalen ischamischen und hamorrhagi-
schen Hirnlasionen berucksichtigt. Die Schadigung des Gehirns musste durch
ein bildgebendes Verfahren nachgewiesen sein. Die Patienten sollten in der La-
ge sein, die Studiendurchfihrung zu verstehen und auszufiihren. Schlaganfall-
patienten ohne weitere neurologische Erkrankungen, die im Alter zwischen 18
und 90 Jahren waren und die Fahigkeit zur Abgabe der Einverstandniserklarung
besalRen, wurden in die Studie eingeschlossen. Von der Teilnahme ausge-
schlossen wurden Patienten mit friiher stattgehabten Hirnlasionen, Tumorleiden
und bilateralen Hirnlasionen. Degenerative und infektiose Erkrankungen des
Zentralen Nervensystems, psychiatrische Auffalligkeiten im Sinne von Psycho-
sen und kognitiven Beeintrachtigungen, sowie das Vorliegen nicht korrigierbarer
Sehbeeintrachtigungen (Glaukom, Skotome, Doppelbilder et cetera) bildeten

weitere Ausschlusskriterien.
2.2.2 Probandenkollektiv und demographische Daten

Neurologisch gesunde Probanden

Es wurde eine StichprobengrofRe (N) von insgesamt N = 205 gesunden Proban-
den rekrutiert, von denen nachtraglich 12 Probanden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden, weil sie in der Vertikal-Einstellung einzelner SVV-
Messdurchlaufe groRe Wertschwankungen mit Standardabweichungen groél3er
4 aufwiesen. Es war anzunehmen, dass diese enorme Wertinkonsistenz beim
SVV-Test auf eine mangelnde Teilnahme-Compliance zuriickzufihren war.
Somit betrug die GrélRe der Stichprobe Gesunder N =193 mit einer nahezu
ausgeglichenen Geschlechtsverteilung von 95 mannlichen (m) und 98 weibli-
chen (w) Probanden. Das mittlere Alter der gesunden Kontrollen entsprach 60
Jahre (Standardabweichung (s) = 12,4; Range: 21 bis 87 Jahre). Von den Kont-
rollprobanden waren 83 Patienten der Orthopadie, 21 Patienten der Urologie

14
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und ein neurologischer Patient mit lumbalem Bandscheibenprolaps in der Uni-
versitatsklinik Tabingen. Die 88 gesunden Probanden aus Mainz waren Besu-
cher des Mainzer Universitatsklinikums und Angehérige der Untersucher. Wei-
tere Angaben demographischer Daten des gesunden Probandenkollektivs sind

Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Demographische Daten, Visus und Handigkeit des Kontrollkollektivs.
Weiblich (w); mannlich (m); rechtshandig (rh); linkshandig (lh); ambidext (ambi); Stan-
dardabweichung (s)

Alle gesunden Mainzer Tabinger
Probanden Probanden Probanden
StichprobengroéfRe (N) 193 88 105
Geschlecht (N) 98w, 95m 50w, 38 m 48 w, 57 m
Alter (Jahre) Mittelwert (s) 60 (12,4) 54 (12,9) 66 (8,5)
Range 21 bis 87 21 bis 80 45 bis 87
Visus (%) Mittelwert (s) 92 (13,3) 97 (5,5) 90 (14,4)
Range 20 bis 100 75 bis 100 20 bis 100
fehlende 58 58 0
Handigkeit (N) rh, Ih, ambi 181;8; 3 85;3;0 96; 5; 3
fehlend 1 0 1
Herkunft (N) Gesunde 88 88 -
Orthopadie 83 - 83
Urologie 21 - 21
Neurologie 1 - 1

Hirngeschadigte Probanden

Von urspringlich 100 Schlaganfallpatienten wurde nach einer sorgfaltigen
Uberprifung der Erfillung aller Eingangskriterien eine StichprobengroRe von
N = 54 neurologischen Schlaganfallpatienten ausgewahlt. Die Ubrigen 46 Pati-
enten wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Grund daftr waren
keine sichtbaren Lasionen in der Bildgebung, die Unfahigkeit zur Testung auf-
grund von Sprachverstandnisstorungen oder des schlechten Allgemeinzustan-
des. Von den ausgewahlten 54 Probanden mit 34 mannlichen und 20 weibli-
chen Patienten wiesen 51 einen ischamischen und 3 Patienten einen hdmorrha-
gischen Hirninsult auf. Insgesamt ergab sich eine Zahl von 32 rechtshemispha-

rischen und 22 linkshemisphéarischen Lasionen (siehe Tabelle 2).
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Weiblich (w); mannlich (m); rechtshandig (rh); linkshandig (lh); ambidext (ambi); Stan-

Tabelle 2: Demographische und klinische Daten des Patientenkollektivs.
dardabweichung (s)
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Im Durchschnitt betrug das Alter der Apoplexpatienten 61 Jahre (s = 17,6; Ran-
ge: 18 bis 84 Jahre). Bei 14 Schlaganfallpatienten trat gleichzeitig ein Neglekt
auf, 12 Patienten litten an einer aphasischen Stérung und 40 Patienten zeigten
eine motorische Hemiparese in Form einer deutlichen halbseitigen Kraftminde-
rung. Weitere Angaben zu den demographischen Daten und klinischen Symp-
tomen der hirngeschadigten Probanden sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Vom Patientenkollektiv wiesen 19 Probanden (m = 14, w =5) eine pathologi-
sche SVV-Abweichung auf, da ihre SVV-Werte aul3erhalb des zuvor von Ge-
sunden definierten Normwertes lagen (siehe Kapitel 3.1 SVV-Testergebnisse
der gesunden Kontrollgruppe). Aul3er einem Probanden mit hdmorrhagischem
Insult wiesen alle einen ischamischen Infarkt auf, 6 Patienten hatten linkshemi-
spharische und 13 Teilnehmer rechtshemispharische Hirnschadigungen. Ihr
mittleres Alter lag mit 64 Jahren (s = 5,2; Range: 29 bis 82 Jahre) Uber dem der
gesamten Patientengruppe. 14 Patienten mit einer pathologischen SVV-
Deviation zeigten auch gleichzeitig Symptome einer Hemiparese, 12 hatten ei-
nen Neglekt und 4 eine Aphasie. Demographische Daten und klinische Symp-
tome der Patienten mit pathologischer SVV-Deviation sind Tabelle 3 zu ent-
nehmen.

35 Probanden hatten SVV-Werte innerhalb des als normal definierten SVV-Be-
reichs. Von ihnen wiesen 16 Patienten links- und 19 rechtshemisphéarische La-
sionen auf, 2 davon waren hamorrhagische und 33 ischamische Insulte. Im
Durchschnitt betrug das Alter dieser Probanden 58 Jahre (s = 19,9; Range: 18
bis 84 Jahre). Einen Neglekt wiesen 2 Patienten auf, 8 eine Aphasie und 26
eine Hemiparese. Die weiteren Angaben zu demographischen Daten der Pati-

entengruppe ohne pathologische SVV-Deviation sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Demographische und klinische Daten von Patienten mit pathologischen und
normalen SVV-Werten. Weiblich (w); méannlich (m); rechtshandig (rh); linkshandig (lh);
ambidext (ambi); Standardabweichung (s)

Pathologische SVV Normale SVV
StichprobengroRe (N/%) 19/35% 35/ 65%
Geschlecht (N) 5w,14m 15w, 20m
Alter (Jahre) Mittelwert (s) 64 (5,2) 58 (19,9)
Range 29 bis 82 18 bis 84
Visus (%) Mittelwert (s) 91 (10,0) 83,18 (19,8)
Range 70 bis 100 25 bis 100
fehlende (N) 2 2
Héandigkeit (N) rh; Ih; ambi 15;2,2 31;3;0
fehlend 0 1
Atiologie (N) Ischamie; Hamorrhagie 18;1 33;2
Neglekt (N/%) positiv 12 / 63% 2/6%
CoC-Wert Mittelwert (s) 0,15 (0,2) 0,01 (0,1)
Range -0,14 bis 0,81 -0,09 bis 0,16
Aphasie (N/%) positiv 4/21% 81 24%
fehlend (N) 0 1
Hemiparese (N/%)  positiv 14 | 74% 26/ 74%

2.3  Studiendesign

2.3.1 Studienaufbau

Zur Definition eines SVV-Normwertes wurden im Zeitraum von Mai 2007 bis
November 2009 die Daten einer reprasentativen Stichprobengréf3e von vesti-
bular und neurologisch gesunden Kontrollprobanden erhoben und deren SVV-
Werte gemessen.

Der zweite Studienteil beinhaltete die Erhebung demographischer Daten und
klinischer Symptome sowie eine Untersuchung des SVV-Spektrums einer
Gruppe von Schlaganfallpatienten mit neu aufgetretenen unilateralen kortikalen
Hirnlasionen im Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2010. Zusétzlich wurde
die Patientengruppe auf das Vorhandensein eines Neglekts, einer Aphasie und
einer Hemiparese getestet und zur Bestimmung der L&sionslokalisation und

deren GroRRe einer Magnetresonanztomographie (MRT) unterzogen. Mittels ei-
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ner voxelbasierten L&sions-Verhaltensabbildung (VLBM) wurde bei allen Pati-
enten eine Lasionsanalyse durchgefiihrt. Diese ermdglichte eine genaue Unter-
suchung beteiligter Kortex-Regionen, welche in Assoziation mit einer patholo-
gisch verkippten SVV standen. Aus den SVV-Werten Gesunder Probanden
wurde nun ein SVV-Normwert (Mittelwert +/- 2 s) ermittelt, anhand dessen eine
klinische Einteilung der SVV-Werte von Schlaganfallpatienten mit einer patho-
logischen und nicht pathologischen SVV-Deviation erfolgen konnte. Innerhalb
des Patientenkollektivs dienten die Probanden mit normalen SVV-Werten als
Vergleichsgruppe. Die Probanden mit links- oder rechtshemisphérischen Ge-
hirnschadigungen dienten der Analyse von Zusammenhéngen zwischen dem
Auftreten einer pathologischen SVV, deren Abweichungsrichtung und Lasions-
grof3e sowie der Korrelation mit weiteren neuropsychologischen Stérungen.

Das Studienvorhaben wurde nach Vorlage bei der Ethikkommission der Univer-

sitat Tubingen durch ein Votum der Kommissionsmitglieder genehmigt.
2.3.2 Methodendurchfuhrung

Verhaltensuntersuchung

Die Handigkeit aller Studienteilnehmer wurde mit dem Edinburghs Handigkeits-
inventar von Oldfield (1971) erhoben. Dazu trugen die Probanden auf einem
Fragebogen die praferiert eingesetzte Hand in Form von jeweils 1 bis 3 Pluszei-
chen fir 10 verschiedene Tatigkeiten wie Zahneputzen, Schreiben und Werfen
ein. AnschlieBend wurde aus der jeweiligen Anzahl der Pluszeichen n, fur
Rechtsantworten und n; fur Linksantworten (1<=i<=10) ein Lateralitatsquotient
(L.Q.) nach Oldfield wie folgt gebildet:
(Z nii— Z n;) x 100

2N + 2N
Ein L.Q. von +100 entsprach dabei einem konsistenten Rechtshander, -100 ei-
nem konsistenten Linkshander.
Der Visus wurde mittels einer Sehproben pocketcard (© 2002-2008 Bérm
Bruckmeier Verlag, 82031 Grinwald) binokular bestimmt, wobei nach Ablesen
der Zahlenfolge der kleinste Wert 5% und der héchste 100% betragen konnte.

In der Gruppe der Apoplexpatienten fanden zusatzliche Untersuchungen statt.
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Mittels einer standardisierten neurologischen Konfrontationstechnik wurden die
Schlaganfallpatienten auf Gesichtsfelddefekte hin untersucht.

Zudem wurden die Patienten in einer klinischen Prifung auf eine visuelle
Extinktion getestet. Als Stimulus wurden dazu Bewegungen des linken und/oder
rechten Zeigefingers vom Untersucher in der linken und/oder rechten Gesichts-
feldhalfte des Patienten prasentiert. Die Prasentation von 10 bilateralen und 10
unilateralen Stimuli auf jeder Seite erfolgte in einer pseudorandomisierten Rei-
henfolge. Erkannte der Patient mehr als 90% der unilateralen Stimuli auf jeder
Seite korrekt, nahm aber einer der beiden Stimuli wahrend der bilateralen Sti-
mulation in mehr als 50% der Versuche nicht wahr, so lag eine Extinktion vor.
Zur Ermittlung der Neglekt-Symptomatik wurde der ,Bells test” (Gauthier et al,
1989) durchgefuhrt. Hierbei befanden sich auf einem horizontal orientierten 21 x
29,7 cm grol3en weil3en DIN A4-Blatt 35 verteilte Glocken mit jeweils 5 Glocken
pro Spalte unter einer Vielzahl verschiedener schwarz gedruckter Objekte, zum
Beispiel Pferde, Autos, Schliissel, Baume (siehe Kapitel 7.2 Abb. 15). Der Pati-
ent wurde angeleitet, alle auf dem Blatt befindlichen Glocken zu suchen und zu
markieren. Das Ergebnis des ,Bells tests“ wurde durch die Kalkulation eines
Scores fur den ,Center of Cancellations® (CoC) nach Rorden und Karnath
(2010) unter Verwendung der Software www.mricron.com/cancel/ utberpruft.
Das Programm kalkuliert eine mittlere horizontale Verteilung der markierten
Glocken und setzt ein Zentrum innerhalb der gehauften Glockenverteilung in
Pixel-Einheiten fest. Die mittlere horizontale Koordinate entspricht dem CoC-
Score, der die Schwere des bestehenden Neglekts gewichtet. Rechtshemisphé-
risch geschéadigte Probanden mit einem CoC-Wert gréf3er 0,081 bzw. linkshe-
mispharisch geschadigte Patienten mit einem Wert kleiner -0,086 wurden als
Neglektpatienten eingestuft (Suchan et al, 2012).

Zeichen einer Aphasie wurden durch eine kurze klinische Prifung der sprachli-
chen Funktion ermittelt.

Die Hemiparese wurde anhand des Arm- und Beinhalteversuchs sowie einer
Prufung der Kraftgrade zwischen 0 (keine Bewegung) und 5 (volle Kraft) an al-
len Extremitaten untersucht. Zeigten die Patienten dabei Defizite und Asymmet-

rien in ihren Bewegungsablaufen, Kraftminderungen innerhalb der Kraftgrade 0
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bis 4, ein unilaterales Absinken oder eine Pronationstendenz wahrend des Hal-

teversuchs, so wurde das Vorliegen einer Hemiparese diagnostiziert.

SVV-Test

Den wichtigsten Teil der Untersuchung stellte die Erhebung der subjektiven vi-
suellen Vertikalen aller Studienteilnehmer mit dem SVV-Test dar (Dieterich
2007; Schmidt et al, 2002; Hamann, 1997; Dieterich und Brandt, 1992a, 1993a;
Friedmann, 1970). Dieser Test wurde sowohl in der Patientengruppe als auch in
der gesunden Kontrollgruppe unter denselben Messbedingungen und an dem-
selben Gerat durchgefuhrt. Die Messapparatur wurde zuvor fur den Einsatz in
dieser Studie von der Universitatsklinik Mainz entwickelt (siehe Abb. 2a und b).
Ein Exemplar des Gerats befand sich zur Datenerhebung im Gebrauch der Uni-
versitatsklinik Tubingen und ein zweites Exemplar in der Universitatsklinik
Mainz. Um Unterschiede wahrend den Messungen an beiden Orten zu minimie-
ren, wurden die Apparaturen nach jeweils der Hélfte der untersuchten Proban-

den in Tubingen und Mainz getauscht.

