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1 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser retrospektiven Single-Center Studie war es, die vestibulare Symptomatik bei
erwachsenen Patient:innen mit einem unilateralen VS, die in den Jahren 2012 bis 2022 am
Universitatsklinikum Koln eine einzeitige radiochirurgische Behandlung mittels CyberKnife®
erhalten hatten unter Verwendung eines standardisierten Fragebogens (DHI) zu erfassen.
Diese sollten mindestens 2 klinische und radiologische Nachuntersuchungen = 6 Monate nach
der SRS-Behandlung erhalten haben und den DHI-Fragebogen vor der SRS, nach 6 Monaten
und bei ihrer letzten individuellen follow-up Untersuchung korrekt ausgefullt haben.

Im Rahmen dieser Analyse sollte untersucht werden, ob (1.) der DHI als in der Routine
durchfiihrbares und valides Instrument zur Messung vestibularer Symptome vor und wahrend
der Nachuntersuchung nach robotergefiihrter SRS verwendet werden kann.

Daruber hinaus sollte (2.) der individuelle Langsschnittverlauf potenzieller vestibularer
Symptome der Patient:innen vor, bei der 6-monatigen Nachuntersuchung und beim letzten
individuellen follow-up nach SRS analysiert werden und (3.) diese Ergebnisse mit klinischen

und behandlungsbezogenen Parametern korreliert werden.

Zusammenfassend konnte diese Studie zeigen, dass sich die DHI-Gesamtscores bei
Patienten mit unilateralem VS, die mit SRS mittels Cyberknife® behandelt wurden, wahrend
der Nachuntersuchungen deutlich verbesserten. Allerdings wiesen nur eine Minderheit der VS-
Patienten einen hohen DHI-Score vor und nach der SRS mittels Cyberknife® auf. Dartuber
hinaus konnte die Studie beweisen, dass der DHI ein praktikables und valides Instrument zur
Messung vestibularer Symptome nach SRS darstellt. Die Objektivierung vestibularer
Symptome von VS-Patienten mittels DHI konnte hierbei als wichtiges Instrument fur die

Ergebnisbewertung nach SRS dienen.



2 EINLEITUNG

2.1 Ubersicht zu Vestibularisschwannomen

2.1.1 Epidemiologie und Definition

Vestibularisschwannome (VS) machen 8% aller intrakraniellen Tumore aus und zahlen mit
einer Inzidenz von 19,4 Tumoren pro 1. Mio. Einwohner zu den benignen ZNS-Tumoren?. Sie
stellen hiermit die drittgréRte Entitat nichtmaligner intrakranieller Tumore nach Meningeomen
und Hypophysenadenomen dar. VS gehen von den Schwann'schen Zellen des achten
Hirnnervens aus und betreffen in 80-98% der Falle den vestibularen Anteil des N.
vestibulocochlearis?*#. Sie treten in der Mehrheit der Falle unilateral auf; bilateral auftretende
Vestibularisschwannome sind typisch fur das Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 2 (NF2)°.
Sowohl bei den sporadisch auftretenden VS als auch bei den NF2-Fallen scheint eine Mutation
im NF2-Tumorsuppressorgen eine wesentliche Rolle bei der Entstehung zu spielen. In 77%
der Falle lasst sich eine inaktivierende Mutation im NF2-Gen oder der Verlust des
Chromosoms 22qg nachweisen®. Wahrend Vestibularisschwannome zwar in jedem Alter
auftreten konnen, nimmt die Inzidenz jedoch ab dem 50. Lebensjahr stetig zu’. In den USA
betrug die Inzidenz 1,92 pro 100000 Einwohnern pro Jahr bei einem Altersgipfel von 65-79
Jahren im Zeitraum von 2004-20178. Aktuell sind bislang keine Risikofaktoren, die das

Entstehen eines VS begiinstigen, bekannt®.

2.1.2 Symptomatik

Vestibularisschwannome fallen in der Regel klinisch durch eine einseitige HOrminderung
(94%) und einen einseitigen Tinnitus (68%) auf. Die Haufigkeit des Auftretens vestibularer
Symptome wie Schwindel und Gleichgewichtsstérungen variiert stark (17%-75%) und ist mit
groRBer Wahrscheinlichkeit klinisch untererfasst’®!!, Kleinere und hauptséchlich auf das Os
temporale beschrankte VS beeintrachtigen aufgrund ihrer anatomischen Lage primar das
Horvermogen, das Gleichgewichtssystem und ggf. den N. facialis. GréRere VS kdnnen
dahingegen zu einer Affektion des N. trigeminus filhren und in seltenen Fallen eine

Hirnstammkompression und einen Hydrocephalus verursachen 511,



2.1.3 Klassifikationen

Die Kategorisierung nach Koos ist das international gebrauchlichste Klassifikationssystem zur
Einteilung der VS. Es definiert den Grad des VS nach Lage und GréfRe. Man unterscheidet
intrameatale VS (Grad 1), VS mit intra- und extrameatalem Anteil bis zu einem Durchmesser
von 20mm (Grad 2), den Kleinhirnbrickenwinkel ausfillende VS mit einem Durchmesser von
bis zu 30mm (Grad 3) sowie VS mit Kompression des Hirnstamms und Verlagerung der

naheliegenden Hirnnerven mit einem Durchmesser von mehr als 30mm (Tabelle 1)'2.

Tabelle 1: Koos-Klassifikation

Grad 1 Intrameatal

Grad 2 Intra- und extrameatal

Grad 3 Kontakt zum Hirnstamm, aber ohne Kompression

Grad 4 Kompression des Hirnstamms und der umgebenden Hirnnerven

Die Hannover-Klassifikation benutzt ebenfalls die Tumorausdehnung als Kriterium und

differenziert bei den gréReren Tumoren noch genauer (Tabelle 2)*3:

Tabelle 2: Hannover-Klassifikation

Grad Ausdehnung

T Intrameatal

T2 Intra- und extrameatal

T3 A den Kleinhirnbriickenwinkel ausfiillend

T3B den Kleinhirnbriickenwinkel ausflilend und Kontakt zum
Hirnstamm

T4 A Kompression des Hirnstamms

T4 B Kompression des Hirnstamms und des IV Ventrikels




2.2 Diagnostik
2.2.1 Bildgebende Diagnostik

Aufgrund der heutzutage breiten Verfligbarkeit hochauflésender Bildgebungsmodalitaten ist
mittlerweile eine zuverlassigere und friihere Diagnosesicherung moglich!. Die MRT stellt
aktuell den Goldstandard fir die Diagnosestellung und Verlaufskontrolle von VS mit >90%
Spezifitat und nahezu 100% Sensitivitat dar'*. In der MRT imponieren VS insbesondere in den
T1 gewichteten Sequenzen als solide nodulare Raumforderung mit einem intrameatalem
Anteil. In den soliden Anteilen zeigen sich eine homogene und starke Kontrastmittelaufnahme,
welche aufgrund zystischer Anteile oder Nekrosen bei zunehmender Tumorgrofe auch
inhomogen zur Darstellung kommen kann'®. Bei Kontraindikationen gegen eine MRT-
Untersuchung oder zur praoperativen Beurteilung angrenzender ossarer Strukturen kann eine
Computertomographie (CT) durchgeflhrt werden. Primar ist jedoch die MRT als alleinige
Bildgebungsmodalitat ausreichend™.

Die MRT-Diagnostik wird auch fir die routinemaRigen Verlaufskontrollen angewendet, um
insbesondere radiochirurgisch behandelte VS im Hinblick auf GrélRen- und

Konfigurationsveranderungen zu beurteilen®.

2.2.2 Audiometrische Diagnostik

Im Rahmen der praoperativen Therapieentscheidung und zur Verlaufsbeurteilung spielt die
audiometrische Diagnostik eine wichtige Rolle. Hierbei kommt innerhalb der audiologisch-
diagnostischen Verfahren der Reintonaudiometrie sowie der Sprachaudiometrie eine

wesentliche Bedeutung zu'®.

