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1. Einleitung

150 Jahre nach der Erstbeschreibung durch Prospeieké (Meniére 1861) stellt uns die
nach ihm benannte Erkrankung weiterhin vor grol3eattgforderungen, und der Durchbruch
in ihrer Erforschung ist immer noch nicht in Sicbktte, obwohl zu keiner vestibularen
Erkrankung mehr Artikel publiziert wurden als zum Meniere (Huppert, Strupp et al.
2010).

In der vorliegenden Arbeit werden eigene wisserffiattee Arbeiten zur Diagnostik (in-vivo-
Visualisierung des Endolymphhydrops am Mensched)aun Therapie (Lokale
Uberdruckapplikation) des M. Meniére dargestelihgébettet werden diese Arbeiten in eine
Abhandlung der Epidemiologie, Klinik, Pathologigjdlogie und Pathophysiologie,
Diagnostik und Therapie, basierend auf Literatureechen und eigener klinischer Erfahrung.
Aufgrund der schier uniiberschaubaren Menge an Qétenden M. Meniéere wird kein
Anspruch auf Vollstéandigkeit erhoben, vielmehr it8ett die vorliegende Schrift auf einer
Auswahl der wichtigsten und aktuellsten AnsatzdenMeniere-Forschung.
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Abb. 1: Anzahl der Publikationen zum M. Meniere 82D10.



2. Epidemiologie

2.1 Inzidenz und Pravalenz

Bei jedem Versuch, epidemiologische Zahlen des Mnikre aus verschiedenen Quellen zu
vergleichen, wird man mit einer Vielzahl konzepgtier Unterschiede konfrontiert.
Cawthorne und Hewlett (Cawthorne and Hewlett 13®43pielsweise gaben 1954 an, dass
61% ihrer Patienten mit Schwindel unter M. Menigten, wohingegen Pfaltz und Matefi
(Pfaltz and Matefi 1981) nur 100 Falle von M. Meriénter 13.200 Schwindelpatienten
einer HNO-Ambulanz von 1969 bis 1979 berichtetésg aur 0,75%!

Die in bisherigen epidemiologischen Studien beathPravalenz des M. Meniere variiert
stark, von 17 pro 100.000 in Japan (Watanabe, Migliket al. 1995) bis 530 pro 100.000 in
Finnland (Havia, Kentala et al. 2005). In der Mettizder vorliegenden Arbeiten wurden die
Begriffe Inzidenz und Pravalenz nicht ihrer eigiehttn Bedeutung entsprechend verwendet
(Alexander and Harris 2010).

Erschwerende Faktoren bei jedem Versuch, die Rrdzales M. Meniére zu ermitteln, sind
die Unterschiede in der Anwendung diagnostischehbtien, der nichtletale Verlauf der
Erkrankung mit langen Phasen der Remission, diml@iManifestation mit lediglich
kochlearen oder lediglich vestibularen Symptomeah die Tatsache, dass unterschiedliche
Kriterien verwendet wurden, um den M. Meniére Zzfinieren.

Allein in den USA wurden die 1972 erstmals von Aererican Academy of Otolaryngology
— Head and Neck Surgery (AAO-HNS) verdffentlichtBagnostischen Kriterien bereits
zweimal revidiert, 1985 und 1995 (s. Kap. 6.1.) smtl dennoch bereits wieder veraltet (s.
Kap. 6.7.). In Japan wurden wiederum andere didgpobe Kriterien verwendet. In Europa
wurden bislang teils eigene nicht standardisierigeen und teils die US-amerikanischen
Kriterien angewandt.

Die vorliegenden Untersuchungen lassen sich gralwai grol3e Kategorien einteilen:
Einerseits restrospektive Analysen medizinischds&amlungen oder Datenbanken und
andererseits populationsbasierte Erhebungen.

Der Gebrauch von medizinischen Datenbanken hatdaaohteil, dass nur Patienten erfal3t
werden, die medizinische Hilfe in Anspruch nehnigies fuhrt zu einer Unterschatzung der
tatsachlichen Pravalenz. So fanden etwa Havia @talia, Kentala et al. 2005), dass 61%
der Menschen mit der Symptomtrias Schwindel, Héogeiund Tinnitus nicht wegen ihres
Schwindels untersucht worden sind.

Da der exakte Zeitpunkt des Auftretens einer Edkuag oft ungewiss ist, wird die Inzidenz
in der Praxis zu einem anderen definierten ZeithunB. zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, ermittelt.

Arenberg (Arenberg, Balkany et al. 1980) versuctige Pravalenz zu ermitteln, indem er die
jahrliche Inzidenz mit 25 multiplizierte. Diesenkiar leitete er von der konservativ
geschatzten mittleren Lebenserwartung und dem dcincfittlichen Alter - namlich 30 Jahre
- beim Auftreten der Erkrankung ab. Dabei ergah sioe Gesamtzahl von 2.425.000
Patienten in den USA im Jahre 1973. Die gleichehd@é¢ wurde spater von Celestino und
Ralli (Celestino and Ralli 1991) verwendet, um Erévalenz in Italien zu errechnen, mit dem
Ergebnis von 116.850 Fallen.