Abb. 2a und b: a) Mobile SVV-Messapparatur. b) Drehscheibe mit visueller Gradeinteilung
auf der Rickseite des Leuchtstabs.
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Die Apparatur bestand aus einer durch Fuf3rollen fahrbaren und feststellbaren
Stange mit einer Gesamthohe von 180 cm, an der in zwei verschiedenen
Hohen zwei manuell rotierbare Leuchtstabe befestigt waren. Die Vorderseite
der Metallstange wurde mit einem schwarzen Klebeband abgedunkelt, so dass
sich der Proband wéahrend des Tests nicht an der Stange orientieren konnte.
Der untere, fir den SVV-Test verwendete Leuchtstab befand sich auf einer
Hohe von 155 cm. Die Lange beider Leuchtstabe betrug jeweils 29,5 cm, Weite
und Tiefe jeweils 1 cm. Beide Stdbe konnten separat voneinander manuell an
einem Drehknopf auf der Vorderseite der Befestigungsstange um 360° in der
Frontalebene gedreht werden. Auf der Rickseite der Stange befand sich an
jedem Leuchtstab eine Drehscheibe mit Gradeinteilung, die dem Untersucher
die aktuelle Position des Leuchtstabes auf 1° genau anzeigte (siehe Abb. 2b).
Durch Stromanschluss des Geréates leuchteten die Stabe in griinem Licht, so
dass der Proband im Dunkeln nur das grin fluoreszierende Licht der Stabe als
zwei Leuchtlinien sah. Zur Kontrolle der vertikalen Leuchtstabstellung bei 0°

wurde eine Wasserwaage verwendet.

Der Proband sald wahrend der Testung der subjektiven visuellen Vertikalen in
aufrechter Korperhaltung auf einem Stuhl in 1,5 Meter Abstand vom Gerat, so
dass er den unteren Leuchtstab zentral vor sich auf Augenhdhe eingestellt hat-
te. Patienten, die bettlagerig waren, sal3en dabei in aufrechter Kérperhaltung im
Bett. Wahrend des Versuchs wurden die Teilnehmer angewiesen, ihre Korper-
und Kopfposition aufrecht zu halten. Um andere vertikale Raumeindrticke aus-
zuschalten wurde der Raum dabei so gut wie moglich abgedunkelt und dem
Proband eine spezielle Schweil3erbrille (ATHERMAL ® GSF 166 DIN) aufge-
setzt. Diese wurde wéhrend der gesamten Versuchsdurchfiihrung aufbehalten.
Der obere Leuchtstab wurde mittels eines Papprohres abgedeckt, damit der
Proband nur den unteren fluoreszierenden Leuchtstab binokular in Augenhéhe

vor sich sehen konnte (siehe Abb. 3a und b).
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Abb. 3a und b: a) Messaufbau des SVV-Tests mit abgedecktem oberem Leuchtstab.
b) Probandin mit Dunkelbrille.

Der Versuchsleiter stand wahrend des SVV-Tests hinter dem Gerét und brachte
den unteren Leuchtstab in eine der 6 vorgegebenen Ausgangspositionen. Diese
entsprachen 20°, 40° und 60° jeweils nach links und rechts von der Vertikalen
in Frontalebene. Die Leuchtstabposition 0° entsprach der objektiven Vertikalen.
AnschlieRend wurde der Proband aufgefordert, den Leuchtstab unter verbaler
Anweisung an den Untersucher aus seiner zuvor eingestellten Position in die
von ihm empfundene visuelle Vertikale zu bringen. Sobald sich der Stab in der
vom Studienteilnehmer gewlinschten Position befand, erteilte er dem Versuchs-
leiter ein Stoppsignal. Der Proband hatte die Mdéglichkeit, die eingestellte Positi-
on zu korrigieren. Nach jedem Durchgang las der Untersucher nun die Position
des vom Studienteilnehmer eingestellten Stabes auf der Drehscheibe ab. Ab-
weichungen vom Probanden aus nach links — gegen den Uhrzeigersinn — wur-
den mit negativem Vorzeichen bewertet, Abweichungen nach rechts — im Uhr-
zeigersinn — mit positivem Vorzeichen. Entsprechend wurde eine SVV-Devia-
tion von linkshemispharisch geschadigten Patienten zur ipsilasionalen Seite mit
einem negativen Vorzeichen versehen, zur kontraldsionalen Seite mit einem
positiven Vorzeichen. Eine Abweichung der SVV bei rechtshemispharisch

lasionierten Patienten zur ipsilasionalen Seite wurde analog mit einem positiven
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Vorzeichen versehen, zur kontraldsionalen Seite mit einem negativen Vorzei-
chen.

Nach jedem Durchgang wurde der Proband angewiesen, die Augen zu schlie-
Ben. Wahrenddessen stellte der Untersucher eine neue Ausgangsposition des
oberen Leuchtstabes ein und die Versuchsdurchfuhrung begann von Neuem.
Die SVV-Werte wurden mit insgesamt 12 Durchlaufen bestimmt, bei denen die
6 Ausgangspositionen des Stabes je zwei Mal in randomisierter Reihenfolge
gemessen wurden. Der SVV-Mittelwert wurde im SVV-Test aus den 12 Einzel-
messwerten gebildet und in visuellen Gradeinheiten (°) angegeben.

Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Auftreten der Gehirnschadigung und
der Erhebung der SVV-Werte (TSL SVV) der Patientengruppe betrug im Mittel
(M) 5,74 Tage (d) (s = 2,7; Range: 1 bis 16 d).

MRT und Lasionsanalyse

In Kooperation mit der Neuroradiologie der Universitatskliniken Tubingen und
Mainz wurden von allen Schlaganfallpatienten dieser Studie kranielle MRT-Bil-
der zur Darstellung der Gehirnlasion in AC-PC Orientierung angefertigt. Anhand
dieser Bilder wurde die betroffene Hemispharenseite des Patientenkollektivs
identifiziert und eine atiologische Einteilung nach ischamisch oder hamorrha-
gisch bedingten akuten Kortexlasionen vorgenommen.

Bei der Sammlung anatomischer Daten der Apoplexpatienten wurden zwei ver-
schiedene MR-Sequenzen verwendet. Bei Patienten, von denen innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Auftreten der Infarkt-Symptomatik eine Bildgebung an-
gefertigt werden konnte, wurde ein diffusionsgewichtetes MRT durchgefihrt.
War erst nach Uberschreiten der ersten 48 Stunden ein kranielles MRT mdg-
lich, so wurde die Gehirnlasion der Patienten mit einem T2-gewichteten MRT in
FLAIR-Sequenz (FLAIR: fluid-attenuated inversion-recovery) dargestellt
(Karnath et al, 2004). Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Auftreten des
Schlaganfalls und der Bildgebung (TSL MR), die in dieser Studie herangezogen
wurde, betrug 4,70 Tage (s = 2,4; Range: 0 bis 12 d).

Zur Feststellung der Lokalisation geschéadigter Infarktareale wurde die MRIcron-
Software (www.mricron.com) nach Rorden et al (2007b) verwendet. Die Ab-

grenzung des Lasionsgebietes erfolgte durch die Umzeichnung des geschéadig-
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ten Bereichs in der entsprechenden MRT-Aufnahme. Anschliel3end wurden der
Umriss des Lasionsareals und das MRT-Bild mit Hilfe des Normalisierungs-
Algorithmus von SPM5 (http://ffil.ion.ucl.ac.uk/spm/) in einem stereotaktischen
Bereich abgebildet. Zur Ermittlung der Transformationsparameter wurde von
einer ,cost-function-Maskierung“ nach Brett et al (2001) Gebrauch gemacht.

Um den statistischen Zusammenhang zwischen der Lasionslokalisation und der
pathologischen SVV-Verkippung bewerten zu kénnen, wurde ein voxelbasiertes
Lasions-Verhaltensmapping (VLBM-Analyse) mit statistischem T-Test ange-
wandt. Die VLBM-Analyse ist in die MRIcron-Software (www.mricron.com) nach
Rorden et al (2007a) implementiert. Zur Zuordnung des statistischen Abbilds zu
den Strukturen grauer Substanz wurde es mit dem AAL-Atlas (Tzourio-Mazoyer
et al, 2002) in MRIcron Uberlagert. Danach wurden die entsprechenden MNI-
Koordinaten der Lasionsgebiete mit den hochsten z-Werten und die Voxelantei-
le beteiligter Kortexareale ermittelt. Unter Anwendung der MRIcron-Software
wurde die Anzahl der Kortexareale Uberlappender Voxel mit dem Lasionsmap
determiniert. Die Lasionsanalyse wurde sowohl fur die Studiengruppe linkshe-
mispharisch geschadigter als auch fur die Gruppe rechtshemisphérisch ge-
schadigter Schlaganfallpatienten separat durchgefihrt.

2.3.3 Statistische Analyse und Berechnungen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Computerprogramm
,Statistical Package for Social Science“ (SPSS Inc., Version 17.0, Chicago, IL,
USA). Je nach Qualitat der Daten wurden in der deskriptiven Statistik von metri-
schen Daten Mittelwerte, Standardabweichungen und Ranges berechnet, von
nominalen Daten die Haufigkeiten. Der Vergleich von Mittelwerten unabhangi-
ger Stichproben mit metrischem Zielkriterium (zum Beispiel Alter, Visus) erfolgte
mittels eines T-Tests. Die Gruppenvariablen der einzelnen Probandengruppen
bestanden dabei zum einen aus der Kontroll- und Patientengruppe, den Patien-
ten mit und ohne pathologischer SVV, sowie aus den Vergleichsgruppen links-
und rechtshemispharisch geschadigter Patienten jeweils mit normaler und pa-
thologischer SVV-Verkippung. Unverbundene nichtparametrische Stichproben
nominaler Qualitat (zum Beispiel Geschlecht, Handigkeit, Atiologie) wurden in

einer Kreuztabelle mit dem Chi2-Test auf signifikante Unterschiede gepruft, wo-
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bei die abhangigen Variablen den Gruppenvariablen des T-Tests entsprachen.
Bei der Datenauswertung wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 gefordert.

In der VLBM-Analyse kam der statistische T-Test zur Anwendung. Dieser wurde
fur jedes einzelne Voxel eines L&sionsgebietes durchgefuhrt und somit dessen
signifikanter Einfluss auf die Verursachung einer pathologischen SVV-Abwei-
chung gepruft. Dazu wurden nur absolute SVV-Werte jeweils flr die Gruppe der
links- und der rechtshemisphérisch lasionierten Patienten herangezogen. Um
eine hohe Ubertragbarkeit der Aussagekraft dieser Analyse zu gewahrleisten,

wurde eine false discovery rate (FDR) von p<0,01 vorausgesetzt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 SVV-Testergebnisse der gesunden Kontrollgruppe

Im SVV-Test mit N = 193 gesunden Kontrollprobanden, deren reale Werte zwi-
schen -2,9 und 5,7° lagen, ergab sich eine mittlere Abweichung der SVV von
der wahren Vertikalen von M =0,17° mit s =1,4. Daraus lie3 sich ein SVV-
Normbereich (M +/- 2 s) von -2,6 bis 3,0° festlegen, innerhalb dessen die SVV-
Deviation als nicht pathologisch definiert wurde. Aus dem durchschnittlichen
absoluten SVV-Wert M = 0,99° (s = 1,0; Range: 0 bis 5,7°) wurde ein Normbe-
reich der SVV von -1 bis 3° (M +/- 2 s) ermittelt. Dieser diente der klinischen
Einordnung reiner subjektiver Abweichungsbetréage von der objektiven Vertika-
len bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen und innerhalb der Vergleichsgrup-
pen links- und rechtshemispharisch geschadigter Schlaganfallpatienten.

Die Ergebnisse des SVV-Tests Gesunder entsprachen annahernd den Ergeb-
nissen der Metaanalyse (gewichtetes arithmetisches Mittel GAM = 0,26°; Ge-
samtstandardabweichung s, = 1,16) mit einem SVV-Normbereich von -2,06 bis
2,58° (siehe Kapitel 7.1 Tabelle 8 und Kapitel 7.1.2 Ergebnis der Metaanalyse).

SVV-Werte Kontrollgruppe
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Abb. 4: Darstellung realer SVV-Mittelwerte von 193 gesunden Probanden im SVV-Test.
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3.2 Ergebnisse der Schlaganfallpatienten

3.2.1 SVV-Testergebnisse der Patientengruppe

Der Mittelwert realer SVV-Werte des SVV-Experiments mit N = 54 Probanden
betrug M =-0,33° (s = 3,2; Range: -7,5 bis 8,7°), der der absoluten SVV-Werte
M =2,41° (s = 2,2; Range: 0 bis 8,7°). Das mittlere Lasionsvolumen der Patien-
tengruppe belief sich im Durchschnitt auf M=3,82% der Hemisphéare
(s = 6,8%), wobei 100% einem Hemispharenvolumen (Mittelwert aus links- und
rechtshemisphérischem Volumen) von 675.310 Voxel entspricht.

SVV-Werte Patientengruppe
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Abb. 5: Darstellung realer SVV-Mittelwerte von 54 Schlaganfallpatienten im SVV-Test.