2.2.3 Diagnostik vestibularer Symptome

Die Quantifizierung und Objektivierung vestibularer Symptome bei Patient:innen mit VS stellt
aufgrund der mitunter unspezifisch geschilderten Symptome oft eine diagnostische

Herausforderung dar und erfordert einen multidimensionalen Ansatz'’.

2.2.3.1 Klinische und apparative Diagnostik
Eine grundliche klinische und apparative Untersuchung ist integraler Bestandteil der

Diagnostik vestibuldrer Symptome bei Patient:innen mit VS'. Nachdem die Interobserver-
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Variabilitat hier jedoch hoch sein kann, ist eine vergleichbare Objektivierung und
Quantifizierung der Schwindelsymptomatik - insbesondere bei mehreren follow-ups - mitunter
nur bedingt maglich.

Klinisch werden seit vielen Jahren einfach anwendbare neurologische Bed-Side-Tests wie der
Romberg-Stehversuch oder Unterberger-Tretversuch genutzt, um Stérungen des
Gleichgewichtssinnes bei Patient:innen mit VS zu objektivieren. Diese erlauben eine schnelle
und orientierende Aussage hinsichtlich der Vestibularisfunktion'. Zusatzlich kénnen neuro-
opthalmologische Untersuchungen mittels Frenzel-Brille zur Detektion von pathologischen
Nystagmen bei vestibuldren Stérungen addiert werden'®. Apparative Tests erganzen die
klinische Anamnese und koérperliche Untersuchung und unterstitzen die Diagnostik
vestibularer Symptome bei Patient:innen mit VS.

Hierbei stellt die kalorische Vestibularispriifung derzeit den am haufigsten verwendeten
diagnostischen Test zur Erfassung und Objektivierung von Schwindel- und
Gleichgewichtsstérungen dar?®°. Jedoch weist die Kalorik Limitationen in Bezug auf die
Anwendbarkeit und Patientencompliance auf?'. In jingerer Zeit wurden zudem diagnostische
Verfahren wie vestibuldr myogen evozierte Potenziale (VEMP) und der Video-Kopfimpulstest
(VHIT) eingesetzt"’.

Zusammenfassend kommt der Auswahl der klinischen und apparativen Tests eine
entscheidende Rolle in der Objektivierung vestibularer Symptomatik bei Patient:innen mit VS
zu. Jedoch kénnen diese nicht die resultierenden Einschrankungen im Alltag, das subjektive
Krankheitsempfinden und den Einfluss der vestibularen Symptomatik auf die Lebensqualitat

der Patient:innen erfassen'’.

2.2.3.2 Patient Reported Outcome Measures (PROMs)

PROMs sind Fragebogen, die von Patient:innen selbst ausgefullt werden, um Informationen
Uber ihre Symptom, ihren Gesundheitszustand und ihre Lebensqualitat zu erfassen?.

Der Vertigo Symptom Scale (VSS) ist ein Fragebogen, der den Schweregrad vestibularer
Symptomatik und zusatzlich den Schweregrad der mdglichen begleitenden autonomen
Angstsymptome erfasst. Dieses PROM verwendet eine funfstufige Skala von 0 bis 4 mit den

Antwortmaoglichkeiten ,nie“, ,einige Male“, ,mehrere Male®, ,ziemlich oft* und ,sehr oft‘. Die
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Punktzahl gibt die Haufigkeit der Symptome an, die von ,0% d. h. ,keine Symptome®, bis ,60°
d. h. ,anhaltende Symptome*, reichen?>2425,

Der einfach anwendbare und krankheitsspezifische Fragebogen zur Lebensqualitat bei
Vestibularisschwannomen (Penn Acoustic Neuroma Quality of Life (PANQOL)) ermdglicht die
Quantifizierung und Verlaufsbeobachtung der Lebensqualitdt bei Patient:innen mit VS. Er
besteht aus 26 Fragen zu verschiedenen Bereichen mit Antwortmoéglichkeiten auf einer Likert-
Skala, die von starker Ablehnung bis zu starker Zustimmung reicht. Dieser Fragebogen deckt
zwar den gesamten Symptomenkomplex von Vestibularisschwannomen ab, ist nicht spezifisch

hinsichtlich vestibularer Symptome?®.

Der Dizziness Handicap Inventory (DHI) ist der am weitest verbreitete Fragbogen fiir das
klinische Assessment hinsichtlich der Beeintrachtigung durch Gleichgewichtsstérungen und
Schwindelsymptomatik?’. Der 25 items umfassende DHI wurde von Jacobson und Newman
entwickelt um den Grad der Beeintrachtigung durch vestibulare Symptome zu bewerten?. Die
urspriingliche Version des DHI untersuchte eine Studienpopulation unterschiedlicher Atiologie
in Bezug auf die Schwindel- und Gleichgewichtsstorungen. Das Testinstrument lieferte hierbei
eine gute interne Konsistenz (Cronbach-Alpha: 0,72 — 0,89), eine gute Augenscheinvaliditat
und Test-Retest-Reliabilitat (r = 0,92 — 0,97)%. Der DHI wurde mittlerweile in viele Sprachen
Ubersetzt und zeigte auch in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen und Sprachen valide
psychometrische Eigenschaften. In Studien wurden mittlerweile unter anderem Versionen ins
thailandische?®, polnische 2°, chinesische®', und deutsche®? lbersetzt und validiert.

Die einzelnen Fragen sind in 3 Subgruppen unterteilt, die funktionelle, emotionale und
korperliche Aspekte von Schwindel- und Gleichgewichtsstérungen reprasentieren?.

Der Fragebogen beinhaltet 7 Fragen zu korperlichen Aspekten, 9 Fragen zu emotionalen

Aspekten und 9 Fragen zu funktionellen Aspekten (Anhang; Abbildung 1: DHI-Fragebogen).

Fur jedes Element kdnnen die folgenden Punkte vergeben werden:

e Nein=0
e Manchmal=2

o Ja=4
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Die maximale Punktzahl betragt 100 und gibt die maximal wahrgenommene Behinderung an.
Der Minimalwert ist 0, was bedeutet, dass keine Behinderung durch Schwindel oder

Gleichgewichtsstérungen wahrgenommen wird?,

2.3 Therapeutische Optionen

Im Jahr 2020 wurden durch die ,vestibular schwannoma task force* der EANO (European
Association of Neuro-Oncology) erstmalig auf europaischer Ebene Leitlinien flir die Therapie
von VS erarbeitet. In Tabelle 2 sind die Behandlungsempfehlungen der EANO-
Expertengruppe fiir einige typische VS-Konstellationen zusammengefasst (Tabelle 3)°.

Die 3 primaren therapeutischen Mdglichkeiten flr sporadische VS sind die ,wait and scan®
(WAS)-Strategie, die chirurgische Resektion sowie die konventionelle oder stereotaktische
Bestrahlung®. Kriterien fir die Behandlungsempfehlungen sind die Symptomatik, die

Tumorgrofe, das Auftreten (uni- oder bilateral), der Mutationsstauts und das Patientenalter®.