In einer ersten grol3en epidemiologischen Studie déxe M. Meniére untersuchten
Cawthorne und Hewlett 1954 (Cawthorne and Hew@s4) die Krankenakten von 8
allgemeinmedizinischen Praxen in England wahrendselahres. Die von diesen Praxen
versorgte Bevolkerung zahlte 27,365 Personen. Ddentfifizierten die Autoren 43 Meniére-
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Falle, was rechnerisch eine Haufigkeit von 1573%0.000 ergibt. Da man davon ausgehen
mul3, dass sowohl Erstdiagnosen als auch Altdiagnosigezahlt wurden, stellt dies keine
echte Inzidenz dar, sondern liegt Uber der tatg@w Inzidenz in dieser Population. Da der
Beobachtungszeitraum relativ kurz ist und bei vmitecht jeder Meniére-Patient jedes Jahr
den Arzt aufsucht, kann diese Zahl auch keine FRearalarstellen, sondern liegt wohl
unterhalb der tatsachlichen Pravalenz. Die Diagstelang folgte keinen klaren Kriterien

und wurde auch nicht von Otologen bestatigt.

Harrison und Naftalin (Harrison and Naftalin 19@®)ichten eine Inzidenz von 100 pro
100,000 pro Jahr in England, aber die betrachtepeilBtion und der Zeitraum sind nicht
naher angegeben, und die Inzidenz entspricht éher kdinischen Schatzung als einem
populationsbasierten Ergebnis.

In Nordirland lag die Pravalenz tber einen Zeitraran 25 Jahren bei 10-20 pro 100.000
(Wilmot 1979).

In einer vielzitierten Studie, welche auch als GlHlage fur epidemiologische Abschétzungen
in den USA verwendet wurde, untersuchten Stahdd. 4978 (Stahle, Stahle et al. 1978) zwel
verschiedene Regionen in Schweden (Uppsala uncefkaatenquelle waren die
Krankenakten der Krankenh&user der Region sowiéiiéd-Ambulanz des
Universitatskrankenhauses Uppsala des Jahres D8 8on diesen Einrichtungen versorgte
Zielpopulation zahlte 2,3 Millionen Einwohner. Diéagnose wurde bei Vorliegen der
vollstandigen Symptomtrias gestellt, auRerdem wuideniere-Patienten in
Remissionsphasen ausgeschlossen. Sie ermittelteledi@re-Falle pro 100.000 Einwohner.
Da wiederum nicht zwischen ,alten“ und ,neuen” Menet-Fallen unterschieden wurde, kann
dies keine echte Inzidenz darstellen. Da die Autoveiterhin nur Patienten mit M. Meniere
als Primar- und nicht als Sekundardiagnose gelk&eh, und weil der Beobachtungszeitraum
wiederum nur 1 Jahr betrug, kann diese Zahl auctekeravalenz darstellen und liegt
vermutlich deutlich unterhalb der tats&chlichernvBlgnz. Aul3erdem umfalite die Studie
keine niedergelassenen Arztpraxen, welche damafgenmn 23% der medizinischen
Versorgung in Schweden leisteten.

Naito et al. (Naito 1962) stellte 1962 einen rapidestieg der Pravalenz in Japan seit dem 2.
Weltkrieg fest, von 100 auf 3.400 Félle pro 100.&d@wvohner, und schrieb diese
Entwicklung der ,Verwestlichung“ des japanischerérs zu. Es mag aber durchaus an der
verbesserten medizinischen Versorgung gelegen habhstatt an einer reellen
Vervielfachung der Inzidenz der Erkrankung. Dafireshen auch die Daten von Celestino
und Ralli (Celestino and Ralli 1991), die eine &dh hthere Haufigkeit unter
Krankenhausangestellten fanden, und die StudieQkaior (Okafor 1984) an einer
Population in Nigeria, welche immerhin eine relatiaufigkeit von 400 pro 100.000
Patienten fand.

Watanabe et al. (Watanabe 1981) analysierten &r &ragebogenstudie das landesweite
Patientengut in 435 Krankenhausabteilungen fir HN€yrologie und Innere Medizin
wahrend einer Woche des Jahres 1977. Zur Diagretisest wurden angeblich die Kriterien
des Meniere’s Disease Research Committee of Japah9/74 verwendet, jedoch machen die
Autoren keinen Angaben dartber, wie die Diagnoszifiziert wurden. Sie fanden eine
relative Haufigkeit flr den eindeutigen M. Menié&an 0,88% aller neuen Patienten.

1995 fal3te Watanabe (Watanabe, Mizukoshi et abYldi@ Ergebnisse dreier landesweiter
Umfragen in Japan zwischen 1975 und 1990 zusammetberichtete eine annahernd
konstante Pravalenz von ca. 17 pro 100.000.

Wiadislavosky-Waserman und Kollegen (Wladislavoskgiserman, Facer et al. 1984)
bedienten sich 1984 des diagnostischen Index vbf b 1980 der Mayo Clinic in
Rochester, Minnesota. In der Annahme, dass danaternd alle in der 40.000-kopfigen
Population von Rochester aufgetretenen Félle vemret sind, fanden sie in einem Screening
zunéachst 1164 potentielle Falle. Von diesen wuidiem durch Aktenrecherche 180 Meniére-
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Falle identifiziert. Alle waren durch einen HNO-Ammtersucht worden, viele auch durch
einen Neurologen. Die Diagnose folgte dabei demtRicen der American Academy of
Ophthalmology and Otolaryngology (AAOO) von 1972lehe wohlbemerkt noch die rein
kochledare Form und die rein vestibulare Form ded&/ehiére einschlossen. Die Autoren
errechneten somit eine Pravalenz von 218 pro 10Ed@wohner und eine Inzidenz von 15,3
pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Haufig wird didgetersuchung eine Uberschiatzung der
Pravalenz vorgeworfen, da eben nicht die klassiSgmeptomtrias zugrundegelegt wurde, so
wie sie in der neuen Version der AAO-HNS-Richtim&uch verlangt wird. Andererseits
wurden in dieser Studie z.B. Meniére-Patienten esidgossen, welche 2 Jahre lang keine
Attacke hatten. Auch die Reprasentativitat der Radpmn fur die USA wird angezweifelt, da
Rochesters Einwohner zu 99% weil3er Hautfarbe waren.