3.2.2 Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe

Im statistischen Gruppenvergleich demographischer Daten der Patienten und
Kontrollen zeigte sich ein signifikanter Unterschied im T-Test bezlglich des ho-
heren Visus Gesunder (T(df) =T(71,41) =2,138; p =0,036*), keinen signifi-
kanten Unterschied im Alter (T(68,31) =0,129; p =0,898), beim Geschlecht
(Chiz=3,193, df=1,00; p=0,074) und bei der Handigkeit (Chi2=4,236;
df = 3,00; p=0,228) im Chi2-Test. Im T-Test der absoluten SVV-Mittelwerte
wiesen die Patienten einen signifikant hoheren SVV-Wert auf als die gesunden
Probanden (T(59,38) = -4,69; p < 0,001**).
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Tabelle 4: Gegenilberstellung demographischer Daten, Visus und Handigkeit der Patien-
ten- und Kontrollgruppe sowie der durchschnittlichen SVV-Werte. Weiblich (w); mannlich
(m); rechtshandig (rh); linkshandig (Ih); ambidext (ambi); Standardabweichung (s);
*p<0,05; **p<0,01

Patienten Kontrollen
StichprobengrofRe (N) 54 193
Geschlecht 20w, 34 m 98w, 95 m
Alter (Jahre) Mittelwert (s) 61 (17,6) 60 (12,4)
Range 18 bis 84 21 bis 87
Visus (%)* Mittelwert (s) 86 (17,4) 92 (13,3)
Range 25 bis 100 20 bis 100
fehlende (N) 4 58
Héandigkeit (N) Rh; Ih; ambi 46; 5; 2 181; 8; 3
fehlende 1 1
reale SVV Mittelwert (s) -0,33 (3,2) 0,17 (1,4)
(Grad) Range -7,50 bis 8,70 -2,92 bis 5,67
Mittelwert +/- 2 s -2,6 bis 3
absolute SVV Mittelwert (s) 2,41 (2,2) 0,99 (1,0)
(Grad)** Range 0 bis 8,70 0 bis 5,67
Mittelwert +/- 2 s -1 bis 3

3.2.3 Vergleich der Patientengruppe mit normaler und pathologischer
SVV-Abweichung

In der Gruppe der N = 35 Patienten, deren Werte innerhalb des SVV-Normbe-
reichs lagen (vgl. Kapitel 3.1 SVV-Testergebnisse der gesunden Kontrollgrup-
pe), zeigten N = 12 eine Verkippung der SVV in Richtung der Lasion und N = 21
eine Verkippung zur Gegenseite. Die mittleren SVV-Werte von 2 Patienten ent-
sprachen der objektiven Vertikalen (0°). Das Lasionsvolumen betrug im Durch-
schnitt M = 2,15 % der Hemisphéare (s = 3,4 %). Im SVV-Test ergab sich eine
mittlere Abweichung absoluter SVV-Werte von M = 1,08° (s = 0,7; Range: 0 bis
2,3 Grad). Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Auftreten der L&sion und
der Durchfuhrung des SVV-Tests (TSL=,time since lesion® SVV) betrug
M =5,66d (s =2,1; Range: 1 bis 10 d), die mittlere Zeit zwischen dem L&sions-
auftritt und dem Aufnahmetag der kraniellen Magnetresonanztomographie (TSL
MR) betrug M = 5,54 d (s = 2,3; Range: 0 bis 12 d).
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Die Patientengruppe N =19 mit pathologischen SVV-Werten auf3erhalb des
Normbereichs (siehe Kapitel 3.1 SVV-Testergebnisse der gesunden Kontroll-
gruppe) gliederte sich in 8 ipsi- und 11 kontralasionale SVV-Abweichungen. lhr
mittleres Lasionsvolumen betrug M = 6,89% der Hemisphare (s = 10,0 %) M.
Der durchschnittliche absolute SVV-Wert belief sich auf M =4,85° (s=1,7,
Range: 3,2 bis 8,7°). In dieser Patientengruppe ergab sich aus N = 18 eine mitt-
lere TSL SVV von M=5,89d (s = 3,7; Range: 1 bis 16 d) und aus N = 19 eine
mittlere TSL MR von M =5,00 d (s = 2,8; Range: 0 bis 12 d).

Unter Anwendung des statistischen T- und Chi?-Tests zeigten sich signifikante
Unterschiede im Vergleich der Patientengruppen mit normalen und pathologi-
schen SVV-Abweichungen. Patienten mit pathologisch verkippter SVV hatten
einen signifikant gro3eren absoluten SVV-Betrag als die Gruppe mit normalen
SVV-Werten (T(21,44) = -9,062; p < 0,001**), signifikant haufiger einen Neglekt
(Chiz = 21,160; df =1,00; p <0,001**) und dementsprechend einen hoheren
CoC-Wert (T(19,02) =-2,618; p = 0,017*). Alle Gbrigen Variablen zeigten keine
signifikanten Unterschiede im statistischen Vergleich beider SVV-Gruppen mit
dem T- und Chi2-Test (vgl. Tabelle 5 und Kapitel 2.2.2 Tabelle 3).
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Tabelle 5: Statistischer Datenvergleich von Schlaganfallpatienten mit pathologischer

SVV-Deviation (N

= 35). Degrees of freedom (df);

19) und normalen SVV-Werten (N

*p<0,05; **p<0,01
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3.2.4 Unterschiede links- und rechtshemisphérischer L&sionsgruppen
des Patientenkollektivs

Linkshemispharisch geschadigte Patienten

Im statistischen T-Test unterschieden sich linkshemisphérisch geschéadigte Pa-
tienten mit N =6 normalen und N =6 pathologischen SVV-Werten signifikant
voneinander in Bezug auf den absoluten SVV-Wert (T(5,39)=4,760;
p = 0,004**), das L&sionsvolumen (T(20,00) = 2,301; p =0,032*) und die TSL
SVV (T(19,00) =-2,936; p = 0,008**). Sowohl der SVV-Betrag als auch das La-
sionsvolumen waren bei den Patienten mit visuellem Wahrnehmungsdefizit
groRer, ihre mittlere TSL SVV lag zeitlich deutlich ndher am L&sionstag. Die
TSL MR (T(20,00) =-1,223; p = 0,235) beider Lasionsgruppen unterschied sich
nicht signifikant voneinander.

Tabelle 6: Darstellung der Ergebnisse von 22 linkshemisphérisch geschadigten Patienten

mit pathologischer SVV-Deviation und normaler SVV. Standardabweichung (s); linkshe-
misphéarisches Gesamtvolumen = 673.141 Voxel (100%); *p<0,05; **p<0,01

Pathologische SVV Normale SVV

StichprobengrdRe (N/%) 6/27% 16/ 73%
SVV- ipsilasional 3 6
Verhalten (N) kontralasional 3 9

neutral (0°) 0 1
Absolute SV Mittelwert (s) 5,32 (2,2) 1,01 (0,7)
(Grad)** Range 3,2 his 7,8 0 bis 2,3
Lasionsvolumen Mittelwert (s) 6,12 (3,3) 0,29 (3,6)
(% der Hemisphéare)*  Range 0,64 bis 10,17 0,05 bis 14,97
TSL SV Mittelwert (s) 3,00 (1,6) 5,81 (1,9)
(Tage)** Range 1bis 5 3 bis 9

fehlende (N) 1 0
TSL MR Mittelwert (s) 3,83 (2,8) 5,37 (2,6)
(Tage) Range 0 bis 7 1 bis 12
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SVV-Werte linkslasionierter Patienten

Probanden
°

m SVV ipsilasional & SVV kontralasional a keine SVV-Dewation

Abb. 6: Darstellung realer SVV-Mittelwerte von 22 Patienten mit Lasionen der linken He-
misphare.

Rechtshemispharisch geschéadigte Patienten

Auch im Gruppenvergleich rechtshemisphérischer Patienten mit (N = 13) und
ohne (N = 19) pathologischer SVV ergab sich ein signifikant gro3erer absoluter
SVV-Betrag der Patienten mit vertikalem Wahrnehmungsdefizit im statistischen
T-Test (T(30,00) = 1,389; p < 0,001**). Die TSL MR der Patienten mit normalen
SVV-Werten lag signifikant ndher am Lasionstag als bei den pathologischen
SVV-Patienten (T(30,00) =2,168; p = 0,038*). Das durchschnittliche Lasions-
volumen (T(13,28)=1,504; p=0,156) und die mittlere TSL SVV
(T(30,00) =1,389; p=0,175) beider Lasionsgruppen unterschieden sich nicht

signifikant voneinander.
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Tabelle 7: Darstellung der Ergebnisse von 32 rechtshemispharisch geschadigten Patien-
ten mit pathologischer SVV-Deviation und normaler SVV. Standardabweichung (s);
rechtshemisphérisches Gesamtvolumen = 677.479 Voxel (100%); p<0,05; **p<0,01

Svve

Pathologische SVV Normale SVV
StichprobengrdfRe (N/%) 13/ 40% 19/60%
SVV- ipsilasional 5 6
Verhalten (N) kontralasional 8 12
neutral (0°) 0 1
Absolute SVV Mittelwert (s) 4,63 (1,5) 1,13 (0,8)
(Grad)* Range 3,3 bis 8,7 0 bis 2,3
L&sionsvolumen Mittelwert (s) 7,24 (12,0) 2,12 (3,3)
(% der Hemisphare) Range 0,08 bis 4,52 0,06 bis 12,88
TSL SW Mittelwert (s) 7,00 (3,7) 5,53 (2,3)
(Tage) Range 1 bis 16 1 bis 10
TSL MR Mittelwert (s) 5,54 (2,7) 3,84 (1,7)
(Tage)* Range 2 bis 12 0 bis 6
SVV-Werte rechtslasionierter Patienten
35 -
30 - . =
g " ol
S 25 } n
CEU 20 A 23
*
g 15 /
o 10 - 0”
5 1 . "
*®
O T * T T T T T T T T T T T T T T
8 -7 6 54-3-2-1012 3 45 6 7 8 9 10

m SVV ipsilasional & SVV kontraldsional a keine SVV-Dewviation

Abb. 7: Darstellung realer SVV-Mittelwerte von 32 Patienten mit L&sionen der rechten

Hemisphére.
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3.2.5 Haufigkeit von Neglekt, Hemiparese und Aphasie bei links- und
rechtshemisphérisch geschadigten Schlaganfallpatienten mit pa-

thologischer und normaler SVV-Deviation

Die folgenden Abbildungen 8 bis 10 stellen die prozentualen Anteile der von
Neglekt, Aphasie und Hemiparese betroffenen Schlaganfallpatienten dieser
Studie dar. Die Symptomhaufigkeiten von Patienten mit normalen SVV-Werten
wurden getrennt von denen der Patienten mit pathologischen SVV-Abweichun-
gen abgebildet und zusétzlich fir links- und rechtshemisphéarisch geschadigte

Probanden beider Gruppen dargestellt.

Vergleich Neglekt bei Patienten mit Vergleich Neglekt bei Patienten mit
normaler SVV-Deviation pathologischer SVV-Deviation
S S
= 257 = 100 - 85
£ 20- % 80 63
=) =
5 15 A 5 60 -
'g 10 4 6 6 5 _‘Cj 40 4 17
< 5 - I ’_| m X 20
% O T T T ] % 0 T T T ]
= Alle (N=35) LH(N=16) RH (N=19) < Alle (N=19) LH(N=6) RH(N=13)
a) Patientengruppe b) Patientengruppe

Abb. 8a und b: Darstellung der Neglekth&aufigkeit (%) von Schlaganfallpatienten mit nor-
maler (a) und pathologischer (b) SVV-Deviation. Links- und rechtshemispharisch ge-
schadigte Patienten (Alle); linkshemispharische Lasion (LH); rechtshemisphéarische La-
sion (RH); StichprobengréfRe (N).

Vergleich Hemiparese bei Patienten mit Vergleich Hemiparese bei Patienten mit
normaler SVV-Deviation pathologischer SVV-Deviation
T 100 - 88 T 100 - 84
4 4
=) 74 =) “
E 80 63 wg 80 A
: : 50
< _. 60 5 —~ 60 A
S S
O = 40 - >~ 40 A
8 g
.g 20 - .qé_, 20 A
T 0 T T ] T 0 T T ]
Alle (N=35) LH(N=16) RH (N=19) Alle (N=19) LH(N=6) RH(N=13)
a) Patientengruppe b) Patientengruppe

Abb. 9a und b: Darstellung der Hemiparesehéufigkeit (%) von Schlaganfallpatienten mit
normaler (a) und pathologischer (b) SVV-Deviation. Links- und rechtshemisphérisch ge-
schadigte Patienten (Alle); linkshemisphéarische L&sion (LH); rechtshemisphérische L&-
sion (RH); StichprobengrofRe (N).
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Vergleich Aphasie bei Patienten mit Vergleich Aphasie bei Patienten mit
normaler SVV-Deviation pathologischer SVV-Deviation
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Alle (N=35) LH(N=16) RH (N=19) Alle (N=19) LH(N=6) RH(N=13)

a) Patientengruppe b) Patientengruppe

Abb. 10a und b: Darstellung der Aphasiehéaufigkeit (%) von Schlaganfallpatienten mit
normaler (a) und pathologischer (b) SVV-Deviation. Links- und rechtshemisphérisch ge-
schadigte Patienten (Alle); linkshemisphéarische Lasion (LH); rechtshemisphérische La-
sion (RH); StichprobengrofRe (N).

3.3 Ergebnisse der Lasionsanalyse

3.3.1 Overlay

Gemeinsam Uberlagerte kortikale Lasionsareale (Overlay plots) von 22 links-
und 32 rechtshemispharisch geschadigten Patienten sind in Abb.16 des Kapi-
tels 7.3 dargestellt. Die Uberlappungsgebiete wurden unter Anwendung der
Software MRIcron (www.mricron.com) nach Rorden et al (2007a) erstellt und
sind auf Schnittbildern des MNI-Referenz-Gehirns abgebildet.

3.3.2 Ergebnisse der VLBM-Analyse

In der VLBM-Analyse wurde fir jedes einzelne Voxel von mindestens einem
Schlaganfallpatienten mit dem statistischen T-Test die Wahrscheinlichkeit er-
rechnet, ob es eine pathologische SVV-Deviation bedingt. Im statistischen Mit-
telwertsvergleich wurden die absoluten SVV-Werte aller Patienten mit gesché-
digten Hirnarealen herangezogen. Die VLBM-Analyse wurde jeweils getrennt
fur die Gruppe linkshemisphérisch und die Gruppe rechtshemisphérisch
l&sionierter Patienten unter Anwendung der Software von MRIicron
(www.mricron.com) nach Rorden et al (2007a) durchgefiihrt. Alle statistisch sig-
nifikanten Voxel erfillten die Vorraussetzung einer false discovery rate von
p<0,01. Die Ergebnisse sind auf Schnittbildern des MNI-Referenzgehirns in
Abb. 11 (A-C) dargestellt.
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A Patienten mit linkshemispharischen Lasionen

Insula
Operculum

3.6 B2, soovas 48
B Patienten mit rechtshemispharischen Lasionen

WS

Postcentr

4.
z-scores

Abb. 11: Ergebnisse der VLBM-Analyse von (A) 22 Patienten mit linkshemisphérischer
Lasion, (B) 32 Patienten mit rechtshemisphéarischer Lasion und (C) Uberlagerung signi-
fikanter Lasionsareale beider Lasionsgruppen (A gespiegelt) und (B) N = 54 auf Schnitt-
bildern des MNI-Referenzgehirns abgebildet.

Je heller rot ein Voxel erscheint (A und B), desto starker die Assoziation mit der Symp-
tomatik einer pathologischen SVV. (C) Signifikante Voxel der linkshemisphérischen
Gruppe erscheinen blau, der rechtshemisphéarischen Gruppe rot, beider Lasionsgruppen
violett. Weil3e Substanz (WS); Gyrus insularis (Insula); Gyrus frontalis inferior (IFG);
Gyrus temporalis superior (STG); rolandisches Operculum (roland. Operculum); Gyrus
praecentralis (Prac); Gyrus postcentralis (Postcentr) (modifiziert nach Baier et al, 2012).
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Ergebnis linkshemispharisch geschadigter Schlaganfallpatienten

In der Gruppe der 22 linkshemisphéarisch geschadigten Patienten wurden insge-
samt 1,6% des Hemispharenvolumens auf statistische Signifikanz von p<0,01
im T-Test geprift (Vgl. Abb. 11 (A)). 76% der statistischen Abbildung betrafen
Strukturen der grauen Substanz. Die grof3ten z-Werte befanden sich in der
Insula (MNI-Z-Koordinaten: x =-36, y =8, z=28) mit einem Lasionsvolumen-
anteil von 45%, im rolandischen Operculum mit 17% (x =-46, y =-1, z = 8) so-
wie mit 7% im Gyrus frontalis inferior (IFG) mit grof3en Teilen des pars
opercularis (x =-43, y=14, z=8). Weitere signifikant geschadigte Kortex-
Gebiete befanden sich innerhalb der Basalganglien (Putamen und Nucleus
Caudatus) (4%) und des Gyrus postcentralis (2%). Mit Anteilen von <1% waren
folgende Hirnareale beteiligt: Gyrus praecentralis, Lobus parietalis inferior (ins-
besondere mit Anteilen des Gyrus supramarginalis), STG und dessen oberer
Pol und Heschel'scher Gyrus. Abb. 12 zeigt eine Ubersicht der Voxelanteile
beteiligter Kortex-Gebiete von Schlaganfallpatienten mit Lasionen der linken

Hemisphare.