Tabelle 3: Behandlungsempfehlungen der EANO-Leitlinie fur VS
klinische Situation Empfehlung Evidenzlevel Empfehlungslevel
klein, asymptomatisch WAS " C
oder
SRS Il
klein, vollstandiger Horverlust WAS " C
oder
SRS Il B
besser als
OoP 0l C
grof3, Hirnstammkompression OP+SRS Y GPP
besser als
OP \Y GPP
WAS=wait and scan; SRS=stereotaktische Radiochirurgie; OP=Operation; GPP=good
practice point

13



2.3.1 _Wait and scan”

Durch die moderne und mittlerweile relativ breit verfiigbare MRT-Bildgebung werden
zunehmend kleine und asymptomatische VS als Zufallsbefund detektiert. Die
Verlaufsbeobachtung gewinnt dadurch deutlich mehr an klinischer Bedeutung. So stellt die
WAS-Strategie mittels MRT zusammen mit regelmafligen audiologischen Kontrollen gemafn
der EANO-Leitlinie bei asymptomatischen, sporadischen VS als Zufallsbefund (Koos Grad |-
I1) mit unauffalligem Hirnnervenbefund das Vorgehen der Wahl dar®33. Auch bei Patient:innen
mit kurzer Lebenserwartung (<10 Jahren), schlechtem Allgemeinzustand, hohem Lebensalter,
keinem oder nur geringem Tumorwachstum und bei Praferenz des/der Patient:in kann
bevorzugt die WAS-Strategie angewendet werden34. VS- Patient:innen sollen gemaR den
Empfehlungen der aktuellen EANO-Leitlinie 5 Jahre lang 1- mal jahrlich eine MRT-
Untersuchung zur Verlaufsbeobachtung erhalten; danach kénnen die Untersuchungsintervalle
im Rahmen der WAS-Strategie nach individueller therapeutischer Entscheidung ggf.
verlangert werden®%. Bei groften VS sollten bildgebende Verlaufskontrollen in halbjahrlichen

Abstanden eingehalten werden®.

2.3.2 Chirurgische Resektion

Ziel der operativen Methode ist, das VS vollstandig oder so weit wie moglich zu entfernen®?’.
Der Outcome ist stark von der Erfahrung des Operateurs, der TumorgroRe und der
préoperativen Horfunktion abhangig®. Die Indikation zur Resektion sollte bei mittelgrolRen
Tumoren (Koos Grad llI-IV) vor der Radiochirurgie gepruft werden. Die Entscheidung
hinsichtlich der Methode soll in Abhangigkeit der Erfahrung der behandelnden Arzte in
interdisziplinaren Tumorboards getroffen werden, da noch nicht geniigend klinische Daten
vorhanden sind, um differenzieren zu kénnen welches Vorgehen hier (iberlegen ist®. Bei
groften VS mit Hirnstammkompression kommt primar die chirurgische Resektion (mit oder
ohne Nachbestrahlung) zum Einsatz®.

Im Wesentlichen werden 3 operative Zugangswege unterschieden:

Am haufigsten wird der subokzipitale retrosigmoidale Zugang (von Neurochirurgen)
angewendet. Dieser bietet prinzipiell die Modglichkeit des Horerhalts und einen besseren
Zugang zum Kleinhirnbriickenwinkel. Es kénnen hierbei VS unterschiedlicher Grofie bis zur
Ausdehnung an den Hirnstamm hin entfernt werden und sollte immer unter
neurophysiologischem Monitoring der durchgefiihrt werden 3-°. Der translabyrinthare Zugang
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wird von HNO-Chirurgen zur Resektion von VS angewandt. Der Zugang erfolgt durch den
vestibularen Teil des Innenohrs und resultiert in der Regel in einem vollstandigen Horverlust*.
Die zentrale Zielsetzung der Operationsmethode ist die Schonung des N. facialis und N.
cochlearis, um im weiteren Verlauf eine Versorgung mittels Cochlea-Implantat zu ermdglichen
41,42.

Der subtemporale Zugang durch die mittlere Schadelgrube eignet sich fiir kleine VS im inneren
Gehorgang bei denen das Horvermdgen erhalten werden soll®. Eine gute Praselektion der
Patient:innen ist hier immanent, da es in Abhangigkeit der Tumorlokalisation zu einem leicht

erhohten Risiko fir Fazialisschadigungen kommen kann“3,

2.3.3 Perkutan fraktionierte Bestrahlung (FSRT)

Die perkutan fraktionierte Bestrahlung stellt eine attraktive Behandlungsstrategie dar, da die
niedrigere Strahlendosis pro Fraktion die Behandlung gréf3erer VS ermdglicht. Die zeitlich
gestaffelte Behandlung ermdglicht eine bessere Schonung des normalen Gewebes und erhéht
die Wahrscheinlichkeit, dass die Tumorzellen zum Zeitpunkt hoher Strahlenempfindlichkeit
und Zellteilungsrate getroffen werden. Laut aktueller Studienlage wird vermutet, dass eine
niedrigere Strahlendosis pro Fraktion Schadigungen des Hoérnervs und damit Hoérverlust
minimiert. Die Dosis kann mittels konventioneller Fraktionierung (NormoFSRT) (Tagesdosis
von 1,8 bis 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50 bis 54 Gy) oder Hypofraktionierung
(HypoFSRT) (3 bis 7 Gy pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von 21 bis 35 Gy) verabreicht

werden 424445

2.3.4 Sterotaktische Radiochirurgie

Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) kommt bevorzugt bei kleinen bis mittleren
Tumorvolumina zum Einsatz*®#’. Diese Behandlungsmethode hat sich seit der Erstpublikation
zur radiochirurgischen Behandlung von VS durch Hirsch et al. im Jahr 1979 zur Therapie der
Wahl bei kleinen Tumoren mit eingeschrankter Horfunktion entwickelt®>*8. Behandlungsziel ist
die radiologische und klinische Tumorkontrolle. Die in der Literatur beschriebenen
Tumorkontrollraten bewegen sich zwischen 93-100% 50®". Eine klar definierte Obergrenze
in Bezug auf TumorgroRe oder Volumen fiir die Durchfiihrung einer SRS gibt es nicht®.

Mehrere Studien beschreiben die Uberlegenheit der SRS bei VS von weniger als 3cm im
15



Hinblick auf den Erhalt der Hérfunktion und des N. facialis gegentber der Mikrochirurgie. Das
Rest-Horvermdgen zum Zeitpunkt der stereotaktischen Radiochirurgie stellt den
entscheidendsten Pradiktor fiir den Erhalt des funktionellen Hérvermogens dar®2. Dennoch
ertauben mehr als 50% der VS- Patient:innen (auch mit initial unauffalligem Ho6rvermogen)
nach SRS in den folgenden 10 Jahren nach Bestrahlung®®. Ein wichtiger negativer Pradiktor
fir den Horerhalt stellt hierbei die abgegebene Strahlendosis auf die Cochlea dar®%.
Typischerweise werden fir die SRS Strahlentherapiegerate wie das Gammaknife (GK),
CyberKnife® (CK) oder der modifizierte Linearbeschleuniger (LINAC) verwendet®. Am
Universitatsklinikum Koéln kann auf eine mehr als 30-jahrige Erfahrung auf dem Gebiet der
SRS zunachst den modifizierten LINAC und ab 2011 mit dem CyberKnife® zurtickgeblickt
werden. Seit 2012 erfolgt die SRS von VS ausschlieRlich mittels CyberKnife®