Im selben Jahr berichtete Okafor (Okafor 1984)sdbes M. Meniére in der schwarzen
Bevolkerung wahrscheinlich ahnlich haufig wie ir deiRen vorkommt. Uber den Zeitraum
von 1978-1982 wertete er die Krankenakten des Ehlmguersity Hospital in Nigeria aus
und suchte nach klassischen Meniére-Fallen (mivdiéstandigen Symptomtrias). Dabei
fand er 34 Falle und somit eine relative Haufigkeih 0,4% unter allen Patienten, die die
HNO-Ambulanz dieser Klinik aufgesucht haben.

In Italien untersuchten Celestino und Ralli (Cetestand Ralli 1991) eine stationare und
ambulante HNO-Abteilung, die eine Bevolkerung véd.000 Personen versorgte, im
Zeitraum von 1973-1985. Auch hier wurden die Krégerder AAOO von 1972 angewandt.
Dabei identifizierten sie 111 Meniere-Patienten Widhnsitz in der Zielregion. Obwohl nicht
ersichtlich ist, ob sie nur neu diagnostiziertdd-aihlten, kamen die Autoren auf eine
jahrliche Inzidenz von 8,2 pro 100.000. Durch Mullikation mit 25 (eine Methode, die
Arenberg (Arenberg, Balkany et al. 1980) vorschhagierend auf dem durchschnittlichen
Alter bei Manifestation der Erkrankung und der dregzten Lebenserwartung) erhielten sie
eine Pravalenz von 205 pro 100.000 Einwohner. WWeitédberichteten die Autoren aber, dass
nur die Halfte aller in dieser Klinik behandeltereMere-Patienten in der Zielregion
residierten. Dies verdeutlicht die grundlegendéfermatik solcher Analysen von
Krankenakten, die - im Gegensatz zu populationshbi&si Ansatzen — oft falschlicherweise
davon ausgehen, dass ein Einwohner einer Regiogire Erkrankung immer die
nachstgelegene Klinik aufsucht. In einer weitergeressanten Subanalyse stellten die
Autoren fest, dass unter Krankenhausangestelleeridufigkeit des M. Meniere 3,4-mal
hoher war als unter dem Ubrigen Patientengut. Ri&svermuten, dass ein erleichterter
Zugang zu medizinischen Ressourcen zu einer haafigeiagnosestellung fuhrt, und dass
deswegen das Ergebnis der Studie wohl die tatshehRravalenz unterschatzt.

Im Gebiet um Siena betrug die Inzidenz von 19811BB0 27,5 pro 100,000 Einwohner fur
diesen 10-Jahres-Zeitraum (Biagini, Nuti et al. 1)99

In Finnland fuhrten Kotiméki et al. (Kotimaki, Soet al. 1999) von 1992 bis 1996 eine
Studie an 7 Krankenhausern (Universitatskliniked kommunale Kliniken) durch, welche
ambulant und stationar eine Population von 1,5idi#n Personen versorgten. Durch
Analyse der ICD-Diagnosecodes fanden sie 1550 katleesen 5 Jahren. Davon wurde eine
zufallige Stichprobe von 306 Fallen ausgewahlt diedDiagnose anhand der AAO-HNS-
Kriterien von 1995 Uberprift, was dann 131 eindguiMeniéere-Falle ergab. Durch getrennte
Auswertung von Erstdiagnosen und Altdiagnosen brreien die Autoren eine Inzidenz von
4,3 pro 100.000 pro Jahr und eine Pravalenz vaord300.000 Einwohner.
Interessanterweise fanden sie keinen Unterschiéstken kommunalen und
Universitatskliniken. Auch hier wird ein wichtigerethodologischer Aspekt deutlich: Nach
der Fall-ldentifikation anhand der ICD-Statistik #d@ankenh&user haben sich bei der
Uberpriifung nur 40-50% als echte Meniére-Fallediiggt Andererseits waren die Autoren
sehr strikt bei der Auslegung der diagnostischateKen, indem sie den audiometrischen
Horverlust von durchschnittlich mindestens 20 dBde# Frequenzen 0,5-3 kHz forderten,



was bei den allerwenigsten der anderen Studiera@egewesen sein dirfte. Als
Nebenbefund ergab sich in dieser Arbeit eine siginif hOhere Pravalenz im Norden
verglichen mit dem Stden des Landes, was uneitbitit.