VLBM-Analyse linkshemisphéarisch geschadigter Patienten

Gyrus temporalis superior
Heschel'scher Gyrus
Basalganglien

Lobus parietalis inferior

I_I'—'Uu'—'

Gyrus postcentralis

Gyrus insularis

Gehirnregion

rolandisches Operculum
Gyrus frontalis inferior

Gyrus praecentralis |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Voxelanteil (%)

Abb. 12: Prozentuale Voxelanteile des signifikanten Lasionsareals geschadigter Kortex-
regionen von 22 linkshemisphérisch lasionierten Patienten. 76% des L&sionsvolumens
befand sich im Kortex, die restlichen 24% entsprechen weiler Substanz und sind hier
nicht dargestellt.
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Ergebnis rechtshemispharisch geschadigter Schlaganfallpatienten

Von insgesamt 4,5% des Hemispharenvolumens der 32 rechtshemispharisch
geschadigten Patienten waren 85% auf der statistischen Abbildung in kortikalen
Strukturen lokalisiert. Die hochsten z-Werte befanden sich innerhalb der Insula
(x =49, y =4, z=-2) mit einem Lasionsvolumenanteil von 12%, im IFG (insbe-
sondere im pars opercularis) mit 23% (x =50, y =22, z=0) und mit 14% im
STG (x =47,y =-4, z =-2). Weitere Beteiligungen statistisch signifikanter Kor-
tex-Gebiete betrafen den Gyrus praecentralis mit einem L&sionsanteil von 17%,
den Gyrus postcentralis (8%), das rolandische Operculum (7%) und den Lobus
parietalis inferior mit Anteilen des Gyrus supramarginalis (3%). Der Heschl’'sche
Gyrus und die Basalganglien (Putamen und Nucleus caudatus) waren mit ei-
nem La&sionsvolumenanteil <1% beteiligt. Im AAL-Atlas nicht ndher spezi-
fizierbare Areale aus der weil3en Substanz trugen mit 15% zum Gesamtvolu-
men der geschadigten Hemisphéare bei. Abb.13 zeigt eine Ubersicht der Vox-
elanteile beteiligter Kortex-Gebiete von Schlaganfallpatienten mit Lasionen der
rechten Hemisphare.

VLBM-Analyse rechtshemisphéarisch geschadigter Patienten

Gyrus temporalis superior
Heschel'scher Gyrus |[I
Basalganglien

Lobus parietalis inferior [
Gyrus postcentralis

Gyrus insularis

rolandisches Operculum
Gyrus frontalis inferior

Gehirnregion

Gyrus praecentralis |
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Voxelanteil (%)

Abb. 13: Prozentuale Voxelanteile des signifikanten Lasionsareals geschadigter Kortex-
regionen von 32 rechtshemisphérisch lasionierten Patienten. 85% des L&sionsvolumens
befand sich im Kortex, die restlichen 15% entsprechen weiler Substanz und sind hier
nicht dargestellt.
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Anatomie des Gyrus insularis

In der Lasionsanalyse beider Hemisphéaren stellte sich besonders der Gyrus in-
sularis als kritische Struktur fur ein verkipptes Empfinden der vertikalen Raum-
achse in Frontalebene dar, bei linkshemispharischen L&sionen mehr als bei
rechtshemispharischen. Eine detaillierte Analyse mit dem Atlas von Duvernoy
(1999) ergab, dass der lange anteriore Gyrus der posterioren Insel und die kur-
zen Gyri der vorderen Inselrinde, konzentriert in der mittleren Inselregion, in

beiden Hemispharen von der L&sion betroffen waren (siehe Abb. 14).

(modified from: Duvernoy, 1999, p.23)

Abb. 14: Projektion der rechtshemispharischen (rot) und linkshemisphérischen (blau)
Lasionsareale auf eine 3D-Darstellung der Gehirnoberflache und deren anatomische Lo-
kalisation verglichen mit Gehirnschnittbildern.

5: lange Gyri insulares; 4: kurze Gyri insulares; 2: Sulcus centralis der Inselrinde (modi-
fiziert nach Duvernoy, 1999, S.23, Baier et al, 2012)
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4 DISKUSSION
4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Handigkeit der Studienpopulation

Die Studienpopulation der Kontroll- und Patientengruppe bestand in der vor-
liegenden Arbeit Uberwiegend aus Rechtshandern. Bei Gesunden befinden sich
Handigkeit und dominant zentral-vestibulare Aktivitat in gegeniberliegenden
Hemispharen (Dieterich et al 2003). Analog ist eine dominante vestibulare Akti-
vitat bei Rechtshandern wahrend einer vestibularen Stimulation in der rechten
Hemisphare ausgepragter, bei Linkshandern in der linken (Dieterich und Brandt,
2010; Dieterich et al, 2005, 2003). Demnach ist anzunehmen, dass Lasionen
der rechten Hemisphare bei Rechtshéndern eher mit einem zentral-vestibularen
Defizit einhergehen als bei Linkshandern. Aufgrund der zu kleinen Strichpro-
bengrof3e von Linkshandern wurde diese These in der vorliegenden Arbeit nicht
weiter gepruft. Nach bisheriger Kenntnis existieren keine Studien, die einen di-
rekten Einfluss der Handigkeit auf die visuelle Vertikalwahrnehmung untersu-
chen.

4.1.2 Messmethode zur Bestimmung der SVV

Die Untersuchung der SVV von Gesunden und Schlaganfallpatienten erfolgte in
dieser Studie mit einer mobilen ,Leuchtstabmethode®. Wie bereits in der Einlei-
tung beschrieben, wurden in der Literatur sehr unterschiedliche Messmethoden
zur Detektion eines vertikalen Raumwahrnehmungsdefizits in der Frontalebene
eingesetzt. Auf der Suche nach einem in der Klinik einfach durchzufiihrenden
und zuverlassigen ,bedside test” untersuchten Zwergal et al (2009) die SVV bei
Patienten mit zentral- und peripher-vestibuldren Lasionen und bei Gesunden
unter Einsatz einer einfach konzipierten, manuell einzustellenden und leicht
anwendbaren Eimermethode und einer computergesteuerten, komplex durch-
zufuhrenden Messmethode mit der hemisphérischen Kuppel. Die Annahme,
eine feinjustierende, computergestitzte SVV-Einstellung und deren Auswertung
sei der primitiven Eimermethode in Bezug auf eine viel hdhere Einstellungsge-

nauigkeit Uberlegen und erbringe unterschiedliche Messbetrage der empfunde-
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nen Vertikalausrichtung wurde von Zwergal und Kollegen (2009) in deren Stu-
die widerlegt. Bei ihnen unterschieden sich die SVV-Betrage der Patienten- und
Kontrollgruppe zwischen beiden Testmethoden nicht signifikant voneinander.
Die ,Leuchtstabmethode® hat sich in einer Vielzahl von Studien als verlassliche
Diagnosemethode der SVV unter statischen (Bonan et al, 2006a; Dyde et al,
2006; Kerkhoff und Zoelch, 1998; Bohmer, 1997) und mobilen (B6hmer und
Rickenmann, 1995) Testbedingungen etabliert. In der vorliegenden Arbeit wa-
ren mehrere Grinde fur die Anwendung dieser Methode ausschlaggebend. Ge-
nauso wie die Eimermethode ist sie ein einfach und schnell durchzufiihrendes
Messverfahren, welches unter erschwerten Klinikbedingungen auch bei bettla-
gerigen Patienten nach akuten, unilateralen, vestibularen Lasionen zur Erhe-
bung der SVV zuverlassig einsetzbar ist. Anders als bei computergestitzten
Messmethoden, bei denen der Proband den Leuchtstab anhand eines Joysticks
selbst vertikal ausrichtet (Trousselard et al, 2004), stellt bei dieser Leuchtstab-
methode der Untersucher den Stab in die vom Probanden empfundene Verti-
kalstellung. Dadurch werden Einstellungsungenauigkeiten von Probanden mit
manuellen Feinjustierungsschwierigkeiten umgangen. Weitere Studien erhoben
die SVV mit computergesteuerten Leuchtlinien und einer Prazision von 0,01 bis
0,2° (Mazibrada et al, 2008; Mc Kenna et al, 2004; Trousselard et al, 2004). Bei
manueller Justierung des Leuchtstabs ist eine Messpréazision von 1° adaquat,
solange die Reliabilitat der Messwerte durch mehrfache Messwiederholungen
gewabhrleistet ist.

Wahrend der Testdurchfiihrung wurden die Probanden dazu angehalten, ihren
Kopf und Koérper aufrecht zu halten, waren dabei aber nicht fixiert. Gesunde
sind unabhangig von einer fixierten (statischen) oder nicht fixierten (mobilen)
Kopfhaltung im Aufrechten in der Lage, die subjektive visuelle Vertikalitatsrich-
tung sehr zuverlassig anzugeben (Dubs, 1997), weil Informationen aus somas-
thetischer und vestibularer Gravizeption kongruent in die Beurteilung der Ver-
tikalitat eingehen (Barra et al, 2010), solange die Schwerkraftrezeptoren der
Otolithenorgane intakt sind (Van Nechel et al, 2001). In dieser Studie kam der
mobile SVV-Test bei Probanden mit kortikalen zentral-vestibularen L&sionen

zum Einsatz, bei denen das Vorliegen einer peripher-vestibularen Stérung zu-
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vor ausgeschlossen wurde. Eine Versuchsdurchfiihrung unter statischen Test-
bedingungen erfordert einen komplexen Versuchsaufbau, der bei einer SVV-
Erhebung am Krankenbett nicht hinreichend umgesetzt werden kann. Der Un-
tersucher kontrollierte wahrend des Versuchs die Einhaltung der vorgegebenen
aufrechten und ruhigen Kopf- und Korperposition der Probanden, um magliche
Einwirkungen gravizeptiver und vestibularer Einflisse, die bei Bewegungen
verandert werden kdnnen, moglichst gering zu halten.

In wenigen vorherigen Studien erbrachten Untersuchungen der subjektiven vi-
suellen Senkrechten von Gesunden und Schlaganfallpatienten unter bi- und
monokularer Testbedingung im statistischen Vergleich keine signifikanten Un-
terschiede der SVV-Werte (Zwergal et al, 2009; Yelnik et al, 2002). Andere Stu-
dien beschreiben den Vorzug mon- oder binokularer Sichtverhaltnisse je nach
Atiologie der vestibularen Stérung. Eine Verkippung der SVV durch Augenmus-
kelparesen und Otholithenstérungen wird unter monokularer Sicht sensitiver
erfasst und ist damit relevant fir die Untersuchung peripher-vestibularer Defizite
(Vibert et al, 1999; Brandt und Dieterich, 1994a). Diese werden in dieser Studie
nicht evaluiert. Der binokulare SVV-Test ist dem Test unter monokularer Sicht
bei der Untersuchung des Einflusses zentral-vestibularer Stérungen auf die
SVV vorzuziehen und wurde deshalb auch in der vorliegenden Arbeit ange-
wandt. Unter binokularer Sicht erméglicht der Mechanismus einer torsionalen
,sensoryfusion“ zudem die Korrektur einer moglicherweise bestehenden Zyklo-
deviation zwischen beiden Augen, die durch eine okulomotorische Imbalance
bedingt ist (Van Nechel et al, 2001).

Als Diagnoseinstrumentarium der empfundenen visuellen Vertikalwahrnehmung
in der Rollebene birgt der SVV-Test gewisse Fehlerquellen. Liegt gleichzeitig
zur SVV eine andere Stérung der Objekterkennung oder Raumwahrnehmung
vor, so kann der SVV-Test falsch positiv ausfallen. Hierzu kann auf die strengen
Auswabhlkriterien dieser Studie verwiesen werden (siehe Kapitel 2.2.1 Ein- und
Ausschlusskriterien). Um diese potentielle Fehlerquelle moglichst gering zu hal-
ten, wurden die Patienten einer eingehenden klinisch-neuropsychologischen
Untersuchung unterzogen und Patienten mit solchen Stérungen ausgeschlos-

sen.
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Zum Ausschluss von Zufallsfehlern und der Erhohung der Reliabilitdt des SVV-
Messverfahrens empfiehlt sich die zusétzliche Durchfiihrung eines Paralleltests,
mit dessen Hilfe zudem das Verstandnis des Versuchsablaufs bei den Proban-
den Uberprift wird. Dieser kam wahrend der Datenerhebung dieser Studie nur
teilweise zur Anwendung und wurde deshalb in der Ergebnisauswertung nicht

mehr bertcksichtigt.

Mit einer durchschnittlichen Zeit von 5,7 Tagen zwischen dem Aulftritt der Lasi-
on und der SVV-Messung von 54 Schlaganfallpatienten waren die einseitigen
kortikalen Lasionen als akut anzusehen. Brandt und Kollegen (1994b) unter-
suchten das SVV-Verhalten von Temporalinfarkt-Patienten mit pathologischer
SVV im Zeitverlauf von 10 bis 39 Tagen. Bei 8 von 21 Patienten zeigte sich eine
kontinuierliche Erholungstendenz mit abnehmenden SVV-Deviationen. In dieser
Studie lag der Untersuchungszeitpunkt mit einem Zeitraum von 0 bis 12 Tagen
innerhalb der in weiteren Studien als kritischer Zeitpunkt beschriebenen 14 Ta-
ge, nach denen eine zentrale Kompensation der vertikalen Wahrnehmungssto-
rung bei kortikalen vestibularen Lasionen einzusetzen beginnt (siehe Kapitel 1.5
SVV-Verhalten bei akuten und chronischen unilateralen vestibularen L&sionen).
Da die SVV-Deviation nach zentralen Lasionen nur in der Akutphase zuverlas-
sig detektiert werden kann, liegen die mittleren Untersuchungszeitpunkte eini-
ger Vergleichsstudien mit 6 Wochen (Yelnik et al, 2002), 12 Wochen (Pérennou
et al, 2008) und 3,7 Monaten (Barra et al, 2010) zu weit vom Lasionsgeschehen
entfernt, um Zeichen eines akuten, zentral-vestibularen Defizits zu erfassen,

weil in diesem Zeitraum die Spontanerholung bereits einsetzt haben misste.