2.3.4.1 Robotic-guided SRS mittels CyberKnife®

Das CyberKnife® ist ein kompakter Linearbeschleuniger der von einem 6-achsigen
Industrieroboter geflihrt wird. Die korrekte Positionierung des/der Patient:in erfolgt Gber ein
intermittierend durchgefiihrtes orthogonales RoOntgen, das die exakte Position des
Zielvolumens verfolgt und Abweichungen im mm Bereich korrigieren kann®'.Die
Bestrahlungsdauer mittels CyberKnife® dauerte in dieser Studie je nach Komplexitat des
Zielvolumens zwischen 30 und 60 Minuten. Normalerweise wird die SRS mittels CyberKnife®

in einer einmaligen ambulanten Sitzung durchgefihrt.
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Abstract: Background: Vestibular symptoms can severely affect patients with vestibu-
lar schwannomas (V5s). Studies assessing vestibular symptoms beyond clinical routine
assessment in patients with V5 treated by stereotactic radiosurgery (SRS) are scarce. There-
fore, we employed the standardized questionnaire Dizziness Handicap Inventory (IDHI)
to systematically evaluate vestibular symptoms prior to and after SRS. Methods: For this
retrospective single center study, we included patients who received C}fberknife® SRS
for newly diagnosed unilateral V5 between 2012 and 2022, and who had a minimum of
two follow-up (FU) visits. Besides clinical assessment, the presence and severeness of
vestibular symptoms before and after treatment was recorded by using the DHI Overall
DHI symptom scores (1-100) were classified into four grades (0 = “none”, 1= "mild",
2 ="moderate” and 3 = “severe”). The results were correlated with tumor-, patient-, and
treatment-related characteristics. Results: We analyzed 128 patients with a median age
of 60 years (range: 20-82) and a median FU of 36 months (range: 11-106 months). The
median tumor volume was 0.99 cm? (range: 0.04-7.1 cm®). A median marginal dose of
13 Gy (range: 12-14 Gy) was administered. The crude rate of local tumor control was 99.2%.
The mean DHI total score at last follow-up (LFU, 25.5 = 24.7; range (-92) was significantly
lower than before SRS (29.4 + 25.3; range:(0-92, p = 0.026), which was reflected in a higher
proportion of patients with DHI grade “none” and a lower proportion of patients with
DHI grade “severe” at LFU. Chi-square tests showed a significant correlation of the DHI
grades (DHI 01 vs. DHI 2-3) with the absence or presence of vestibular symptoms both
before SRS (p < 0,001, C195%) and at LFU (p = 0.038). Conclusions: The DHI is a feasible
and valid instrument for measuring vestibular symptoms after SRS, In addition, the DHI
enables the quantification of symptoms and can therefore serve as an important tool for out-
come assessment after SRS of VS, In the present cohort, DHI scores improved significantly
during FU.

Keywords: radiosurgery; vestibular schwannoma; vertigo; dizziness; DHI; Cyberknife

. Clin. Med. 2025, 14, 299

hitps: / / doi.org/ 10.3390/ jem 14020299
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1. Introduction

WVestibular schwannomas (VSs) represent 8% of all intracranial tumors and, with an
incidence of 19.4 per million, and are classified as benign central nervous system (CNS)
tumors [1]. Stereotactic radiosurgery (SRS) has become an established procedure for the
treatment of V5 since the first publication by Hirsch etal. in 1979 [Z]. This therapeutic option
has emerged as the first-line treatment, particularly for small symptomatic and/or growing
tumors, as also recommended in 2020°s EANO guidelines proposed by the “vestibular
schwannoma task force” of the EANO (European Association of Neuro-Oncology) [3].

W5s are usually clinically characterized by unilateral hearing loss (94%) and unilateral
tinnitus (68%). The incidence of vestibular symptoms such as dizziness and balance disor-
ders varies widely (17-75%) and is clinically underreported [4,5]. In V5 patients, local tumor
control and hearing preservation are generally reported as the main outcomes, as these
parameters can be objectified reliably and reproducibly using valid measurement methods.

However, previous studies have shown that continuous dizziness is a strong predictor
of disability and reduced quality of life in patients with V5 [69]. Hence an objective
clinical evaluation of balance disorders and vertigo symptoms in V5 patients often is
challenging due to the non-specific symptoms that are described by the patient. Therefore,
available studies investigating outcome after radiosurgery (SRS) with valid objective data
addressing vestibular symptoms beyond subjective patient reports are scarce [10], especially
after robotic-guided SRS. In order to systematically evaluate the incidence and severity of
vestibular symptoms, we introduced a well-studied PROM (Patient-Reported Outcome
Measure) to assess and quantify vestibular symptoms after SRS. The 25-item Dizziness
Handicap Inventory (DHI) is the most commonly used questionnaire for clinical assessment
of impairment caused by balance disorders and vertigo symptoms [11,12].

The aim of this study was to (i) investigate whether the DHI can be proved tobe a
feasible and valid tool for measuring vestibular symptoms before and during follow-up
after robotic SRS, Furthermore, (1i} we intended to elucidate patient’s individual longi-
tudinal course of potential vestibular symptoms prior to, at 6-month follow-up, and at
last available follow-up after robotic-guided SRS, and (iii) to correlate these findings with
clinical and treatment-related parameters.

2. Material and Methods
2.1. Patient Selection

All patients who (i) were treated in our institution between November 2012 and April
2022 for a unilateral V5 with robotic-guided SRS by Cyberknife, (ii) who had at least two
clinical and radiological follow-up visits > & months after SRS treatment, and (iii) who
completed the DHI questionnaire correctly before SRS, at the &month FU and at their
individual last FU were included for this retrospective analysis.

2.2, Data Acquisition

The present retrospective analysis at a single center was conducted in accordance with
the institutional rules of the local ethics committee. All clinical data were retrieved from
patient’s (electronic) records. We documented age, gender, date of SES treatment, tumor
volume, Koos grade, type of pre-treatment, and date of follow-up exams including MREI
and clinical findings (initial and during follow-up). The presence or absence of vestibular
symptoms was assessed using subjective criteria (e.g., patient-reported dizziness) and
clinical examinations before and after SES. In addition, relevant irradiation parameters
such as irradiation doses (surface, minimum, maximum, and mean dose in Gy, isodose,
coverage, and nClI) were determined.
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2.3. Evaluation of Vestibular Symiptoms Using the DHI

To assess patient’s vestibular symptoms, we applied the DHI questionnaire, which
is now routinely used as part of our standardized evaluation battery for patients with VS
prior to and during follow-up after SRS. Each question belongs to one of 3 subgroups which
represent functional, emotional, and physical aspects of vertigo and balance disorders [12].
The possible responses to each item are either “no”, “sometimes”, or “yes”. A “no” is
scored 0 points, a “sometimes” is scored 2 points, and a “yes” is scored 4 points.

Since there are a total of 25 questions, the maximum score is 100 points, indicat-
ing the maximum self-perceived dizziness handicap. The minimum score is 0, mean-
ing that no handicap due to dizziness or balance disorders is perceived. According to
Jacobsen et al. [12], a minimum change of 18 points is considered as a true change in DHI
score. Furthermore, the DHI score results in four severity grades from 0 to 3, a score of
0to 14 indicating “none”, 16 to 34 “mild”, 36 to 52 “moderate”, and 54 or greater designating
“severe” handicap.

2.4, SRS Treatment Planning and Delivery

The VS and potentially vulnerable adjacent structures (e.g., brainstem, cerebellum,
trigeminal nerve) were contoured on a planning CT (Toshiba, Tokyo, Japan, Aquilon
16-slice multidetector CT) with a 1 mm slice thickness and on a defined set of MRI series
comprising contrast-enhanced T1, T2, and FLAIR weighted images (Phillips, Amsterdam,
The Metherlands, MR-Scanner, 1.5 or 3 Tesla) registered to the planning CT. The contouring
was performed by neurosurgeons experienced in radiosurgery. For robotic Cyberknife
SRS, the patient was immobilized on the robotic Cyberknife treatment table (Accuray,
Sunnyvale, CA, USA) by means of a custom-made aquaplast mask. For treatment planning,
the software Multiplan v4.5 (since 2016 v4.6) was used. The final irradiation plan was
evaluated in an interdisciplinary consensus meeting between the stereotactic neurosurgeon,
a radiation oncologist experienced in SRS, and a medical physicist.