Eine weitere finnische Studie (Havia, Kentala e28D5) verwendete eine
populationsbasierte Methodik. Es wurde ein Frageban eine zuféllige
Stichprobenpopulation von 5000 Personen in der @kgen Helsinki verschickt, wovon
3116 (63%) antworteten. Davon gaben 216 Persore8yanptomtrias aus Schwindel,
Horverlust und Tinnitus an. Zur Diagnosestellungden die AAO-HNS-Kriterien von 1995
auf den Fragebogen angewandt, was letztlich zu éeidfe-Féallen fuhrte. 10 davon konnten
durch Aktenrecherche oder neurotologische Untersugtestéatigt werden. Dadurch
errechnete sich eine Pravalenz von 513 pro 100H9@0 werden mehrere Probleme einer
solchen Fragebogenstudie deutlich: Einerseits wevdemutlich Meniere-Félle nicht
erkannt, da 1) viele Patienten ausgeschlossen wuddesie ihren Horverlust nach eigenen
Angaben auf Larmexposition zurtckfuhrten, 2) koanbeSymptome — wenn sie auftreten
bevor es zu Schwindel kommt — oft falschlicherweisderen Ursachen zugerechnet werden
und 3) die Autoren herausfanden, dass 61% alleeriRah mit der Symptomtrias nie wegen
ihres Schwindels arztlich untersucht worden wakdindies macht eine Unterschatzung der
tatsachlichen Pravalenz wahrscheinlich. Anderessglitder verwendete Fragebogen nicht gut
geeignet, um peripheren von zentralem Schwindelrzerscheiden. Aul3erdem enthalt er bei
der Frage zur Dauer der Schwindelepisoden nur pgt®©,5 Minuten bis 4 Stunden®,
obwohl die AAO-HNS-Kriterien eine Dauer von > 20riMien verlangen.

Eine weitere populationsbasierte Studie fuhrtentkadt al. (Radtke, von Brevern et al.
2008) in Deutschland durch. Aus einer Stichprobe 4869 Personen gaben 1157 an,
Schwindelsymptome zu haben. 1003 davon waren bareginem strukturierten
Telefoninterview teilzunehmen. Dieses Telefonin@mwwar zuvor auf seine Fahigkeit hin
validiert worden, vestibularen Schwindel (im Gegdgnzu z.B. zentralem Schwindel) zu
identifizieren und erreichte hierfir eine Spezifitdn 94% und eine Sensitivitat von 84%.
Dadurch wurden 243 Personen mit vestibularem Saetlidentifiziert, diese wiederum
wurden nach Meniere-typischen Symptomen anhandAe-HNS-Kriterien gefragt. Dabei
ergaben sich nur 4 eindeutige Meniere-Falle, urcediechnete Pravalenz betrug 120 pro
100.000. Aufgrund der sehr geringen Anzahl letatldentifizierter Falle — trotz des
immensen Aufwandes von tber 1000 Telefonintervielenn dies aber nur eine sehr
ungenaue Schatzung sein. Weiterhin ergibt sichd@erProblem, den Verzicht auf
medizinische Krankenakten oder Datenbanken sowieiaa arztliche Untersuchung mit
stringenten Diagnosekriterien in Einklang zu brimg8o verlangt die AAO-HNS einen
audiometrisch dokumentierten Horverlust, was péefdainterview nicht erfillbar ist. Die
Autoren haben sich im tbrigen auch nicht strendiamiagnostischen Kriterien gehalten, da
sie ein Minimum von 2 Schwindelattacken mit simaéa cochlearen Symptomen forderten,
wahrend die Leitlinien diese Simultaneitat nichtlaegen. Unabhangig der angewandten
Kriterien ist es auch fraglich, ob so eine kompl&xagnose wie sie der M. Meniere darstellt,
suffizient per Telefoninterview erhoben werden kansbesondere, wenn — wie in dieser
Studie — diese Interviews von Studenten durchgéefuérden.

Die aktuellsten Daten zur Pravalenz des M. Merteramen aus den USA. Hier benutzten
Harris et al. (Harris and Alexander 2010) die Datehlreicher Krankenversicherungen, die
insgesamt 60 Millionen Patienten umfal3ten. Im Zeitn von 2005-2007 fanden sie auf
Grundlage des ICD-Diagnosecodes fir M. Meniére Bidalenz von 190 pro 100.000.
Leider machen die Autoren nur unvollstdndige Angabe der verwendeten Methodik.

Im Vergleich zu anderen Krankheiten tritt der M. M&ge etwas haufiger als z.B.
systemischer Lupus erythematodes und Multiple 8kkeauf.



Zusammenfassend kann man derzeit fir den M. Mer@reeiner Pravalenz von ca. 200 pro
100.000 Einwohner ausgehen.

2.2 Alter

Wie bei einer chronischen nichtletalen Erkrankuagmvarten, steigt die Pravalenz des M.
Meniére mit dem Lebensalter an (Abb. 2 (Harris Atekander 2010)). Meyerhoff et al.
(Meyerhoff, Paparella et al. 1978) zahlten 3% denMre-Falle zur padiatrischen
Altersgruppe. Weitere Studien ergaben einen pastain Anteil von 0,4-7% (Choung, Park
et al. 2006).
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2.3. Geschlecht

Ahnlich wie die absoluten Zahlen, variieren auah lorichteten Geschlechterverteilungen
erheblich. In der aktuellsten Studie aus den USar(id and Alexander 2010) zeigte sich ein
signifikantes Uberwiegen der Frauen mit einem w/oefiznten von 1,89:1. Cawthorne und
Hewlett (Cawthorne and Hewlett 1954) fanden iniil8erie von 900 Meniere-Patienten ein
leichtes Uberwiegen der Manner, bei einem w/m-Qundéin von 0,84:1. Stahles Studie
(Stahle, Stahle et al. 1978) in Schweden ergameita-Quotienten von 1,5:1. Auch in der
nigerianischen Studie (Okafor 1984) Uberwogen dai€&n mit 1,6:1, &hnlich wie in Italien
(Celestino and Ralli 1991), mit 1,14:1. Allerdingaimen die italienischen Autoren ein, dass
die Gesamtpopulation eine ahnliche Geschlechteiany aufwies. Die Mayo-Clinic-Studie
(Wladislavosky-Waserman, Facer et al. 1984) vord1€gab ebenfalls ein Uberwiegen der
weiblichen Falle, bei einem w/m-Quotienten von 115Altere japanische Studien fanden ein
mannliches Ubergewicht (Watanabe 1981) oder eigielghaRige Verteilung (Mizukoshi,