4.1.3 VLBM-Analyse-Methode

Unter Anwendung eines voxelbasierten Lasions-Verhaltensmappings wurde
jedes einzelne Voxel geschéadigter Kortexregionen der Schlaganfallpatienten
auf einen direkten statistischen Zusammenhang mit der klinischen Manifestati-
on einer pathologischen SVV geprift. Anders als in friiheren Studien von Barra
et al (2010) und Brandt et al (1994b), die bei ihren Lasionsanalysen keine Tren-
nung nach links- oder rechtshemisphérischen Lasionslokalisationen bertcksich-

tigten, erfolgte die VLBM-Analyse in dieser Studie jeweils separat fur beide
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Hemispharen, um damit eine differenzierte Auswertung potentieller Seitenun-
terschiede beider Hemisphéren in Bezug auf anatomische Korrelate des Verti-
kalwahrnehmungsdefizits vornehmen zu kénnen. Weitere Studien Uberlagerten
umzeichnete Lasionsgebiete von Schlaganfallpatienten mit pathologischer SVV
und projizierten diese auf ein anatomisches Referenzgehirn (Zwergal et al,
2008; Yelnik et al, 2002; Brandt et al, 1994b). Hirnstrukturen, an denen sich
gemeinsam betroffene Lasionsflachen der Untersuchten maximal Uberlagerten,
wurde ein Einfluss auf die SVV zugeschrieben. Barra und seine Kollegen (2010)
fuhrten im Anschluss an die Uberlagerung von Lasionsflachen eine Subtrakti-
onsanalyse durch, in der sie die Lasionsflachen von Patienten mit normalen
SVV-Werten von den Uberlagerten Flachen der Patienten mit pathologischer
SVV abzogen und nur die Strukturen der hochfrequent betroffenen Nettoflache
in die Analyse mit einbezogen. Ganz anders gingen Darling und seine Mitarbei-
ter (2003) bei der Evaluation mdglicher Zusammenhange von geschadigten
Hirnarealen und dem Auftreten von Fehlern bei der Vertikalstellung einer Linie
vor. Sie priuften den statistischen Einfluss der Lokalisation von Lasionen aus-
gewahlter Hirngebiete auf pathologische SVV-Werte unter Anwendung einer
stufenweise multiplen Regressionsanalyse.

Zu den Untersuchungen Uberlappender Lasionsareale von Patienten mit ge-
meinsamer Symptomatik einer verkippten SVV sei kritisch anzumerken, dass
sie im Gegensatz zur VLBM-Analyse ohne Gebrauch objektiver Statistiken in
Bezug auf einzelne Voxel der Lasionsflache und des untersuchten Symptoms
durchgefuhrt wurden. Gewisse Gehirnstrukturen sind aufgrund ihrer Architektur
und Gefal3struktur fur Infarkte besonders gefahrdet. Maximal Uberlappende La-
sionsareale spezifischer Gehirnregionen kbnnen gemeinsam geschéadigt sein,
ohne einen Einfluss auf die klinische Manifestation der SVV zu nehmen
(Rorden et al, 2007a, 2007b). Mit der VLBM-Analyse kam erstmals eine Lasi-
onsanalysemethode zur Anwendung, die unter objektiver Betrachtung (T-Test)
eine direkte Relation zwischen der Lasionslokalisation und SVV-Auspragung
prufte und keine Vorhersagen beztiglich der rdumlichen Lokalisation kritischer

Lasionen in die Bewertung einschloss.
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Der Zeitraum zwischen dem Lé&sionsauftritt und der MRT-Aufnahme aller
Schlaganfallpatienten lag in dieser Studie verglichen mit einer mittleren TSL MR
von 2 Monaten in der Lasionsstudie von Barra et al (2010) sehr nah am Lasi-
onsdatum (M =4,7d; s =2,4s) und variierte kaum zwischen den Studienpro-
banden. Mit zunehmendem Zeitabstand der anatomischen Bildanalyse zum
kortikalen Lasionsgeschehen besteht die Gefahr, dass sich die Gehirnaufnah-
men aufgrund pathophysiologischer Prozesse nach dem Schlaganfall morpho-
logisch verandern und die Daten der Lasionsauswertung spater vom Akutzu-
stand abweichen kdnnen. Um eine valide Aussage Uber Zusammenhéange ana-
tomischer Kortexgebiete und der Symptomatik einer krankhaften Vertikalper-
zeption treffen zu kdnnen, dirfen TSL MR und TSL SVV nicht weit voneinander
entfernt liegen. In dieser Studie betrug die TSL SVV M =5,7 Tage und erflllte

damit die Anforderung der nahen zeitlichen Assoziation beider Untersuchungen.
4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Definition eines normalen SVV-Spektrums

Die Festlegung eines normalen SVV-Spektrums (hier M +/- 2 s) ist essentiell fur
die Klinische Einordnung einer subjektiven visuellen Wahrnehmung von
Vertikalitdt. Ohne einen festgelegten SVV-Grenzwert kann im klinischen Be-
reich keine Abgrenzung einer physiologisch geneigten von einer pathologisch
verkippt empfundenen vertikalen Raumachse vorgenommen werden. In frihe-
ren Studien wurden die physiologischen Grenzen normaler SVV-Werte sehr
variabel definiert und mit unterschiedlichen Messmethoden ermittelt (vgl. Kapitel
1.2 Normwerte der SVV). Deshalb wurde in dieser Studie in einem Kontrollex-
periment mit 193 neurologisch gesunden Probanden ein eigener SVV-Norm-
bereich fur das eingesetzte Messinstrument erhoben. Zum Vergleich des eigens
definierten Normbereichs, der aus der gesunden Kontrollgruppe hervorging, mit
SVV-Normwerten vergangener Studien wurde eine Metaanalyse angestellt
(siehe Kapitel 7.1 Metaanalyse und Tabelle 8). Mit einem SVV-Normbereich
von -2,1 bis 2,6°, innerhalb dessen der Grad einer SVV-Verkippung keinen
Krankheitswert besal3, stimmte das Ergebnis der Metaanalyse anndhernd mit

dem SVV-Spektrum von -2,6 bis 3,0° in dieser Studie Uberein (vgl. Kapitel 3.1
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SVV-Testergebnisse der gesunden Kontrollgruppe). Die ahnlichen Ergebnisse
lassen auf eine korrekte Anwendung der SVV-Testmethode in dieser Studie
schlieBen. Bezlglich der Metaanalyse sei kritisch anzumerken, dass das durch-
schnittliche Alter und die Stichprobengréf3e der gesunden Population zwischen
den eingeschlossenen Studien der Literatursammlung stark variierten. Bei eini-
gen lag das mittlere Alter der Kontrollgruppe unter 40 (zum Beispiel Byun et al,
2010; Pagakar et al, 2008; Bohmer und Mast, 1999) oder tber 60 Jahre (zum
Beispiel Barnett-Cowan et al, 2010; Tarnutzer et al, 2008), der Umfang der
Stichprobengrol3e betrug teils weniger als 10 Probanden (zum Beispiel Saj et
al, 2006, 2005; Yardley, 1990) und maximal N = 160 (Kanashiro et al, 2007).
Der Einfluss des Alters auf die Vertikalitatswahrnehmung wird kontrovers disku-
tiert. Barbieri et al (2010) stellte nach Untersuchungen der Vertikalitatswahr-
nehmung einer gesunden Population unterschiedlichen Alters die These auf,
die zerebrale Anpassungsfahigkeit des internen Vertikalititsmodells verschlech-
tere sich mit zunehmendem Alter. Pagakar et al (2008) widerlegte diese These
in seiner Untersuchung der SVV bei Gesunden zweier Altersgruppen und fand
keinen signifikanten Unterschied der SVV-Werte beider Populationen. Im Mittel
wichen die SVV-Werte Gesunder unter 40 Jahren sogar mehr von der wahren
Vertikalen ab als bei Probanden, die alter als 40 Jahre alt waren. In der Studie
von Dieterich und Brandt (1993a) blieb die Einstellungsgenauigkeit der SVV in
aufsteigenden Altersdekaden bei Gesunden relativ konstant, Probanden Uber
60 Jahren zeigten nur geringfligig héhere Fehler in der Vertikaleinstellung als
Jungere. Eine absolute SVV-Deviation von mehr als 3 Grad wurde in der vorlie-
genden Arbeit nur bei 7 von 193 gesunden Probanden beobachtet, die alle alter
als 60 Jahre waren. Diese Einstellungsfehler der subjektiven Vertikalen bei Ge-
sunden hoheren Alters basieren nur auf Zufallsbeobachtungen und wenigen
Untersuchungen eines nur sehr kleinen Studienkollektivs. Barbieris These des
Alterseinflusses auf das Vertikalitdtsempfinden musste in umfangreicheren Stu-
dien eruiert werden. In dieser Arbeit diente der SVV-Normbereich als Refe-
renzwert fur die Beurteilung des SVV-Verhaltens von Schlaganfallpatienten ho-
heren Alters (M = 61 Jahre) und bot mit N = 193 einen deutlich gro3eren repra-

sentativen Stichprobenumfang altersentsprechender Gesunder als vorherige
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Studien. Der mogliche Alterseinfluss wurde durch die Bildung altersgematchter
Stichproben egalisiert.

Im SVV-Test Gesunder fielen bei 11 Probanden durchschnittliche SVV-Ver-
kippungen > 3° und < -2,6° auf (siehe Kapitel 3.1 Abb. 4), davon befanden sich
10 Kontrollprobanden in stationarer urologischer oder orthopadischer Behand-
lung. Der Einfluss eines Hospitalisierungseffekts oder zumindest einer verrin-
gerten Teilnahmecompliance durch erschwerte Umstande wéahrend des statio-
naren Aufenthaltes auf das vertikale Raumwahrnehmungsempfinden der Pro-
banden waren nicht génzlich auszuschliel3en. Bei einigen gesunden, nicht-
stationierten Probanden aus Mainz waren gré3ere Schwankungen wéhrend den
Einzeleinstellungen der empfundenen Vertikalen zu finden. Unsicherheiten bei
der Vertikalstellung und groBere Abweichungen der SVV von der objektiven
Vertikalen aufRerhalb der in der Literatur verbreiteten Normbereiche treten auch
bei Gesunden auf und lassen sich am ehesten auf eine mangelnde Konzen-
tration wahrend der SVV-Erhebung oder eine verringerte Teilnahme-Com-
pliance zurlckfihren, weniger auf einen Hospitalisierungseffekt. Die Unter-
suchungsbedingungen der Kontrollgruppe entsprachen denen der Schlaganfall-
patienten dieser Studie und gewéahrten damit eine bessere Ubertragbarkeit der
Ergebnisse Gesunder auf die Beurteilung des SVV-Verhaltens kortikal gescha-
digter Patienten. Diese Einflisse auf die Erfassung der Raumwahrnehmung
wurden nach bester Kenntnis bisher nicht untersucht.

Des Weiteren féllt auf, dass die physiologischen SVV-Grenzwerte asymmet-
risch um die wahre Vertikale von 0° liegen. Die Grenze der gerade noch als
normal definierten SVV-Neigung reicht zur rechten Seite mit 3° weiter als die
Grenze der linksgeneigten SVV (M = -2,6°). Ahnlich asymmetrisch zeigen sich
die Grenzen der SVV-Normwerte in den Ergebnissen der Metaanalyse, in der
die SVV ebenso starker nach rechts geneigt ist. Eine mogliche Erklarung far
eine in hoherem Grade nach rechts verkippte SVV bei Gesunden ist die Uber-
wiegende Zahl an Rechtshandern in den gesunden Kontrollgruppen, die auch in
dieser Studie zu mehr als drei Viertel vertreten sind. Hier kann angenommen
werden, dass Rechtshé&nder eine Tendenz zeigen, die vertikal empfundene

Raumachse in Richtung der bevorzugt eingesetzten Hand und der feinmoto-
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risch besser ausgebildeten rechten Kdrperhalfte zu neigen. Um eine validierte
Aussage Uber das SVV-Neigungsverhalten bei gesunden Linksh&ndern und bei
Gesunden mit ambidexter Handigkeit treffen zu kénnen, mussten diese in ei-
nem gréReren Stichprobenumfang als in der vorliegenden Arbeit untersucht

werden.

4.2.2 Verhalten der SVV bei Schlaganfallpatienten mit links- und rechts-
hemispharischen Lasionen in Bezug auf die Abweichungsrichtung,

LasionsgrofRe und rechtshemispharische Dominanz

Gemal den Beobachtungen friherer Studien (Bonan et al, 2006a) zeigten die
Patienten mit links- und rechtshemispharischen L&sionen in dieser Studie, als
Zeichen eines akuten zentral-vestibularen Defizits, signifikant hohere Abwei-
chungsbetrage von der wahren Vertikalen als die gesunde Kontrollgruppe. Bei
35% (N = 19) der Stroke-Patienten lag die SVV-Deviation aulRerhalb des ge-
sunden Normbereichs und wich bei 58% (N = 11) dieser Patienten tberwiegend
entgegen der Lasionsseite ab. Auch vergangene Studien fanden bei kortikal
geschadigten Patienten beider betroffener Hemispharen eine Uberwiegend
kontralasionale Ausrichtung der SVV (Barra et al, 2008; Pérennou et al, 2008;
Yelnik et al, 2002; Kerkhoff und Zoelch, 1998; Brandt et al, 1994b). Obwohl die
SVV bei diesen Patienten in der vorliegenden Studie seltener zur ipsilasionalen
Seite hin verkippt wahrgenommen wurde, ist dieses Richtungsverhalten mit ei-
nem Anteil von 42% (N = 8) nicht zu vernachlassigen. Verglichen mit der Studie
von Brandt und seinen Kollegen (1994b) ist die Inzidenz einer pathologischen
SVV-Neigung bei kortikalen Schlaganfallpatienten in dieser Untersuchung ge-
ringer. Die vorliegenden Ergebnisse unterscheiden sich somit hinsichtlich der
Frequenz einer kontralasionalen und einer pathologischen SVV-Deviation von
friheren Studien, weil diese fast ausschlie3lich (Saj et al, 2005; Brandt et al,
1994b; Bender und Jung, 1948) oder signifikant haufiger eine Verkippung der
SVV (Yelnik et al, 2002) entgegen der Lasionsseite beobachteten. Diese Er-
gebnisdiskrepanzen lassen sich durch mehrere mogliche Einflussfaktoren erkla-
ren. So konnten unterschiedlich lokalisierte kortikale Lasionsgebiete der Studi-
enprobanden und divergente Grenzen klinischer SVV-Normbereiche zu abwei-

chenden Studienergebnissen bezlglich der Haufigkeit einer pathologischen
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SVV-Deviation und deren Richtungsverhalten gefuhrt haben. Der Zeitabstand
zwischen dem Auftreten der Gehirnlasion und der Untersuchung war in den
oben genannten Studien groR3er als in der vorliegenden Arbeit und kdnnte damit
eine weitere Erklarung fur die Ergebnisdifferenz sein. Ein solcher Richtungs-
wechsel der SVV-Neigung wurde bisher auch in der Studie von Brandt und Kol-
legen (1994b) bei einem von 8 Patienten mit Temporalinfarkt 6 Monate nach
dem Lasionsgeschehen beobachtet. Allerdings lag der Untersuchungszeitpunkt
der anderen 7 Patienten mit konsistenter kontralateraler SVV-Neigung weniger
als ein Monat vom L&sionsgeschehen entfernt. Daten in der post-akuten Phase
wurden nicht erhoben, weshalb ein Richtungswechsel auch bei ihnen nach lan-
gerem Zeitabstand nicht auszuschliel3en ist.

Inwieweit sich das SVV-Richtungsverhalten wahrend der zentralen Kompensa-
tionsphase nach kortikalen vestibularen L&sionen Uber die Zeit verandert, wur-
de noch nicht hinreichend untersucht. Ein exakter Datenvergleich ist aufgrund
dieser Diskrepanzen mit den meisten Studien nicht mdglich (Saj et al, 2005;
Yelnik et al, 2002; Brandt et al, 1994b; Bender und Jung, 1948).