2.5. Statistical Analysis

For descriptive statistics, continuous values are given as the median and range or
mean and standard deviation; ordinal and categorical variables are shown as counts and
percentage. Descriptive summaries were prepared for the patients’ demographics and
radiation parameters. A paired t-test (Wilcoxon matched-pairs signed rank test) was used to
compare the DHI total score before and after treatment. An unpaired i-test (Mann-Whitney
test) was used to compare subgroups of patients with or without vestibular symptoms. For
correlation analysis between vestibular symptoms assessed during clinical follow-up and
the four DHI grades (none, mild, moderate, and severe) before and at LFU, a chi-square
test was used. Furthermore, correlation analysis with regard to the true change in DHI
score was conducted using a binary logistic regression. A p-value of <0.05 was considered
statistically significant. The statistical analysis was performed using the software Graphpad
PRZM 10 and SPS5 29.0.1 (IBM Statistics, Chicago, 1L, USA).

3. Results
3.1. Patient Cohort and Tumor Characteristics

A total of 128 patients (female/male = 54/74) with a median age of 60 years (range
20-82 years) were analyzed (Table 1). Overall median follow-up was 36 months (range,
12-106 months) and mean follow-up was 42 4 25.9 months. The median marginal dose
delivered to all tumors was 13 Gy (range, 12-14 Gy). The median prescription isodose was
80 (range, 65-82%). According to the Koos classification, about two-thirds (n =79, 62%)
of the patients had Koos grade [ or II (Table 1). The overall average tumor volume was
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1.33 + 1.3 am?, and the median was 0.95 cm? (range 0.04—7.1). Based on previously
suggested criteria according to Ruef et al. [13], one patient (0.8%) experienced tumor
progression 44 months after SRS. He was retreated with a second radiosurgery (prescribed
dose: 13 Gy to an 80% isodose in one fraction). The other patients in the collective showed
stable tumor size or regression. The most frequent symptom prior to SRS was hearing
impairment (n = 101, 79%). Overall, 11% of the patients (n = 14) had a complete loss of
hearing. Seventeen patients (13%) were treated for recurrent V5 following previous surgery.
Of these patients, eleven had anacousis and twelve had facial nerve palsy, which remained
stable during FU after SRS.

Table 1. Clinical characteristics and treatment parameters of patients. Data are presented as median
values with the range in brackets.

Patient Characteristics
Total no. of patients 128
Gender (m:f) 54:74
Recurrent AN 17 (13%)

Koos I: 30 Koos [1: 49

No. of Koos Geade Koos I1I: 43 Koos IV: 5

Clinical and radiclogical FU (months) 36 (12-108)
Age (years) 60 (range: 20-82)
Tumor volume (cm®) 0.95 (range: 0.04-7.1)
median FU (months) 36 (range: 12-106)
Initial Symptoms and Signs
Acute hearing loss (%) 25 (19%)
Hearing disturbance (%) 101 (79%)
Vestibular symptoms (Vsym) (%) 81 {63%)
Deafness (%) 14 {11%)
CMN V impairment (%) 5{4%)
CMN VII impairment (%) 14 {11%)
DHI Categories before Treatment
MNone (0-14) 48 (38.3%)
Mild (16-34) 36 (28.1%)
Moderate (36-52) 17 {13.3%)
Severe (54-100) 26 (20.3%)
Radiation Parameters
Marginal dose (Gy) 13 (range: 12-14)
Dose prescription, isodose (%) 80 (range: 65-82)
Coverage (%) 99.6 (range: 94—100)
Dinin 12.6 (range: 9.3-13.2)
Diean 14.7 (range: 12.7-16.8)
Dhnase 16.4 (range: 15-20)
nCl 119 (range: 1.04~1.8)

3.2. DHI Scores and Vestibular Function

Eighty-one (63%) of the patients had vestibular symptoms prior to SRS, which clinically
improved in 25% (n = 20) after SRS, In contrast, 21 patients (26%:) reported a deterioration
in vestibular symptoms after SES. About one-third of the patients (n = 47, 36%) did not
show vestibular symptoms before SES. Twelve (25%) of these patients experienced transient
(n=9) or permanent (n = 3) new onset of vestibular symptoms.

All patients completed the DHI as required at the defined time points, demonstrating
the feasibility of this measure. The mean DHI total score was 294 4+ 25.3 (range: (-92)
before SRS and 25.5 + 247 (range: (-92) at LFU. The decrease in DHI total score was
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statistically significant (p = 0.0058) (Figure 1). Before SE5, out of 73 patients with a DHI
score above 18 points, an improvement (minimum decrease of 18 points) was seen in 11%
(n=8/73) after 6 months and in 30% (n = 22/73) at LFU. In contrast, 120 patients had a DHI
under 82 points and a true worsening of DHI (minimum increase of 18 points) was seen in
2.5% (n =3,/120) after 6 months and 9% (n = 11,/120) at LFU. The hinary logistic regression
maodel did not show any influences of several variables (Table 2) on the (log) odds of DHI
improvement or deterioration at LFU. In the 17 pre-operated patients, only two patients
showed a significant improvement in DHI in FU, while the remaining 15 pre-operated
patients showed a largely stable DHI value after SRS,

100+ .

80—

dk

60—

40+

20—
0 I I
pre SRS 6 mo LFU
Figure L. The figure shows a box—whisker plot with the median DHI total score before SRS (pre SRS),

after six months (6 mo), and at LFU. The mean DHI total score before SRS was significantly reduced at
six months and at LFU (* Wilcoxon matche d-pairs signed rank test, * p = 0.038 and ** p-value = 0.0058).

DHI total score

Table 2, Statistical results of a binary logistic regression showing that the true change (2218 points) of
the DHI score in the direction of improvement or deterioration is not influenced by any of the tested
variables (p > 0.05).

p-Vazlues (Binaric Logistic Regression)

Variable DHI Improved DHI Declined
(n = 22/73) (n=11/120)
Age 0.550 0.920
Gender 0.867 0.861
Pre-treatment 0474 0.200
Tumorvolume 0.408 0.995
Drmax 0.252 0762
Dmean 0754 0.881
Dimin 0.561 0.138
Coverage 0.634 0.255
nCl 0.128 0.620

Before SRS, most patients had a DHI grade of “none” (n= 48) or “mild” (n= 38}, and a
lower number of patients had “moderate” (n = 17) or “severe” (n = 26) (Table 1). During FU,
in 33% of the patients (n= 27 of 80), the DHI improved by one or more grades, whereas in
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pre SRS

17% (n = 17 of 102) of the patients, deterioration by one or more of DHI grade was observed.
Owerall, the number of patients with a “none” grade of DHI increased and the number
of patients with a “severe” DHI score decreased during the FU pericd (Figure Z). The
incidence of vestibular symptoms before and at LFU correlated well with the grades of DHI
(chi-square p = 0.002, Table 3). Likewise, the group of patients with vestibular symptoms
before SRS had a significantly higher mean DHI total score (34.9 &+ 2.9) than the group of
patients without vestibular symptoms (20 £ 3.1, unpaired t-test, p < 0.0004). The same was
the case for the patients with vestibular symptoms at LFU (Figure 3).

Figure 2. Comparison of the four categories of DHI before (pre SRS), at six months and at LFUL

pre SRS at LFU
| | |
100+
i _ &%
%
80+
o i
Q
& B0
® i
= 40-
T i
[a)
20—
0 | |
& &
R
O R N

Figure 3. The figure shows a box—whisker plot with the median DHI total score of patients with
or without Vsym and before SRS (pre SES) and at LFU. As expected, before SRS, the mean DHI
total score of patients with Vsym was significantly higher (Mann—Whitney test, * p = 0.0004) than of
patients without Veym. The same was true for the patients at LFU {(Mann-Whitney test, ** p= 0.0032).
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Table 3. Chi-square test shows a correlation of the categories DHI 01 (none—mild) and DDHI 2-3
{moderate-sevenz) with the incidence of Vsym before SRS (*** p = 0.002) and at LFU (™ p = 0.008).