Ino et al. 1979). Ein neuerer Bericht von Shojakal e(Shojaku, Watanabe et al. 2005) ergab
ein 1,2:1-Uberwiegen der weiblichen Patienten pada Ein sehr deutliches Ungleichgewicht
zugunsten weiblicher Patienten ergab sich in aeristhen populationsbasierten Erhebung
von Havia und Kollegen (Havia, Kentala et al. 2Q0&)mlich 4,3:1. Die Autoren fiihrten dies
zum Teil auf die bei Mannern weniger stark ausggier8ereitschaft, sich an
Fragebogenstudien zu beteiligen, zurick. Allerdiwgsden bei letztgenannter Studie auch
nur 16 Meniere-Falle identifiziert.

Zusammengefalt mulR man von einem leichten Uberwiagéblicher Patienten ausgehen.

2.4. Geographie / Populationen

Es liegen neben den o.g. Publikationen zwar natkreéiie Beobachtungen zu verschiedenen
Populationen vor. Jedoch ist die Methodik so unaitibh, dass von den unterschiedlichen
Ergebnissen in der Pravalenz nicht auf einen edatikt der Population zu schliel3en ist.
Eine Ausnahme bildet die Volksgruppe der amerilares Indianer, in welcher der M.
Meniere offenbar eine Raritat ist (Wiet 1979).
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3. Klinik

Das klinische Bild des M. Meniere ist gepragt venidivierenden, plétzlich einsetzenden
Attacken mit Drehschwindel, tieftonbetonter Hormenaing, Tinnitus, Ohrdruck, evtl.
Ubelkeit und Erbrechen und / oder SchweiRausbrisbeme von chronischer
Gleichgewichtsstérung und zunehmender Hoérmindemmderlauf auch zwischen den
Attacken oder in Abwesenheit von Attacken. Dabeihszwar meistens die
Schwindelsymptomatik im Vordergrund. Es existiedgch auch eine Gruppe von Patienten,
die lediglich eine fluktuierende tieftonbetonte Hiimderung aufweisen; diese haben ein
deutlich erhohtes Risiko, im spateren Leben dasddhe Vollbild eines M. Meniere mit
Schwindelattacken zu entwickeln. Ihr Krankheitshildrde ,kochlearer M. Meniére* genannt
("Committee on Hearing and Equilibrium. Report abSommittee on Equilibrium and its
Measurement. Meniere's disease: criteria for diagrnend evaluation of therapy for
reporting.” 1972), und neueste MRT-Studien halarsbichen Patienten das Vorhandensein
eines ELH bestatigt (Teranishi, Naganawa et al9200

Bei der Erforschung des natirlichen Verlaufes desMghiére stol3t man auf ahnliche
Schwierigkeiten wie bei epidemiologischen Studiei® diagnostischen Kriterien werden
nicht einheitlich angewendet, und ein betrachtlicheteil der Patienten entzieht sich
langjahrigen Beobachtungen, z.B. weil sie sichdaitunheilbaren Erkrankung abgefunden
haben oder weil die Symptome nicht schwerwiegemdigeind, um sie zum Arztbesuch zu
bewegen.

3.1. Verlauf der Attacke

Der genaue Ablauf einer Meniére-Attacke ist setiabel. Typischerweise jedoch empfindet
der Patient sowohl auditive als auch vestibulama@gme. Mit anderen Worten, er klagt
Uber das weitgehend zeitgleiche Auftreten eines@hptoms (Ohrdruck, Tinnitus oder
Hoérminderung) und eines Schwindelgefuhls (meisthBcawindel, weniger oft
Schwankschwindel).

Der pl6tzlich und unvorhersehbar einsetzende Dtekislel ist das zentrale und
schwerwiegendste Symptom einer Attacke. Er isbeffleitet von Ubelkeit und Erbrechen
und dauert minuten- bis stundenlang an. Die Attadiaben die Tendenz, in Haufungen
wéahrend einiger Wochen aufzutreten und dann flerevariablen Zeitraum — manchmal
jahrelang - abzuflauen.

Vor Prosper Meniéres Erstbeschreibung (Meniére 186éd Erkrankung glaubte man, dass
Schwindelattacken grundsétzlich von einer Art Sgaidall oder Epilepsie herriihrten. Es ist
sein wohl grof3ter Verdienst, gegen dieses vorheerste Dogma das erkrankte Innenohr als
Ursache von Schwindelsymptomen erkannt zu haben.

Der Nystagmus wéhrend einer Schwindelattacke viéntéeist in horizontaler Richtung.
Dabei tritt ganz zu Beginn der Attacke fur ca. 2k@den ein Reiznystagmus auf, gefolgt
von einem paralytischen Nystagmus (Bance, Mai.et391). Viel spater kehrt sich die
Nystagmusrichtung wieder um, dieses Phanomen whidl&ngsnystagmus genannt (Brown,
Mcclure et al. 1988).
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3.2. Langzeitverlauf der Schwindelattacken