Es besteht die These, eine zunehmende Ausdehnung des Lasionsherdes gehe
mit grof3eren SVV-Abweichungen (Barra et al, 2010; Darling et al, 2003) und
einer starkeren Streuung von SVV-Werten beteiligter Patienten (Bonan et al,
2006b; Bender und Jung, 1948) einher. Im Gegensatz dazu tendierten Schlag-
anfallpatienten mit einer Vertikalwahrnehmungsstérung in dieser Studie zwar zu
einem groReren Ausmald geschadigter Kortexstrukturen, doch unterschied sich
ihr Lasionsvolumen nicht signifikant von den Patienten mit normaler SVV. Die
GrofRe der kortikalen Lasionsausdehnung scheint somit eine untergeordnete
Rolle fur eine gestorte SVV zu spielen. Barra et al (2010) erklarten die Bezie-
hung der Lasionsausbreitung mit einer abnormen Vertikalitdtsempfindung an-
hand von geschadigten Kompetenzen neuronaler Regelkreise, auf denen die
zentrale Reprasentation von Vertikalitdt beruhe, weniger auf spezifischen Hirn-
strukturen. Sie vermuten gemeinsam Uberlappende Bahnen thalamo-insulérer
Projektionen fur vestibulare und thalamo-parietaler Projektionen flr somasthe-
tische Gravizeption, deren Lasionen zu einem zentralen Ungleichgewicht fih-

ren.
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Schlaganfallpatienten mit rechtsseitigen kortikalen L&sionen zeigten haufiger
eine pathologische SVV-Verkippung mit Werten aul3erhalb des Normbereichs
als Patienten mit Lasionen der linken Hemisphére (41% versus 27%). Diese
Beobachtung stimmt Uberein mit friheren Studien, die eine rechtshemisphari-
sche Dominanz vermuten (vgl. Kapitel 1.4 Rechtshemisphéarische Dominanz).
Der prozentuale Anteil rechtshemisphérisch geschadigter Patienten mit vertika-
lem Raumwahrnehmungsdefizit lag in vergangenen Studien jedoch héher als in
der vorliegenden Arbeit (Bonan et al, 2006b; Yelnik et al, 2002). Hier sei darauf
verwiesen, dass Patienten mit einer extrem ausgepragten Aphasie und meist
linkshemispharischen kortikalen L&asionen von der Studienteilnahme ausge-
schlossen wurden (siehe Kapitel 2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien). Genauso
wie bei Barra et al (2010) und Yelnik et al (2002) unterschieden sich die durch-
schnittlichen Betrage der SVV-Abweichung beider L&sionsgruppen jedoch nicht
wesentlich voneinander. Linkshemispharisch geschadigte Patienten hatten an-
ders als bei Bonan et al (2006a) neben einer starkeren Verkippung der SVV
auch geringfugig groRere Schwankungsbreiten bei der SVV-Einstellung (vgl.
Kapitel 3.2.4 Tabellen 6 und 7). Dagegen war die Spannbreite absoluter SVV-
Werte von Probanden mit rechtsseitigen Lasionen grof3er als von linkshemi-
sphérisch Geschadigten, genauso wie es Yelnik und Kollegen (2002) in ihrer
Studie bei kortikal l&sionierten Patienten beobachteten. Der Existenz einer
rechtshemispharischen Dominanz der senkrechten Raumwahrnehmungssto-
rung ist nur teilweise zuzustimmen. Eine pathologische SVV trat auch in dieser
Studie haufiger bei rechtshemispharisch lasionierten Probanden auf, ohne dass
die SVV-Werte dieser Probanden grofR3er waren. Eine mdgliche Erklarung fur
groBere Anteile rechtshemisphéarischer Probanden mit deutlich hoheren SVV-
Werten in vergangenen Studien ist die Tatsache, dass der Untersuchungszeit-
punkt dieser Studien mehrere Wochen bis Monate nach dem Lé&sionsauftritt lag
(Bonan et al, 2007, 2006a; Darling et al, 2003; Yelnik et al, 2002). Nach Er-
kenntnissen von Bonan et al (2006b) erholen sich Patienten mit rechtsseitigen
kortikalen Lasionen langsamer als linksseitig Geschadigte, weisen nach mehre-
ren Monaten also haufiger eine anhaltend stark verkippte SVV auf. Weil der

Zeitpunkt der SVV-Erhebung in dieser Studie viel ndher am Lasionstag lag (vgl.
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Kapitel 2.3.2 Methodendurchfuhrung SVV-Test), war das Verhaltnis links- und
rechtsseitig lasionierter Patienten mit pathologischer SVV demnach noch aus-
geglichener, die Hohe des SVV-Betrags erschien noch kongruent. Folglich
spiegeln die vorliegenden Ergebnisse im Gegensatz zu oben aufgefuhrten Stu-
dien eher einen realen, kaum modifizierten Zustand des Vertikalitatsdefizits bei
Schlaganfallpatienten im Akutstadium wider.

4.2.3 Zusammenhang der SVV mit Neglekt, Hemiparese, Aphasie

Frihere Studien vermuteten bereits eine Assoziation von raumlichen Aufmerk-
samkeitsstorungen (Neglekt) und einer gestdrten Wahrnehmung der visuellen
vertikalen Raumachse bei Schlaganfallpatienten (Saj et al, 2006; 2005; Yelnik
et al, 2002; Kerkhoff und Zoelch, 1998). Das Ergebnis dieser Studie unterstitzt
die Annahme, dass eine enge Verbindung beider neuropsychologischer Symp-
tome besteht und insbesondere nach Lasionen der rechten Hemisphare in Er-
scheinung tritt. Schlaganfallpatienten, deren SVV-Werte aul3erhalb des Norm-
bereichs lagen, wiesen signifikant haufiger einen Neglekt auf als Patienten ohne
visuelle Vertikalwahrnehmungsstérung. Der Anteil von Neglektpatienten war in
der rechtshemispharischen Patientengruppe mit pathologischen SVV-Werten
bedeutend gréRRer als in der linkshemispharischen Lasionsgruppe (vgl. Kapitel
3.2.5 Abb.8a und b). Nach jingsten Studien tritt ein Neglekt gehauft nach
rechtshemisphéarischen L&sionen von drei Hauptkortexgebieten um die Syl-
vische Fissur auf (Karnath und Rorden, 2012). Darin involviert sind die temporo-
parietale Junktion und der Lobus parietalis inferior (Karnath et al, 2011;
Rengachary et al, 2011; Chechlacz et al, 2010; Kerkhoff und Zoelch, 1998), der
mediale und superiore Temporalkortex mit der darunterliegenden Inselrinde
(Karnath et al, 2011; 2004; 2001; Rengachary et al, 2011; Chechlacz et al,
2010; Lee et al, 2010; Manes et al, 1999) sowie der ventro-laterale Prafrontal-
kortex (Rengachary et al, 2011). Diese Bereiche sind tber ein dichtes neurona-
les Netzwerk miteinander verbunden und bilden die anatomische Basis fur Pro-
zesse der Raumauswertung auf kortikaler Ebene (Karnath, 2009). Einige dieser
Strukturen, die temporo-parietale Junktion, der Lobus parietalis inferior (IPL),
der STG und die Inselrinde sind ebenso Teil des kortikalen Integrationszent-

rums fir die visuelle Wahrnehmung der vertikalen Raumachse (vgl. Kapitel
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1.7.1 Vestibulare gravizeptive Bahnen vom Vestibularorgan zum vestibularen
Kortex). Die Existenz eines anteiligen Netzwerks kortiko-vestibularer Areale mit
Uberlappenden Lasionsgebieten, die in die Vertikalperzeption und die Raumori-
entierung involviert sind, erklare die enge Korrelation beider Symptome (Bonan
et al, 2007).

Bei Schlaganfallpatienten, die eine Hemiparese aufweisen, besteht eine
interozeptive Imbalance durch asymmetrische somasthetische, propriozeptive
und kinasthetische Signaleingaben entsprechender sensorischer Endorgane
(Birch et al, 1962). Dieses Ungleichgewicht fuhrt bei den betroffenen Patienten
haufig zu Haltungsinstabilititen und einer Storung der subjektiv wahrge-
nommenen vertikalen Kérperhaltung (SPV) (Karnath et al, 2000). Einzelne Stu-
dien vermuteten sogar einen Einfluss einer somatosensorischen Imbalance auf
den visuellen Vertikalitatssinn (Bonan et al, 2007, 2006a), weil dieser neben
visuellen und vestibularen Informationen auch durch die Auswertung somato-
sensorischer Gravizeption zustande komme (Barra et al, 2010) und durch
asymmetrische Signaleingaben beeinflusst werde. Andere Studien konnten zei-
gen, dass hemiparetische Schlaganfallpatienten mit somatorsensorischem De-
fizit einer Korperhélfte eine zur ipsiversiven Seite hin geneigte SPV prasentier-
ten, ihre SVV in aufrechter und verkippter Korperposition jedoch im Normbe-
reich Gesunder lag (Karnath et al, 2000). Anastasopoulos und seine Mitarbeiter
(1997) fanden nach akuten unilateralen vestibularen Lasionen eine Stérung der
SVV bei normaler SPV. Auch in der vorliegenden Arbeit war der Anteil hemi-
paretischer Patienten identisch fur die Probandengruppe mit pathologischen
und normalen SVV-Werten (vgl. Kapitel 3.2.5 Abb. 9a und b). Der Einfluss einer
somatosensorischen Imbalance auf die Vertikalwahrnehmung in aufrechter Po-
sition war im SVV-Test nicht zu erkennen. Diese Ergebnisse unterstitzen
Karnaths These, nach der beide Wahrnehmungen, die SPV und die SVV auf
denselben peripheren sensorischen (visuellen, vestibularen, propriozeptiven)
Eingabequellen beruhen, diese jedoch in zwei anatomisch separaten Netzwer-
ken auf unterschiedlichen Wegen verarbeitet werden. Bei einem Konflikt zwi-
schen beiden Wahrnehmungssystemen durch Imbalancen wird eines unter-

drickt und die sensorischen Eingaben im polymodalen System summiert ge-
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wichtet (Karnath et al, 2000). Vermutlich kann ein Ungleichgewicht somasthe-
tischer Gravizeption im Aufrechten durch andere Modalitaten eher ausgeglichen
werden als in verkippter Kopf- und Kérperposition, in der das Defizit auch mit
einer starkeren Verkippung der SVV einhergeht (Barra et al, 2010).

Sprachstorungen treten nach Schadigungen Kkortikaler Sprachzentren der
sprachdominanten, meist linken Hemisphéare auf (Paulig, 2009; Winhuisen et al,
2007). Genauso wie in frGheren Studien beschrieben, dominierte der Anteil
aphasischer Patienten in der Gruppe linkshemispharisch geschadigter Patien-
ten. Eine Assoziation von Aphasie und SVV wurde bisher noch nicht beschrie-
ben. Im Vergleich der Patienten mit pathologischen und normalen SVV-Werten
waren in beiden Gruppen &ahnlich viele Patienten mit einer symptomatischen
Aphasie vertreten (vgl. Kapitel 3.2.5 Abb. 10a und b). Ein Zusammenhang bei-
der Phdnomene ist deshalb unwahrscheinlich, auch wenn die SVV von Patien-

ten mit stark ausgepréagter Aphasie in dieser Studie nicht untersucht wurde.

4.2.4 Anatomisches Korrelat einer verkippten SVV

H&aufig widerspriichliche Ergebnisse friherer Studien hinsichtlich der genauen
anatomischen Lokalisation von kortikalen Regionen, deren Lasionen mit einer
verkippt empfundenen vertikalen Raumachse einher gehen, fuhrten bereits in
der Vergangenheit zu kontroversen Diskussionen. Die statistische VLBM-
Analyse von 54 Patienten mit akuten kortikalen Schlaganfallen der linken und
rechten Hemisphare zeigt, dass eine SVV-Neigung dieser Patienten signifikant
mit links- und rechtsseitigen Lasionen der kurzen und langen Gyri der mittleren
und hinteren Inselregion und dem IFG, mit rechtsseitigen Lasionen des STG,
des Gyrus prae- und postcentralis und mit linksseitigen Lasionen im roland-
ischen Operculum assoziiert ist. Diese Daten stimmen mit Ergebnissen friherer
Lasionsstudien Uberein, welche die posteriore Inselrinde (Barra et al, 2010;
Brandt et al, 1994b), den STG (Barra et al, 2010; Darling et al, 2003; Brandt et
al, 1994b) und das parieto-rolandische Operculum (Barra et al, 2010) als kriti-
sche Strukturen fur die visuelle Vertikalperzeption im humanen Kortex identifi-
zierten. Zusatzlich beschrieben diese Studien einen signifikanten Zusammen-
hang von Lasionen des Gyrus temporalis transversus (Heschl'scher Gyrus)
(Barra et al, 2010; Brandt et al, 1994b) und des PPL (Darling et al, 2003) mit
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einer vertikalen Raumwahrnehmungsstorung. In der vorliegenden VLBM-
Analyse waren diese beiden Regionen mit nur geringem oder keinem Anteil
signifikanter Voxel vertreten (siehe Kapitel 3.3.2), obwohl andere Studien nach
einfachen Untersuchungen des SVV-Verhaltens bei Schlaganfallpatienten mit
meist rechtsseitigen parietalen Kortexlasionen dieser Region eine wichtige Rol-
le bei der multimodalen Verarbeitung der Vertikalperzeption zuschrieben
(Pérennou et al, 2008; Yelnik et al, 2002; Kerkhoff et al, 1998; Bender und
Jung, 1948). Hier sei kritisch anzumerken, dass Patienten mit Lasionen des
parietalen Kortex, besonders der rechten Hemisphare, haufig auch Raumwahr-
nehmungsstérungen in Form eines visuellen Neglekts aufweisen. Dessen Ein-
fluss auf eine veranderte visuelle Vertikalperzeption ist nicht zu vernachlassigen
und wird im vorherigen Abschnitt diskutiert (siehe Kapitel 4.2.3).

Nach fruheren Studien werden afferente zentral-vestibulare, gravizeptive Bah-
nen vom Vestibulariskern Uber den posterolateralen Thalamus und dessen ves-
tibuldaren Subkernen zu verschiedenen temporo-parietalen Kortexregionen wie
der Inselrinde und deren retroinsularen Arealen, dem IPL und dem STG geleitet
(Dieterich und Brandt, 2010; Eickhoff et al, 2006; Lackner und DiZio, 2005; He-
gemann et al, 2004; Kahane et al, 2003; Klam und Graf et al, 2003 a, b; Guldin
und Grusser, 1996; Buttner und Buttner, 1978). Diese Regionen zahlen inner-
halb des kortiko-vestibularen Netzwerkes (siehe Kapitel 1.7.1) zum humanen
Homolog des PIVC, der als multisensorisches Integrationszentrum visuelle,
vestibulare und somatosensorische Reize verarbeitet und so zur Konstruktion
der visuellen vertikalen Raumachse beitragt (Dieterich und Brandt, 2008, Diete-
rich et al, 2003; Guldin und Grisser, 1996). Die Ergebnisse der vorliegenden
VLBM-Analyse implizieren, dass Lasionen vor allem der linken mittleren und
hinteren Inselrinde, rechtsseitige Lasionen des STG und dariiber hinaus L&sio-
nen des IFG ein polymodales Ungleichgewicht bei der Signalverarbeitung in
diesem multisensorischen kortikalen Netzwerk provozieren und so zu einer
zentral-vestibularen Dysfunktion in Form einer verkippten SVV fuhren. Entspre-
chend den Vermutungen funktioneller Bildgebungsstudien bestatigen die Er-
gebnisse zudem eine Beteiligung des linksseitigen parieto-rolandischen Oper-
culums (Eickhoff et al, 2006; Kahane et al, 2003) und des rechtsseitigen Gyrus
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praecentralis (Dieterich und Brandt, 2008) an der vestibulo-kortikalen Signal-
auswertung.