Initial Vsym DHI -1 DHI 2-3 Total
yes 46 35 -
no 39 8 45 ===
Vsym at LFU DHI 01 DHI 2-3 Total
yes 51 29 B0 **
no 41 7 48+

The deterioration in vestibular symptoms showed a positive correlation with the
gradual deterioration in the DHI (chi-square p = 0.028). However, there was no correlation
between the gradual improvement in DHI and the improvement in vestibular symptoms
(chi-square p=0.17).

4. Discussion

Several studies [7,14,15] have shown that dizziness and vertigo affect the quality of
life (QOL) of V5 patients more than hearing loss or facal neuropathy. Hearing loss in
VS patients can reliably be measured using well-established methods such as pure-tone
audiometry, speech audiometry, or otoacoustic emissions [16]. Conversely, the quantifi-
cation and cbjectification of vestibular symptoms represents a diagnostic challenge and
requires a multidimensional approach, as the underlying etiology is often difficult to as-
sess and may comprise neurological, psychoelogical, and cardiovascular comorbidities of
varying intensity. Although several test protocols for instrument-based diagnostics such as
the caloric test or electronystagmography are available, these tests are inconsistently and
infrequently applied.

Vestibular symptoms are difficult to assess and interpret by clinical examination alone,
and VS patients reporting about “dizziness” often cannot separate objectively between
vertigo, postural imbalance, or psychological aspects of their imbalance [17]. In addition,
the perceived impairment of V5 patients caused by vestibular symptoms is difficult to assess
and to compare among patients. The PANQOL is a reliable scale and valid disease-specific
quality-of-life instrument for vestibular schwannoma. However, as this questionnaire
covers the entire symptom complex of vestibular schwannomas and is not specific to
vestibular symptoms, it was not used in our study [15]. Regarding vestibular symptoms,
there are only a few standardized reporting tools available, which encompass the Vertigo
Symptom Scale (V55), Visual Vertigo Analogue Scale (VVAS), or Dizziness Handicap
Inventory (DHI). The latter is the most commonly used instrument and has been validated
for consistency and reliability, and has been routinely applied in patients with peripheral
vestibular disorders. With regard to V5 patients treated with SRS, the DHI has so far only
been used in a few series of patients undergoing Gamma Knife SRS [10,19,20]. In addition,
published studies investigating dizziness and vertigo in V5 patients vary widely regarding
the length of follow-up and mostly lack long-term data [21]. For this reason, we here for
the first time applied the DHI as a longitudinal and standardized reporting tool before and
after robotic SES of unilateral V5. All patients completed the DHI correctly so that each
questionnaire could be evaluated. This shows the usability of this instrument and is in line
with former research [22].

We found an improvement in the total DHI score in about 30% of our cohort during
follow-up, which compares well with a study by Wackym et al. [20], who examined
55 patients with sporadic V5. The majority of patients did not suffer from significant vertigo
either before or after Gamma Knife SRS, Only the group of elderly patients (>65 years
of age) showed a significant improvement in the total DHI score. In confrast to these results,
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we did not observe an improvement in DHI influenced by age (Table 3). In addition, we
found that the DHI total score changed significantly over time. A significant factor for the
improvement in the DHI score after SRS was the duration of the FU period, as also shown
by Wackym et al. and Pollock et al. [19,20]. The authors conclude that long-term follow-up
is necessary to predict the course of vestibular dysfunction in V5 patients and to detect
improvements [19,20].

MNeither deterioration nor improvement in DHI total score was influenced by any of
the tested variables (Table 3). At leastwith regard to the dose, this finding is not necessarily
surprising, since the dose parameters of the tumor itself were tested here. To what extent
the radiation exposure of the vestibule plays a role remains still unclear. To date, several
studies [23] have examined hearing preservation as a primary endpoint with regard to
the radiation dose administered to the cochlea. It has been shown that a low cochlear
dose is beneficial for the long-term preservation of hearing [23,24]. In contrast, only one
study to date [25] has investigated the influence of vestibular radiation dose on vestibular
outcome measured by vestibular tests and subjective dizziness. The authors report that a
vestibular dose Dyyn of 5 Gy and above worsened dizziness in patients. In contrast, the
Dyean and Dhyg, received by the vestibule were significantly lower in patients who had
improved caloric function. These results suggest that the radiation dose may have an effect
on vestibular symptoms after SRS, Unfortunately, the study did not use a standardized
questionnaire such as the DHI, which makes it difficult to compare subjective symptoms.

Pros and Cons of the DHI Score and Classification

Studies have shown that the results of the subscales in the DHI questionnaire to
determine the degree of dizziness are biased in certain cases. One example is that a patient’s
avoidance behavior may suggest improvement [26]. In addition, Cohen et al. [27] points
out that the use of three response options may limit the ability to register small changes
and may not obtain the full range of disability experienced by patients. Regarding the
measurement properties of the DHI, a systematic review by Koppelaar-van Eijsden et al. [25]
shows suboptimal content validity and internal consistency. The authors conclude that the
DHI should never be used alone, but only in conjunction with other outcome parameters.
Therefore, we here correlated the DHI results with the unstructured patient seli-reported
outcomes assessed during routine clinical follow-up. Nevertheless, several studies that use
the DHI as an outcome assessment for vestibular symptoms found the DHI responsive to
changes during FU [29-31]. For instance, the study of Zanardini et al. [31] used the DHI
to assess vestibular rehabilitation and showed a significant improvement in correlation
with clinical status. In most cases of cited studies [29-31], however, the mean change in
score has fallen below the minimum change of 18 peints. In our study, this leads to the
confusing fact that there are patients who improve from the “moderate” to “mild” category
with only a two-point change in DHI score. In the original work of Jacobson and Newman,
the authors recommended a change of 18 points to be 95% certain of a true change [12]. We
implemented this recommendation in our study accordingly, considering only a difference
of at least 18 points in total DHI scores as a true change. It is therefore possible that patients
improving from one category to another (e.g., “moderate” to “mild") are not necessarily
considered having experienced a true change in their vestibular symptoms. Thus, the four
DHI categories (“none” to “severe”) are not particularly precise for mapping a real change
and cannot be understoed solely as outcome parameters.

A study of Duong et al. [22] validated the German version of the DHI, which was
used in our study in a longitudinal evaluation of 50 patients. The patients included in the
previous study showed a high level of compliance in answering the questionnaire. This
was also the case in our study. Finally, the authors concluded that the DHI is a viable option
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for the assessment and monitoring of treatment outcomes. Further, the authors found the
DHI to be useful for documentation of patients’ disorders, and thus for quality assurance.
The latter is especially important for SRS against the background of the associated dose
exposure of organs at risk like the vestibule.

5. Conclusions

In summary, we were able to show that the total DHI scores in patients treated with
SRS significantly improved during follow-ups. However, only a minority of V5 patients
suffered from severe DHI scores before and after SES. The improvement in vestibular
symptoms as documented by the application of a valid questionnaire in V5 patients treated
with SR5 could enable clinicians to better understand and anticipate the frequency, severity,
and development of vestibular symptoms in a consistent manner. In addition, our study
has proven that the DHI is a feasible instrument in collecting these data on vestibular
symptoms in a standardized and comparable way. To further refine data of the impact of
RS dosimetry on vestibular function, studies using standardized reporting tools like the
DHI are particularly important, leading to more homogeneity and comparability of the
study results.
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4 DISKUSSION

Vestibulare Symptome koénnen Patienten mit Vestibularisschwannomen (VS) stark
beeintrachtigen. Mehrere Studien %8%%60 haben gezeigt, dass Gleichgewichtsstérungen und
Schwindel die Lebensqualitdt von Patienten mit VS sogar starker einschranken als Hérverlust,
Tinnitus oder eine Fazialisparese. Wahrend Horverlust und Fazialisparese mit relativ einfachen
Methoden zuverlassig und reproduzierbar gemessen werden konnen, stellt die Objektivierung
und Quantifizierung vestibularer Symptome oft eine diagnostische Herausforderung dar. Die
zugrunde liegende Atiologie ist mitunter schwer zu differenzieren, da neurologische,
kardiovaskulare oder psychologische (Ko)-morbiditaten die Symptomatik beeinflussen
konnen.