Mehrere Studien liefern Hinweise darauf, dass dielSchwindelattacken im langjéhrigen
Verlauf allmahlich bessern. Tokamasu (TokumasunbBlgt al. 1995) ermittelte bei einer
Beobachtungsdauer von 3-15 Jahren eine durchdadh@tAttackenfrequenz von 4,5 pro
Jahr. Immerhin 24% der Patienten hatten in dieseitnatim eine attackenfreie Phase von 1
Jahr Dauer. In einer weiteren Studie (Tokumasunbugt al. 1996) mit einem
Beobachtungszeitraum von 16 Jahren berichteteass, die Halfte der Patienten weniger als 1
Schwindelattacke pro Jahr hatten und 29% attackeinfrer einen Zeitraum von 2 Jahren
waren. Green et al. (Green, Blum et al. 1991)tstellest, dass sich die Schwindelattacken in
50% der Patienten einstellten und in 28% der Paireverbesserten, bei einem follow-up von
Uber 14 Jahren. In einer weiteren Studie (Perezigi@s, Lopez-Escamez et al. 2008) waren
gar 60% der Patienten nach 10 Jahren frei von Salelattacken — im Vergleich zu 18%
wahrend des ersten Jahres. Hierbei blieb die DdereAttacken unverandert tber 30 Jahre.
Stahle berichtete 1991 (Stahle, Friberg et al. 189%einem Patientengut Gber eine mittlere
Attackenffrequenz von 6-11 wahrend eines Beobagszgitraumes von bis zu 20 Jahren,
diese reduzierte sich auf 3-4 pro Jahr nach uUbgél2@yer Beobachtung.

Ein sogenanntes ,,Ausbrennen” existiert dennoch wadtit in der urspringlich
angenommenen Form. Green et al. (Green, Blum &98l) stellten fest, dass bei einer
Follow-up-Untersuchung der Anteil der Patienten weitstarktem Schwindel nach 14 Jahren
hoher war als nach 9 Jahren. Dies ist vermutlickcldden Befall des zweiten Ohres zu
erklaren, da die meisten dieser Patienten bilagkabnkt waren. AuRerdem sprechen die
Daten einer neueren Studie aus Finnland (Havigkamtiala 2004) gegen eine
Spontanremission der Erkrankung. Havia berichtet éine Attackenfrequenz von einmal
monatlich bei 63% der Patienten zu Beginn der E#wag. Nach 20 Jahren war dies
immerhin noch bei 1/3 der Patienten der Fall. Digo#en fanden keine signifikanten
Unterschiede in Haufigkeit, Intensitat und Dauar Sehwindelattacken in Abhangigkeit der
Krankheitsdauer. AuRerdem nahm die Dauer der A¢iaak Verlauf zu und der Anteil der
Patienten mit schweren Schwindelattacken erhobteisi Verlauf von 42% auf 75%. Nach
20 Jahren bewertete keiner der Patienten seineiSdélattacken als mild.

3.3. Langzeitverlauf des Horverlustes

Viele Studien fanden, dass die hauptséachliche Héctechterung in den ersten Jahren des
Krankheitsverlaufes stattfindet, gefolgt von eiRbiase der langsameren Progression
(Enander and Stahle 1967; Stahle and Bergman I%@imas and Harrison 1971; Stahle
1976; Tokumasu, Fujino et al. 1996). Eine Flukiratiler Horschwelle wird in ca. 40 % der
Patienten gefunden, und zwar sowohl im Anfangsaath im fortgeschrittenen Stadium.
Dabei fluktuieren die tieferen Frequenzen haufiged ausgepréagter als die héheren
Frequenzen (Thomas and Harrison 1971; Tokumasind-ef al. 1996). Nach einer
Beobachtungszeit von tGber 20 Jahren wiesen 82%atanten einen durchschnittlichen
Horverlust von tber 50 dB (im Gegensatz zu 10%Hokiankungsbeginn) auf und keiner der
Patienten hatte weniger als 30 dB mittleren Honsr{Friberg, Stahle et al. 1984; Stahle,
Friberg et al. 1991). Im Fruhstadium sind meistiegiefen Frequenzen betroffen (Goodman
1965; Eliachar, Keels et al. 1973). Spater stegjeht dann der Anteil der flachen
Kurvenverlaufe des Audiogramms von anfangs 21%/48%6 nach 15 Jahren (Stahle, Friberg
et al. 1991).

Daher sollte man die Patienten nicht dahingehenaté&® dass sie einen durchschnittlichen
Horverlust von X dB pro Jahr zu erwarten hatterelMiehr ist davon auszugehen, dass ein
durchschnittlicher Horverlust von ca. 50 dB nHL Marlauf von etwa 10 Jahren auftritt,
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gefolgt von einem deutlich langsameren Fortschmadies Horverlustes (Abb. 4). Dabei
kommt es durchaus auch zu beiderseitiger Ertaubtag}% aller mit einem
Kochleaimplantat versorgten erwachsenen Patiemierasn M. Meniére ertaubt (Lustig,
Yeagle et al. 2003).
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Abb. 4 (Friberg, Stahle et al. 1984): Horschwatlldbhéngigkeit der Krankheitsdauer.

3.4. Bilateralitit

Nur etwa 2% der Patienten zeigen von Beginn amdawefall beider Ohren (Greven and
Oosterveld 1975; Oosterveld 1979). Die berichtétéaofigkeiten fir bilaterale Beteiligung
variieren insgesamt stark — von 2% bis 73% - in d&ilghgkeit vom Beobachtungszeitraum,
von den diagnostischen Kriterien und von der Daéinides Befalls des zweiten Ohres. Wenn
dieser kontralaterale Befall anhand audiometrisanerklinischer Kriterien festgestellt
wurde, reduzierte sich die Spannbreite auf 2% B% {Greven and Oosterveld 1975;
Morrison 1975; Balkany, Sires et al. 1980; FribeStghle et al. 1984; Morrison 1986; Green,
Blum et al. 1991; Stahle, Friberg et al. 1991). Bageren Beobachtungszeitraumen von 20
Jahren und mehr steigt die Rate der Bilateralii&dd@% an (Friberg, Stahle et al. 1984;
Morrison 1986; Green, Blum et al. 1991; Stahleb&my et al. 1991; Havia and Kentala
2004).