Die vestibulare Funktion des Gyrus insularis, insbesondere der hinteren Insel-
rinde als ,Kernregion“ eines multimodalen Integrationszentrums wurde bereits
in einer Vielzahl funktioneller Hirnaktivierungsstudien diskutiert (Dieterich und
Brandt, 2008, 2010; Dupont et al, 2003; Naito et al, 2003; Cereda et al, 2002),
obwohl Stephani und Kollegen (2011) keinen funktionellen Zusammenhang der
Insel mit vestibularen Symptomen in der Rollebene bei isolierter Stimulation der
hinteren Inselrinde beobachteten. Im Hinblick auf die Funktion der mittleren und
posterioren Inselrinde, die in dieser Studie vor allem auf der linken Hemisphare
am starksten mit einer pathologischen SVV-Verkippung assoziiert ist, fanden
Kurth und Kollegen (2010), ahnlich den Ergebnissen von Stephani et al (2011),
eine Aktivierung dieser Strukturen bei Stimulation mit schmerzhaften, viszeralen
und somatosensorischen Reizen. Nach Dupont und Kollegen (2003) ist die In-
sel funktionell und zytoarchitektonisch in unterschiedliche Funktionsbereiche
gegliedert und hat eine Vielzahl von Konnektionen mit anderen Kortexgebieten,
unter anderem zum dorsalen Thalamus, zum Frontal-, Parietal- und dem Tem-
porallappen. Sie scheint somit in ein engvernetztes multisensorisches Netzwerk
integriert zu sein. Hegemann (2004), Naito (2003) und deren Kollegen bekrafti-
gen unsere Studienergebnisse mit ihrer Hypothese, nicht nur die posteriore In-
sel, sondern auch die mittlere Insel und der STG seien in die Verarbeitung
vestibularer gravizeptiver Signale aus Otolithen und semizirkularen Kanélen
involviert und tragen zur Reprasentation eines auf die Schwerkraft bezogenen
Vektors bei der Konstruktion eines erdbezogenen raumlichen Koordinatensys-
tems bei. In Folge einer lasionsbedingten Unterbrechung neuronaler Verbin-
dungen, besonders zwischen der Inselrinde und dem STG, tritt aufgrund einer
mangelhaften multimodalen Signalverarbeitung eine verkippte visuelle vertikale
Raumachse in Erscheinung.

Welche Rolle der IFG bei der zentralen Konstruktion der Vertikalen spielt, geht
aus vergangenen Studien nicht eindeutig hervor (Dieterich und Brandt, 2008).
Interessanterweise waren die grof3ten Anteile signifikanter Voxel in dieser Stu-

die besonders im pars opercularis bei Patienten mit rechtsseitigen Lasionen
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lokalisiert. Dieser Tell liegt in naher Umgebung zur Insel, grenzt innerhalb der
parieto-temporalen Junktion an das rolandisch-parietale Operculum, den STG
und an den in dieser Studie ebenfalls beteiligten unteren Teil des Gyrus
praecentralis der rechten Hemisphare. Neben der signifikanten Involvierung des
IFG bei der Vertikalperzeption in dieser Studie lasst auch die enge topographi-
sche Nahe zu weiteren ,Kerngebieten® der vestibularen Verarbeitung den
Schluss zu, dass der IFG insbesondere der rechten Hemisphére in das Netz-
werk zur multimodalen Informationsverschaltung auf kortikaler Ebene integriert
ist.

Die Mechanismen der kortikalen Vertikalwahrnehmung scheinen zudem bilate-
ral im Gyrus insularis und dem IFG lokalisiert zu sein, weil beide Regionen je-
weils bei links- als auch rechtshemispharischen Lasionen signifikant mit einer
pathologischen SVV-Deviation assoziiert sind. Ebenso vermuten Dieterich und
Brandt (2010, 2008) die Existenz von bilateral aszendierenden vestibulo-tha-
lamischen, Kkortikalen Projektionen zu den multisensorischen vestibuléaren
Kortexgebieten, nachdem bei einer vestibularen Stimulation die vestibulare Ge-
hirnaktivitat der ipsilasionalen Hemisphére nach einer unilateralen zentral-
vestibularen Dysfunktion im Gegensatz zur kontralateralen Hemisphare unver-
andert intakt blieb.

Hinsichtlich beteiligter Kortexgebiete existieren nach den vorliegenden Ergeb-
nissen dennoch Seitenunterschiede zwischen den Hemisphéren. So ist die In-
selrinde bei rechtsseitig geschadigten Patienten weniger betroffen als bei Pati-
enten mit Lasionen der linken Hemisphare und die SVV-Neigung starker mit
rechtsseitigen Lasionen des IFG assoziiert. Im Gegensatz zur Studie von Barra
et al (2010), die eine kombinierte Lasionsanalyse von links- und rechtshemi-
sphérischen geschadigten Patienten durchfihrten, zeigt die seitengetrennte
Analyse, dass der STG nur bei Patienten mit rechtsseitigen Lasionen signifikant
mit einer gestorten Vertikalperzeption einher geht. Die Studienergebnisse der
vorliegenden Arbeit lassen somit darauf schliel3en, dass nur der rechte STG in
die Wahrnehmungsverarbeitung der vertikalen Raumachse involviert ist und
den Gyrus insularis sowie den IFG in der Funktion des kortikalen vestibularen

Netzwerks erganzt. In Anlehnung an die Studie von Dieterich und Brandt (2010)
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konnten diese Seitenunterschiede beteiligter Kortexregionen bei Patienten mit
links- und rechtsseitigen Lasionen auch auf eine vorbestehende hemisphari-
sche Asymmetrie innerhalb des multisensorischen vestibularen kortikalen Sys-
tems beruhen, welches zum Beispiel bei Rechtshandern auf der rechten Hemi-
sphare uberwiegt. Fallt ein Teil dieses Netzwerks der sonst dominanten Hemi-
sphare aus, so konnte eine plétzliche Dominanz der nicht-dominanten Hemi-
sphare ein Ungleichgewicht der kortiko-vestibularen Signalverarbeitungsme-
chanismen herbeiftihren.

Da keiner der untersuchten Schlaganfallpatienten isolierte Lasionen der Insel-
rinde, des IFG oder des STG aufwiesen, bleibt weiterhin unklar, ob alleinige La-
sionen dieser Kortexgebiete ausreichen, um ein vestibulares Defizit in der Roll-

ebene bei den betroffenen Patienten zu verursachen.

Es stellt sich die Frage, wieso andere Studien abweichende Ergebnisse zur
anatomischen Lokalisation von kortikalen Strukturen erzielten, die in engem
Zusammenhang mit einer gestorten visuellen Vertikalperzeption stehen. Im Ge-
gensatz zu friheren Studien erfolgte die Testung der Patienten dieser Arbeit
bereits innerhalb kirzester Zeit in der Akutphase nach dem Schlaganfall-
geschehen, wéhrend die Lasionsanalyse und die SVV-Erhebung bei den Pati-
enten anderer Studien in der post-akuten (Barra et al, 2010; Yelnik et al, 2002;
Kerkhoff und Zoelch, 1998) oder sogar chronischen Phase (Darling et al, 2003)
nach dem Schlaganfall erfolgte. Differenzen in den Ergebnissen anatomischer
Daten kdnnen durch den spateren Untersuchungszeitpunkt erklart werden, weil
die Neuorganisation der geschéadigten Hirnstrukturen und ihrer Funktionen in
der post-akuten Phase bereits eingesetzt hat (siehe Kapitel 1.5 SVV-Verhalten
bei akuten und chronischen unilateralen vestibularen Lasionen). Verglichen mit
der VLBM-Analyse fehlte vorherigen Lasionsstudien zudem eine objektivierbare
statistische Betrachtung des Zusammenhangs zwischen geschéadigten
Kortexstrukturen und einer pathologischen SVV (siehe Kapitel 4.1.3 VLBM-
Analyse-Methode). Dies konnte ein weiterer Grund flir Ergebnisdiskrepanzen

sein.
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Erganzend zu friheren Studienergebnissen ist davon auszugehen, dass sich
das anatomische Korrelat fur eine verkippte SVV nicht auf eine spezielle Struk-
tur im Kortex konzentriert. Die Wahrnehmung der SVV basiert auf multimodalen
Signalen, die unter Einbeziehung naher Umgebungsstrukturen eines kortikalen
Netzwerks in temporo-insulo-parietalen Kortexgebieten integriert und verarbei-
tet werden und vor allem in der mittleren und hinteren Insel, dem pars
opercularis des IFG, dem rechten STG und dem linken rolandischen Operculum
lokalisiert sind. Anders als bisher angenommen, ist der pars opercularis des
IFG moglicherweise genauso Teil dieses vestibulo-kortikalen Netzwerkes. Die-
se Kortexregionen scheinen sehr eng miteinander vernetzt zu sein, weil nicht
nur Lasionen vestibularer ,Kernregionen® (Dieterich und Brandt, 2008) wie der
hinteren Inselrinde, sondern auch Lasionen ihrer nahen Umgebungsstrukturen
ein Ungleichgewicht von Wahrnehmungsmechanismen provozieren kdnnen.
Innerhalb des multisensorischen Netzwerks kénnte eine mangelhafte multimo-
dale Signalverarbeitung durch lasionsbedingte Unterbrechungen neuronaler
Verbindungen oder ein plotzlicher Funktionsausfall involvierter Kortexstrukturen
einer Hemisphare mit sonst dominant-vestibuléarer Aktivitat zu diesem zentral-

vestibularen Ungleichgewicht fihren.

4.3 Konsequenzen der Ergebnisse und Perspektiven

Unter Anwendung der im Kklinischen Alltag leicht durchfihrbaren mobilen
Leuchtstabmethode ist es gelungen, einen fur die kortikal lasionierte Population
reprasentativen SVV-Normbereich zu definieren, der unabhangig von der ein-
gesetzten SVV-Testmethode auch in Zukunft als Referenz zur klinischen Ei-
nordnung einer Wahrnehmungsstérung der vertikalen Raumachse bei zentral-
vestibularem Defizit herangezogen werden kann. Die Grenze zu pathologischen
SVV-Werten liegt dabei geringfligig hoher als in anderen Studien, weil die SVV
mancher neurologisch gesunder Probanden ohne pathologischen Hintergrund
in hoherem Grade von der objektiven Vertikalen abweicht und die SVV-
Wahrnehmung Gesunder physiologisch individuell starker variiert, als in frihe-

ren Studien beschrieben.
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Nach Lasionen der linken und rechten Hemisphare ist die SVV haufiger, aber
nicht signifikant zur Gegenseite der Lasion geneigt. Folglich existiert bei kor-
tikalen Schadigungen keine charakteristische SVV-Richtungstendenz.

Ein groReres Ausmald geschadigter Kortexstrukturen scheint die Auspragung
der vertikalen Raumwahrnehmungsstérung bei betroffenen Schlaganfallpa-
tienten verglichen mit Patienten ohne pathologisch geneigter SVV nicht nach-
weislich zu beeinflussen und spielt als Prognosefaktor nur eine untergeordnete
Rolle. Gemal3 der Hypothese einer dominant rechtshemisphérisch lokalisierten
Vertikalperzeption, tritt eine abnorme SVV-Neigung héaufiger nach Lasionen der
rechten Gehirnhélfte auf. In Anbetracht vorheriger Studienergebnisse wachst
die Differenz der Auspragung einer pathologisch verkippten SVV nach rechts-
hemispharischen Lasionen mit grol3erem Zeitabstand zum Lasionsdatum, weil
sich der SVV-Betrag dieser Patienten im Akutstadium nicht von linkshemisphé-
risch geschadigten Patienten unterscheidet. Im Hinblick auf die Planung von
Rehabilitationsstrategien fir Schlaganfallpatienten mit Raumwahrnehmungs-
defiziten verdient die Existenz interhemispharieller Dominanzen und potentieller
zentraler Kompensationsmechanismen der SVV weitere wissenschaftliche Auf-

merksamkeit.

Eine rdumliche Aufmerksamkeitsstérung bei Neglektpatienten geht nach rechts-
hemispharischen Lasionen héaufig mit einer Verkippung der SVV einher, wenn
sich kritische Lasionsareale eines anteiligen kortiko-vestibularen Netzwerks bei-
der neuropsychologischer Phdnomene Uberlagern. In aufrechter Kopf- und Kor-
perposition wird die visuelle Vertikalperzeption nicht von einer Hemiparese be-
einflusst, weil das somatosensorische Ungleichgewicht — anders als bei geneig-

ter Position — durch andere Modalitaten ausgeglichen werden kann.

In Anklang an die Erkenntnisse aus friheren Studien spielt die Inselrinde, be-
sonders in der linken Hemisphare als vestibulares ,Kerngebiet eine zentrale
Rolle bei der Wahrnehmung der vertikalen Raumachse. Das kortikale multisen-
sorische Netzwerk reicht jedoch weiter, als bisher angenommen. Entsprechend
den VLBM-Analyseergebnissen scheinen das linke rolandische Operculum, der

rechte STG und der IFG die Funktion der Inselrinde bei der zentralen Repra-
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sentation einer subjektiven visuellen vertikalen Raumachse in der Frontalebene
zu erganzen und als Teil dieses kortikalen Netzwerkes ebenso bei der Integra-
tion und Verarbeitung sensorischer Reize involviert zu sein. Im Unterschied zu
friheren Lasionsiberlagerungs-Analysen, steht der IFG erstmals in enger As-
soziation mit einer SVV-Neigung. Diese Tatsache stellt einen Anlass dar, die
Rolle des IFG und dessen pars opercularis bei der vestibularen Verarbeitung
auf kortikaler Ebene in weiterfihrenden funktionellen Untersuchungen zu er-
grinden. Zudem ware interessant, inwieweit Strukturen der weil3en Substanz in
die zentrale Raumauswertung der SVV involviert sind. Fiur zukinftige Untersu-
chungen des SVV-Verhaltens nach Schlaganfallen und Lasionsanalysen ana-
tomischer Korrelate ware es winschenswert, die Untersuchungen — genauso
wie in der vorliegenden Studie — mit zuverlassigen Analysemethoden innerhalb
der Akutphase des Schlaganfalls durchzufiihren, um das zentral-vestibulare
Defizit vollstandig erfassen und einen Vergleich zu den aktuellen Studienergeb-

nissen anstellen zu koénnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Nach unilateralen kortikalen Schlaganfallen nehmen betroffene Patienten die
subjektive visuelle vertikale Raumachse haufig zu einer Seite hin in der Roll-
ebene verkippt wahr. Nach zahlreichen Forschungsergebnissen ist dieses neu-
ropsychologische Phanomen auf akute Lasionen distinkter vestibularer Kortex-
regionen zuruckzufuhren, die zu einem Ungleichgewicht zwischen den multi-
sensorischen Systemen fihren und die zentrale Reprasentation der visuellen
vertikalen Raumachse auf kortikaler Ebene verandern. Uber die genaue anato-
mische Lokalisation dieser Kortexstrukturen herrscht bislang keine Einigkeit.
Unklarheiten existieren in Bezug auf eine hemispharielle Beteiligung, die ge-
naue Lasionslokalisation, die charakteristische SVV-Neigungsrichtung, den Ein-
fluss des Lasionsausmalies auf die SVV-Deviation und die Zusammenhange
mit anderen Symptomen, dem visuellen Neglekt, der Aphasie und der Hemi-
parese. Vergangene Studien untersuchten dieses Krankheitshild hauptsachlich
an kortikalen Schlaganfallpatienten in der post-akuten oder chronischen Phase
mit weniger verlasslichen Lasionsanalysemethoden ohne statistischen Bezug

oder vernachlassigten die separate Untersuchung beider Hemisphéaren.