Patient:innen mit VS die unter ,Schwindel“ leiden, schaffen es oft nicht, objektiv zwischen
Schwindel, Gleichgewichtsstoérungen, posturaler Instabilitdt oder psychologischen Aspekten
ihrer vestibularen Symptome zu differenzieren'. Dariiber hinaus ist es im Rahmen der
Untersuchung mitunter schwierig, die vom Patienten wahrgenommene vestibulare
Beeintrachtigung zu objektivieren und diese im Patientenkollektiv vergleichen zu kdnnen.
Demzufolge kommt den PROMs hier eine wichtige Bedeutung zu, da so kostengunstig und
ohne relevanten medizinischen Zeit- und Personalaufwand ein objektivierbarer Status in
Bezug auf vestibulare Symptome erhoben werden kann. Der Dizziness Handicap Inventory
(DHI) ist hierunter der am haufigsten verwendete Fragebogen zur Obijektivierung und
Quantifizierung vestibularer Symptome?” und wird routinemaRBig bei Patienten mit peripheren

vestibuldren Stérungen eingesetzt.

4 1 Vergleich mit anderen Studien

Zur Objektivierung der vestibuldren Symptomatik an VS-Patient:innen gibt es bislang nur
einige wenige Studien nach SRS mittels Gamma-Knife, die den DHI als standardisiertes
Reporting-Tool einsetzten®'6283, Die publizierten Studien variieren jedoch stark in Hinblick auf
die Dauer der Nachbeobachtungszeit und es fehlen meist Langzeitdaten hinsichtlich des
Verlaufs der vestibularen Symptomatik®.

Die hier prasentierte Studie ist die erste Longitudinalstudie nach SRS mit CyberKnife®, die den
DHI als standardisiertes Reporting-Tool verwendet, um die vestibulare Symptomatik von VS-

Patient:innen vor und nach CyberKnife®-Intervention zu objektivieren und quantifizieren. Im
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Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums zeigte sich bei etwa 30 % der Patient:innen eine
Verbesserung des DHI-Gesamtscores.

Ein dhnliches Ergebnis publizierten Wackym et al.®3, die 55 Patienten mit sporadischem VS
untersuchten. Die Mehrheit dieser Kohorte litt jedoch weder vor noch nach der Gamma-Knife
SRS unter einer signifikanten vestibularen Symptomatik. Nur in der Gruppe der alteren
Patienten (>65 Jahre) konnte eine signifikante Verbesserung des DHI-Gesamtscores
nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu konnte in der hier prasentierten Studie keine Verbesserung des DHI-
Scores in Abhangigkeit vom Alter festgestellt werden. (publizierter Artikel, Table 3). Es zeigte
sich jedoch, dass sich der DHI-Gesamtscore in Abhangigkeit von der Zeit signifikant verandert.
Ein signifikanter Faktor flr die Verbesserung des DHI-Scores ist hierbei die Dauer des follow-
up Zeitraums nach SRS. Dieses Ergebnis korreliert mit dem anderer Forschergruppen wie
Wackym et al. oder Pollock et al.?263. Die Autoren schlieBen hieraus, dass eine langfristige
Nachbeobachtung notwendig ist, um den Verlauf der vestibuldaren Dysfunktion bei VS-

Patienten besser vorherzusagen und Verbesserungen detektieren zu konnen®2.3,

Keine der in dieser Studie untersuchten klinischen, tumor- oder bestrahlungsassoziierten
Variablen (publizierter Artikel, Table 3) konnte den DHI hinsichtlich einer Verbesserung oder
Verschlechterung in seinem Gesamtscore beeinflussen. Inwieweit die Strahlenexposition auf
den Vestibularapparat hierbei eine Rolle spielt, ist noch unklar. Es gibt zum aktuellen Zeitpunkt
mehrere Studien®, die den Horerhalt als primaren Endpunkt im Hinblick auf die Strahlendosis
der Cochlea untersucht haben. Diese konnten zeigten, dass eine niedrige Cochleadosis fur
den langfristigen Erhalt des Gehors von Vorteil ist 6%, Im Gegensatz dazu wurde bislang nur
eine Studie veroffentlicht®’, die den Einfluss der Strahlendosis auf den Vestibularapparat im
Hinblick auf die vestibulare Symptomatik untersuchte. Hier fanden die Autoren eine signifikante
Korrelation zwischen der Strahlendosis auf das Vestibulum und dem vestibuldren Outcome:
eine minimale Strahlendosis (Dmin) von 5 Gy und hdéher auf den Vestibularapparat
verschlimmerte die vestibulare Symptomatik nach dem radiochirurgischen Eingriff. Im
Gegensatz dazu waren die mittlere (Dmean) Und maximale Strahlendosis (Dmax) auf das
Vestibulum bei Patient:innen die eine verbesserte kalorische Funktion aufwiesen, deutlich
niedriger. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Bestrahlungsdosis einen Einfluss auf
vestibulare Symptome nach SRS haben kann. Leider wurde in dieser Studie kein
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standardisierter Fragebogen wie z.B. der DHI verwendet, was hier eine Vergleichbarkeit der

vom Patienten angegebenen vestibularen Symptome erschwert.

4 .2 Starken und Schwachen des DHI

Yardley et al.®® haben in einer Longitudinalstudie gezeigt, dass die Punkte-Scores der 3
Subskalen des DHI im Langsverlauf verzerrt sein kdnnen. Als Beispiel geben die Autoren das
Vermeidungsverhalten von Patienten in Bezug auf bestimmte Situationen an, die mit einer
vestibularen Symptomatik einhergehen oder diese verschlechtern. Dies suggeriert
falschlicherweise eine Verbesserung des DHI-Scores®. Darlber hinaus weisen Cohen et al.®®
darauf hin, dass die Verwendung von drei Antwortmdglichkeiten (,nein®, ,manchmal“, ,ja“) die
Erfassung kleiner Veranderungen einschranken kann und so mdglicherweise nicht das
gesamte Spektrum der vom Patienten empfundenen vestibularen Beeintrachtigungen erfasst
wird. Hinsichtlich der Messqualitat des DHI zeigt eine systematische Ubersicht von Koppelaar-
van Eijsden et al.”® eine suboptimale Inhaltsvaliditat und interne Konsistenz. Die Autoren
kommen daher zu dem Schluss, dass der DHI nicht als alleiniges Tool zur Erhebung der
vestibularen Symptomatik verwandt werden soll, sondern nur in Verbindung mit anderen

Modalitaten kombiniert werden soll.

Es wurden bislang mehrere Studien publiziert, die zeigen konnten, dass der DHI-Score auf
Veranderungen der vestibularen Symptomatik im Langsverlauf reagiert 77273,

Beispielsweise wurde in der Studie von Zanardini et al.”® der DHI zur Beurteilung des Benefits
einer vestibularen Rehabilitationstherapie von Patient:innen im Alter von 63 und 82 Jahren
verwendet. Hier fanden die Autoren eine signifikante Verbesserung des DHI-Scores, welcher
mit den Ergebnissen der klinischen und apparativen Untersuchungen korrelierte. In den
meisten Fallen der zitierten Studien 7"727® |ag die durchschnittliche Veranderung des
Gesamtscores jedoch unter der empfohlenen Mindestveranderung von 18 Punkten. In der hier
publizierten Studie flihrt dies zu der verwirrenden Tatsache, dass es Patient:innen gibt, die sich
durch einer Veranderung des DHI-Scores um nur zwei Punkte von der Kategorie
,mittelschwer zur Kategorie ,leicht® verbessern. In der Originalarbeit von Jacobson und
Newman empfahlen die Autoren eine Veranderung von 18 Punkten im DHI, das einem

Konfidezkoeffizient von 95% entspricht?.
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Die Autorenempfehlung wurde in dieser Studie entsprechend umgesetzt und nur eine Differenz
von mindestens 18 Punkten in den DHI-Scores wurde als eine tatsachliche Veranderung
hinsichtlich des Schweregrades der vestibularen Symptomatik gewertet.