3.5. Sturzattacken

Die besser unter dem Begriff ,,drop attacks" bekanrturzattacken bei Meniére-Patienten
sind pl6tzlich einsetzende Sturz- oder BeinahezSHireignisse ohne Bewul3tseinsverlust, im
Sinne eines plétzlichen Verlustes der Fahigkeitadrechten Korperhaltung. Sie resultieren
wahrscheinlich aus einer plétzlichen mechanischefoination der Otolithenorgane
aufgrund von Druckgradienten im Innenohr (Baloltobson et al. 1990; Timmer, Zhou et al.
2006). Als Teil der initialen Manifestation des Meniere treten sie selten auf; im weiteren
Verlauf, bei einem follow-up von 10 Jahren odegkm leiden etwa 3-7% der Patienten unter
ihnen (Black, Effron et al. 1982; Janzen and RU4$48; Baloh, Jacobson et al. 1990).
Zwischen Patienten mit und Patienten ohne Studatascheint bei der quantitativen
audiovestibularen Funktion kein Unterschied zudiest (Baloh, Jacobson et al. 1990).
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3.6. Lebensqualitit

Die Auswirkungen des M. Meniére auf den Menschad siannigfaltig. In der klinischen
Praxis zeigt sich immer wieder, dass die Patietdiweise starker unter der Angst vor der
nachsten Attacke leiden als unter der Attacke telbs

Indem sie Meniere-Patienten 6 verschiedene Fragebégf einmal ausfullen lie3en, fanden
Soderman et al. (Soderman, Bagger-Sjoback et @R)2teraus, dass der Schwindel
hauptséachlich die physische Dimension und Tinnitu$ Horminderung hauptsachlich die
psychosoziale Dimension beeinflussen.

Auch allgemeine Instrumente wie der SF-12 (physitantal) zeigen eine deutliche
Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Meniéraelaggn (Anderson and Harris 2001).
Immer wieder wurde darauf hingewiesen, dass Meritateenten auch deutliche
psychopathologische Befunde aufweisen, wie z.Be kimisch relevante Depression.
Teilweise vermutete man, dies sei auf eine entberade Veranlagung der Patienten
zuruckzufiihren. Jedoch besteht mittlerweile geh&ialgkeit darin, dass die mit dem M.
Meniere assoziierten psychologischen Aspekte emesEquenz der Erkrankung darstellen
(Savastano, Maron et al. 1996; Kinney, Sandridgd. €t997). Dies ist auch gut
nachvollziehbar, wie Cawthorne und Hewlett (Cawtieoand Hewlett 1954) schon 1954
trefflich ausdriickten:

LAfter we have learned to walk we expect to be ablmove freely in an environment which
is solid and stable. Though we may voluntarily gipehis comfortable state, as when we
travel by sea or by air, at least we know whatxpezt. For the patient with Meniere's
disease this trust in the behaviour of his surrangd no longer exists. From time to time he
has experienced the sensation of movement of Wieament or of himself when reason tells
him that they should be still. His feeling of setyuis further undermined by nausea and
vomiting, and in addition his distress is increadgddeafness and tinnitus. It is not surprising
that these symptoms often suggest a widespreadidrsavolving at least the nervous and
digestive systems, but it is now generally agréetlin almost every case the disorder has its
source in the internal ear.”

Auf der ,quality of well-being scale” rangieren Mere-Patienten zwischen Alzheimer-
Patienten und AIDS-und Krebspatienten 6 Tage vor @ed (Anderson and Harris 2001),
woran deutlich wird, dass der M. Meniere eine derstédrksten beeintrachtigenden
nichtletalen Erkrankungen ist.

In einer landesweiten japanischen Studie warer?b4i@ Meniere-Patienten massiv in ihrem
taglichen Leben eingeschrankt, die meisten davégrand der rezidivierenden
Schwindelattacken (Watanabe 1981). Auch 5 Jahre Keankheitsbeginn waren noch mehr
als die Halfte der Patienten arbeitsunfahig (WdtanMizukoshi et al. 1995).

In einer aktuellen Studie (Levo, Stephens et al020durchgefihrt an Mitgliedern einer
finnischen Selbsthilfegruppe, zeigte sich, dassSdiewindelsymptomatik den
ausschlaggebenden Einflul3 auf das Leben der MeRgtienten hat, und dass weitere
hauptséachliche Faktoren Kommunikationsproblemeraufiyder Hérminderung,
Erschopfung, Einschrdnkungen der aktiven LebensfithrUnsicherheit sowie Angst waren.
Die Autoren fanden, dass die International Clasation of Functioning, Disability and
Health (ICF) gut geeignet ist, die Auswirkungen NesMeniére auf die Lebensqualitat der
Patienten auch auf individueller Ebene abzubil@e.Antwortrate der Fragebogenstudie
war mit 80% zufriedenstellend hoch, allerdings &edtein deutliches Ubergewicht
weiblicher Patienten, mit einer Quote von 147:36.