Unter Betrachtung oben genannter Aspekte wurde in der vorliegenden Arbeit
das SVV-Verhalten von 193 Gesunden und 54 Schlaganfallpatienten mit akuten
links- und rechtsseitigen unilateralen Kortexlasionen mit der mobilen Leucht-
stabmethode untersucht. Mit klinisch-neuro(psycho)logischen Tests wurden die
Schlaganfallpatienten auf das Vorhandensein eines Neglekts, einer Aphasie
und einer Hemiparese getestet und zur Bestimmung der L&sionslokalisation
und -grél3e einer Magnetresonanztomographie unterzogen. Unter Anwendung
der voxelbasierten L&sionsverhaltens-Abbildung wurde jedes einzelne Voxel
der Lasionsflache aller Schlaganfallpatienten in der Akutphase auf eine statis-
tisch signifikante Assoziation mit einer pathologischen SVV-Neigung jeweils fur
die links- und rechtshemisphéarisch betroffene Patientengruppe geprift. Der er-
mittelte SVV-Normbereich Gesunder diente der klinischen Einordnung von
Stroke-Patienten mit einer gestorten visuellen Vertikalperzeption, welche inner-

halb des Patientenkollektivs die Vergleichsgruppe bildeten.
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Die Untersuchung der gesunden Kontrollgruppe ergab einen realen SVV-Norm-
bereich von -2,6 bis 3° und entsprach weitestgehend den in der Literatur ver-
breiteten normalen SVV-Spektren.

Schlaganfallpatienten wiesen signifikant gro3ere SVV-Betrage auf als die ge-
sunden Kontrollen (p<0,001), 35% (N =19) der Stroke-Patienten nahmen die
vertikale Raumachse in der Frontalebene pathologisch verkippt wahr. Entgegen
friherer Lasionsstudien konnte die vorliegende Untersuchung keine fur kortikale
Lasionen charakteristische kontralasionale SVV-Neigungsrichtung bei Patienten
mit vertikalem Raumwahrnehmungsdefizit bestatigen (p = 0,523). Anders als
bisher angenommen fiihrt ein groReres Ausmald geschadigter Kortexstrukturen
nicht signifikant haufiger zu einer vertikalen Raumwahrnehmungsstérung
(p = 0,058), obwohl die betroffenen Patienten zu gréReren Lasionsvolumina
tendierten. Eine pathologische SVV tritt haufiger nach rechtsseitigen L&sionen
auf (40% versus 27%), jedoch unterscheiden sich die SVV-Betrage zwischen
links- und rechtshemispharischen Schlaganfallpatienten in der Akutphase nicht
wesentlich voneinander. Patienten mit einer gestérten Vertikalwahrnehmung
haben vor allem nach rechtsseitigen Lasionen signifikant h&ufiger auch eine
raumliche Aufmerksamkeitsstorung (Neglekt) (p<0,001). Dies ist am ehesten
auf Uberlappende Lasionsareale eines anteiligen kortikovestibularen Netzwer-
kes fur beide Wahrnehmungsstérungen zurtickzufihren. Einflisse der Aphasie
(p = 0,742) und der Hemiparese (p = 0,962) auf die SVV wurden nicht bestatigt.
Aus der VLBM-Analyse ging hervor, dass akute Lasionen kritischer Strukturen,
die mit einer SVV-Verkippung in der Frontalebene einhergehen, mit grof3tem
Voxelanteil in den rechten und linken kurzen und langen Gyri der mittleren und
hinteren Inselregion, im rechten und linken IFG, sowie im rechten STG, im rech-
ten Gyrus praecentralis und im linken rolandischen Operculum lokalisiert waren.
Erganzend zu friheren Studien deuten die Ergebnisse dieser Lasionsanalyse
darauf hin, dass die Inselrinde mit ihren retroinsularen Bereichen und ihren na-
hen Umgebungsstrukturen und dartber hinaus der rechte STG, der rechte
Gyrus praecentralis und das linke rolandische Operculum Teile eines multimo-
dalen vestibulo-kortikalen Netzwerks bilden, welches fur die zentrale Signalver-

arbeitung zur Reprasentation einer visuellen vertikalen Raumachse auf kortika-
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ler Ebene verantwortlich ist. Die hohen Anteile signifikanter Voxel im linken und
rechten IFG und dessen pars opercularis belegen, dass auch diese Kortex-
region einen wichtigen Teil des vestibularen Netzwerkes bildet. Zusammenfas-
send weisen diese Befunde auf ein zwischen beiden Hemispharen asymmet-
risch ausgepragtes kortiko-vestibulares Netzwerk hin, dass sehr eng miteinan-
der in Verbindung steht und weiter reicht, als bisher angenommen.

Abweichende Ergebnisse zu friheren Studien lassen sich durch den unter-
schiedlichen Untersuchungszeitpunkt der Patientenpopulation und die ver-
schiedenartig eingesetzten L&sionsanalysemethoden erklaren. Als statistische
Methode setzt sich die VLBM-Analyse von friheren Lasionsanalysemethoden
vergangener Studien ab. Eine abnorme SVV kann nur innerhalb eines engen
Zeitfensters nach dem Auftreten der kortikalen Lasionen vollstandig detektiert
und auf Zusammenhéange anatomischer Korrelate untersucht werden, solange
keine Neuorganisation der kortikalen Strukturen stattgefunden hat. Weitere
Studien mussen angestellt werden, um die zentralen Mechanismen der Kon-
struktion einer visuellen vertikalen Raumachse auf beiden Hemispharen besser
verstehen zu kénnen und die Rolle des IFG und dessen pars opercularis bei der

vestibularen Verarbeitung der Vertikalperzeption weiter zu ergriinden.
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ANHANG

7 ANHANG

7.1 Metaanalyse: Ermittlung eines SVV-Normwerts Gesunder aus Lite-

raturwerten

Zur Ermittlung eines SVV-Normwerts Gesunder wurden 54 Studien heran-
gezogen (siehe Tabelle 8), die das Verhalten der subjektiven visuellen Vertika-
len bei insgesamt N=1701 neurologisch gesunden Probanden untersuchten.
Berucksichtigt wurden nur diejenigen Literaturwerte, deren Versuchsbedingun-
gen und Einschlusskriterien der Probanden fur den SVV-Test mit den Bedin-
gungen dieser Studie vergleichbar waren, auch wenn sich die eingesetzten
Messmethoden voneinander unterschieden. Je nach eingesetztem Versuchs-
aufbau und Messgerat befanden sich die Probanden wéhrend der Untersu-
chung in aufrechter mobiler oder fixierter Kopf- und Koérperhaltung, entweder im
Sitzen oder Stehen (siehe Tabelle 8). Die Messung der visuellen Vertikalen
musste ohne vestibuldre und gravizeptive Stimulation des Gleichgewichts-
organs und unter binokularer Sicht erfolgen. Es gab keine visuellen Orientie-
rungshilfen. Die Bildung eines normalen SVV-Bereichs aus vergangenen Studi-
en Uber die subjektive optische Vertikalwahrnehmung diente vor allem dem Ver-

gleich mit dem eigens definierten Normbereich Gesunder.
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Tabelle 8 (Fortsetzung nachste Seite): 70 SVV-Mittelwerte von N = 1701 gesunden Pro-
banden aus Literaturangaben der Metaanalyse. Stichprobengrofe (N); Mittelwert in
Grad (M); Standardabweichung (s)

Messbedingung
sitzend (1) statisch(1)
Studie N M S stehend (2) mobil (2)
keine Angabe (3) keine Angabe (3)

Anastasopoulos et al,

22 1,06 0,57
13 1,15 0,49
13 0,92 0,37
13 1,08 0,50
13 1,38 0,89
14 1,06 0,49

1997 20 -1,20 2,00 1 1
Aranda-Moreno et al, 2005 40 0,80 0,60 1 3
Bender et al, 1948 20 0,04 1,00 1 1
Birch et al, 1962 18 0,98 2,90 1 2
Birch et al, 1960 14 0,34 0,97 1 3
Bdhmer et al, 1999a 21 0,00 1,40 1 1
Bohmer et al, 1996 27 0,00 0,70 1 1
Bohmer et al, 1995 25 -0,10 0,60 1 2
Bonan et al, 2006 20 1,10 1,40 1 1
Brandt et al, 1987 10 0,96 1,05 1 1
Bruell et al, 1956 16 0,05 1,35 1 1
Byun et al, 2010 31 0,31 1,99 1 1
Crevits et al, 2007 24 -0,22 1,037 1 2
Dyde et al, 2006 11 0,20 0,60 1 1
Faralli et al, 2009 20 0,52 0,46 1 1
GOmez Garcia et al, 2003 31 0,40 0,50 1 2
31 0,30 0,50 1 2

Goto et al, 2003 63 0,10 0,40 1 1
Guerraz et al, 1998 22 -0,20 1,10 1 1
22 -0,19 1,50 1 1

Guerraz et al, 2001 25 0,49 1,10 1 1
Hafstrom et al, 2004 28 -0,10 1,40 1 1
Heide et al, 1998 30 0,00 1,40 3 3
Johannsen et al, 2006 10 -1,20 0,80 1 3
Kanashiro et al, 2007 160 0,18 0,77 1 3
Kobayashi et al, 2002 63 0,11 0,14 1 1
Krodel et al, 1997 20 0,43 1,23 2 1
Kumagami et al, 2009a 51 0,22 1,26 1 1
Kumagami et al, 2009b 51 0,22 1,26 1 1
Lejeune et al, 2009 10 -0,06 1,50 2 2
Lopez et al, 2007 24 0,10 0,40 2 1
Luyat et al, 2002 9 -1,06 0,61 1 1
Luyat et al, 1997 22 1,07 0,58 2 2
2 2

1 2

1 2

1 1

1 1

1 2
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Messbedingung
sitzend (1) statisch(1)
Studie N M S stehend (2) mobil (2)
keine Angabe (3) keine Angabe (3)

Luyat et al, 1997 12 0,92 0,46 1 2
Mazibrada et al, 2008 20 0,1 1,00 1 1
Mc Kenna et al, 2004 26 -0,30 1,20 1 1
Mertz et al, 2001 20 -0,20 1,74 1 1
Mezey et al, 2004 7 0,017 0,016 1 3
Ogawa et al, 2009 21 0,05 0,73 1 3
Pagakar et al, 2008 17 0,16 0,96 1 1

12 0,24 1,12 1 1

5 -0,03 0,44 1 1
Pérennou et al, 2008 33 -0,04 1,10 1 1
Pinar et al, 2005 18 0,0 0,57 2 2
Riordan-Eva et al, 1997 4 0,30 1,20 1 3
Saeys et al, 2010 61 -0,24 2,40 1 2
Saj et al, 2006 8 0,40 0,40 1 1
Saj et al, 2005 4 0,40 0,50 1 1
Serra et al, 2003 20 -045 1,22 1 1
Tabak et al, 1997 25 -0,14 1,11 1 1
Taguchi et al, 1995 15 0,65 0,55 2 2
Tarnutzer et al, 2008 9 0,80 2,50 1 1
Teuber et al, 1954 20 -0,30 -0,70 1 1
Tilikete et al, 2000 20 0,60 1,00 1 1
Tiliket et al, 1996 20 0,50 1,50 2 2
Trousselard et al, 2004 15 1,48 1,02 1 1

15 1,01 0,68 1 1

15 1,44 111 1 1

15 1,31 0,75 1 1
Van Nechel et al, 2001 81 -0,08 1,43 1 3
Von Brevern et al, 2005 25 -0,06 1,58 1 1
Yardley, 1990 1 0,30 2,50 1 1
Zwergal et al, 2009 30 1,10 0,90 1 1

7.1.1 Berechnung des SVV-Normwerts Gesunder aus Literaturwerten

Zur Berechnung des mittleren SVV-Normwerts Gesunder aus 54 Studien wurde
das gewichtete arithmetische Mittel aus insgesamt 70 SVV-Mittelwerten und der
Summe aller Stichproben von N = 1701 Probanden gebildet (siehe Tabelle 8).
Wird ein Gesamtmittelwert aus Mittelwerten unterschiedlichen Stichprobenum-

fangs berechnet, deren Einzelmesswerte nicht bekannt sind, so muss der Um-
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fang der Stichproben bei der einzelnen Mittelwertsbildung auch in der Berech-
nung des Gesamtmittelwerts beriicksichtigt werden (Bortz, 1999, S. 40).

Formel 1: Bildung des arithmetischen Mittelwerts (modifiziert nach Bortz, 1999, S.40).
Gewichtetes arithmetisches Mittel (GAM); Anzahl der Stichproben (k); Stichprobengréile
(nj); Mittelwert der Stichproben (&).

Die gesamte Standardabweichung aus den einzelnen Standardabweichungen
(s) von 70 Literaturwerten (siehe Tabelle 4) wurde mittels der Bildung einer
,pooled standard deviation® (sp) ermittelt (modifiziert nach Killeen, 2005; Bortz,
1999, S. 91).

Zn:sz-(n—l)
P > (n-1)

n

S

Formel 2: Formel zur Berechnung der pooled standard deviation (s,). Standardabwei-
chung (s); StichprobengrofZe (n).

7.1.2 Ergebnis der Metaanalyse

Gemal der oben beschriebenen Rechnung ergab sich ein gewichtetes arithme-
tisches Mittel (GAM) aller SVV-Mittelwerte von GAM = 0,26° mit einer Gesamt-
standardabweichung (sp) von s, = 1,16. Der normale SVV-Normbereich Gesun-
der aus Literaturwerten (GAM +/- 2 s;,) betrug -2,06 bis 2,58°.
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7.2  Anhang zu Material und Methoden
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Abb. 15: ,,Bells Test“ (Gauthier et al, 1989)

7.3 Anhang zu den Ergebnissen

A Overlay: Patienten mit linkshem. Lasionen (N=22)

24 32 40 50

Abb. 16: Darstellung gemeinsam Uberlagerter kortikaler Lasionsareale auf Schnittbildern
des MNI-Referenzgehirns von (A) 22 linkshemisphéarisch geschadigten Patienten und (B)
32 rechtshemisphérisch geschéadigten Patienten. Wie in den Farbbalken erkennbar, ent-

spricht die Farbe der Lasionsflache der Frequenz gemeinsam betroffener Uberlappungs-

areale von violett (N = 1) bis maximal rot (N = max.)
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