Daher sind die vier DHI-Symptomkategorien (,keine® bis ,schwer®) nicht ausreichend prazise
genug, um eine echte Veranderung der vestibularen Symptomatik abzubilden und kdnnen

somit nicht als alleinige Outcome-Parameter betrachtet werden.

In einer Studie von Duong et al.”* wurde die deutsche Version des DHI in einer
Langsschnittuntersuchung an 50 Patienten validiert. Die in diese Studie eingeschlossenen
Patient:innen zeigten eine hohe Compliance bei der Beantwortung des Fragebogens. Die
Autoren schlieRen hieraus, dass der DHI eine praktikable Méglichkeit flir die Bewertung und
Verlaufskontrolle von vestibularen Stérungen in VS-Patienten darstellt.

In der hier publizierten Studie flllten zudem alle Patienten den DHI korrekt aus, so dass jeder
Fragebogen ausgewertet werden konnte. Dies zeigt die Gebrauchstauglichkeit dieses

Instruments und steht ebenfalls im Einklang mit der Publikation von Duong et al.”.

4.3 Klinische Relevanz und Ausblick

Nicht nur die Diagnostik sondern auch die Therapie vestibularer Funktionsstérungen von VS-
Patient:innen stellt eine Herausforderung fir die Behandler dar. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da oft therapeutische Mallnahmen hinsichtlich ihrer Qualitatssicherung nicht
adaquat dokumentiert und abgebildet werden kdnnen. Mehrere Studien konnten zeigen
(Rocha Junior et al.”, Zanardini et al.”), dass eine Verbesserung der Patientenbeschwerden
nach erfolgter Behandlung mit einer signifikanten Verbesserung des DHI-Scores korreliert. Der
DHI kann daher ebenso als ein praktikables Tool zur Evaluation der Therapieergebnisse und
Verlaufskontrolle verwendet werden. Die Objektivierung der vestibularen Symptomatik im
Patientenalltag ist hierbei besonders relevant, nachdem diese Beschwerden nicht dauerhaft
vorhanden sein mussen und im Laufe der Zeit schwanken kénnen. Daher ist es denkbar, dass
Patienten diese im Rahmen einer routinemafigen Verlaufskontrolle mittels MRT oder
Audiometrie nicht explizit erwdhnen, wodurch vestibuldare Symptome Ubersehen werden
kénnen. Die standardisierte Verwendung der DHI zur Erhebung der vestibuldren Symptomatik
kann daher in der Nachsorge hilfreich sein und ist ein wichtiger Schritt in Richtung einer

personalisierten medizinischen Versorgung.
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Um hier die komplizierte Berechnung des DHI-Summenscores in Zukunft zu erleichtern,

kénnte in Zukunft eine entsprechendes Kl-Fragenbogen-Tool zum Einsatz kommen.
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6 ANHANG

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: DHI-Fragebogen

Dizziness Handicap Inventory (DHI)

Dieser Fragebogen dient dazu, die Probleme herauszufinden, die Sie wegen lhres Schwindels oder
lhrer Gleichgewichtsprobleme haben konnen. Beantworten 5ie bitte jede Frage entweder mit .ja®“,
.nein” oder ymanchmal”. Beantworten Sie jede Frage nur in Bezug auf lhr Schwindel- oder Gleich-

gewichtsproblem.

P= vor Behandlung
K1= 1. Kontrolle (& Mon)
K2= aktuelle Kontrolle
Hame:
Geburtsdatum:

Datum:

Ja | Manchmal | Nein

Fragen 4 2 0

P1 Verstarken sich lhre Probleme, wenn 5Sie nach oben schauen?
P

K1

K2

E? Fiihlen 5ie sich wegen lhrer Probleme frustriert?

P

K1

K2

F3 Schranken Sie wegen lhrer Probleme geschaftliche oder private Rei-
sen ein?

P

K1

K2

P4 Yerstarken sich lhre Probleme, wenn Sie einen Gang im Supermarkt
entlang gehen?

P

K1

K2

F5 Haben Sie wegen lhrer Probleme Schwierigkeiten beim ins Bett ge-
hen oder beim Aufstehen aus dem Bett?

P

K1

K2

F& Schranken lhre Probleme 5ie deutlich ein, an gesellschaftlichen Ak-
tivitaten teilzunehmen (z.B. auswarts essen gehen, Einladungen folgen,
zu Parties gehen, ins Kino gehen, Theater oder Konzerte besuchen)?

P

K1

K2
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Fragen

Ja

Manchmal
2

Nein

F¥ Haben 5ie wegen lhrer Probleme Schwierigkeiten beim Lesen?
P

K1

K2

P8 Verstarken sich |hre Probleme bei anspruchsvolleren Aktivitdten
z.B. im Sport, beim Tanzen oder bei Hausarbeiten?

P

K1

K2

E9 Haben 5ie wegen lhrer Probleme Angst, das Haus ohne Begleitung
zu verlassen?

P

K1

K2

E10 Sind Sie wegen lhrer Probleme schon einmal in eine peinliche 5i-
tuation geraten?

P

K1

K2

P11 Verstdrken schnelle Kopfbewegungen lhre Probleme?
P

K1

K2

F12 Meiden 5ie die Hihe wegen lhrer Probleme (zum Beispiel Berge,
Hochhaus, Leiter, Geriist)?

P

K1

K2

P13 Verstarken sich lhre Probleme, wenn Sie sich im Bett drehen?
P

K1

K2

F14 Haben 5ie wegen lhrer Probleme Schwierigkeiten, anstrengende
Haus- oder Gartenarbeit zu erledigen?

P

K1

K2

E15 Befurchten 5ie, dass andere Leute wegen lhrer Probleme denken,
Sie seien betrunken?

P

K1

K2
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Fragen

Ja

Manchmal

Hein

F16 Haben Sie wegen lhrer Probleme Schwierigkeiten, alleine spazieren
zu gehen?

P

K1

K2

P17 Werstarken sich lhre Probleme, wenn 5ie auf einem Trottoir/Blrger-
steig gehen?

P

K1

K2

E18 Ist es wegen lhrer Probleme schwierig fur Sie, sich zu konzentrie-
ren?

P

K1

K2

F19 Ist es wegen lhrer Probleme fir Sie schwierg, sich im Dunkeln in
lhrer Wohnung zu bewegen?

P

K1

K2

E2() Haben 5ie wegen lhrer Probleme Angst, alleine zu Hause zu blei-
ben?

p

K1

K2

E21 Fihlen 5Sie sich wegen lhrer Probleme behindert/ eingeschrankt?
P

K1

K2

E2? Belasten lhre Probleme die Beriehung zu Familienmitgliedern oder
Freunden?

P

K1

K2

E23 Fihlen Sie sich aufgrund lhrer Probleme deprimiert?
P

K1

K2

FZ4 Werden 5ie durch |hre Probleme beeintrachtigt, lhre Aufgaben im
Beruf oder Haushalt wahrzuneshmen?

P

K1

K2

P25 Verstarken sich lhre Probleme, wenn 5ie sich nach vorme beugen?
p

K1

K2
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Total P: Physisch
p

K1
K2

Total E: Emotional
P
K1

K2

Total F: Funktionell
1]
K1

K2

Total
P

K1

K2

/100
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