Leider besteht aktuell keinerlei Konsens Uber eindeitliche Verwendung bestimmter
Instrumente zur Messung sowohl der krankheitssigehién als auch der allgemeinen
Lebensqualitat im Rahmen von Therapiestudien. Dieigen von einer Fachgesellschaft per
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Leitlinie empfohlenen Instrumente, ndmlich die ARssifikation der Schwindelkontrolle
und die Functional Level Scale der AAO-HNS-Richidmvon 1995, haben sich als nicht gut
geeignet erwiesen (Soderman, Bagger-Sjoback 20@R).

3.7. Wettereinfliisse

Wiadislavosky-Waserman et al. geben in ihrer Stedie Fallzahlhaufung am Ubergang von
Winter zu Frahling an (Wladislavosky-Waserman, Fatel. 1984). Naito berichtet eine
hohere Fallzahl in Herbst und Winter (Naito 19@&})idemiologische Studien in Japan
zeigten eine Koinzidenz des Krankheitsbeginns em durchzug einer Kaltfront (Watanabe,
Mizukoshi et al. 1995).
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4. Pathologie

Seit Ende der 30er Jahre kennt man bereits eimlogisches Korrelat des M. Meniére,
namlich den endolymphatischen Hydrops (Hallpike @adns 1938; Yamakawa 1938). Dies
ist eine VergroRerung des Endolymphraumes zuungumgs Perilymphraumes des
Innenohres. Er tritt am haufigsten im Ductus coaht¢eund im Sacculus auf, kann aber auch
den Utriculus und die Bogengange betreffen (MergHauch et al. 1995). Allerdings gibt es
ebenfalls Patienten mit einem scheinbar idiopati@st Meniere-Syndrom ohne
Endolymphhydrops und nicht alle im Felsenbeinpraipeainen Hydrops aufweisenden
Patienten litten zu Lebzeiten an einem klinischeanMre-Syndrom (Merchant, Adams et al.
2005). Eine neuere Studie (Morita, Kariya et aD@0untersuchte 53 Felsenbeine (31
Kontrollen, 6 Bilateraler M. Meniére, 16 UnilatezaM. Meniére) und fand in allen klinisch
betroffenen Innenohren einen Endolymphhydrops. BGi2-Rekonstruktion der
histologischen Schnitte und Volumetrie konnte eedsndie Zunahme des Endolymphraumes
guantifiziert werden: Das durchschnittliche Gesahtmen von Ductus cochlearis, Sacculus
und Utriculus war bei den Patienten mit M. Menigni¢ 64 ul deutlich erhéht im Vergleich

zu 20 pl bei den Kontrollpersonen.

Ein &hnliches Phanomen, die basalwartige Verdragmden Basilarmembran der apikalen
Kochleawindung, wurde 1996 von Nageris et al. (Mag&dams et al. 1996) beschrieben.
Bei den Felsenbeinen der Patienten mit M. Meniestdnd eine signifikante Korrelation
zwischen der Auspragung des Endolymphhydrops un8aslarmembranverdrangung. In
57% der 23 erkrankten Felsenbeine war die Verdmégguaximal ausgepragt, d.h. die
Basilarmembran adherierte an der kndchernen Wan8aa tympani. Ursachlich fur die
Basilarmembranverdrangung der apikalen Windungwsikele histologisch in den anderen
Windungen nicht nachgewiesen) ist vermutlich diesdehe, dass die Basilarmembran im
apikalen Abschnitt breiter und elastischer istim$asalen Abschnitt und aul3erdem apikal
die Lamina spiralis keine stlitzende Knochenstrukasitzt.

Uber die Gbrigen morphologischen Veranderungen béivleniére herrscht weniger
Klarheit. Die Erforschung der Innenohrpathologierdeailange Zeit nicht systematisch
vorangetrieben. Bis 1995 waren in der Weltliteratur von 100 Patienten mit M. Meniere
Untersuchungen an deren Felsenbeinen vertffentiorden (Merchant, Rauch et al. 1995),
und vielen davon lagen nur mangelhafte klinisctierationen zugrunde.

Oft wird eine vestibulare Fibrose beobachtet, wasezur Ausbildung von bandartigen
Bindegewebsstrukturen kommt. Diese kdnnen eineiXeudng zwischen der Stapesful3platte
und der Macula des Utriculus herstellen, was enkéaBing fir das positive Hennebert-
Zeichen (positives Fistelsymptom) sein kann (N&®7).

Das Konzept der ,perisakkuléaren Fibrose®, also eiberschiel3ende Bindegewebsbildung um
den Saccus endolymphaticus herum, wurde von vedehen Autoren verbreitet (Arenberg,
Marovitz et al. 1970; Norback and Arenberg 197%i8dler 1980; Yazawa and Kitahara
1981; Arenberg, Norback et al. 1985). In einer liedeten kontrollierten Studie von
Wackym et al. (Wackym 1995) ergab sich jedoch kéiterschied in der Bindegewebsdichte
des Saccus endolymphaticus und des Ductus endogtiops zwischen Patienten und
Kontrollen. Hingegen wurde ein signifikanter Untéh®d entdeckt, wenn verschiedene
anatomische Lokalisationen der Probeentnahme (kaximal nach distal entlang des
Saccus/Ductus endolymphaticus) verglichen wurden.

Im Saccus endolymphaticus von Patienten mit M. EMenwurde eine erhéhte Menge an
intraluminalem Préazipitat (bestehend aus vom Saendslymphaticus sezerniertem
Glykoprotein) nachgewiesen (lkeda and Sando 1984/3erdem gibt es ultrastrukturelle
Hinweise auf einen veranderten Glykoproteinmetaialis: Die Glykoproteinsynthese im
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rauhen endoplasmatischen Retikulum und Golgi-Korgrleschein bei Patienten hyperaktiv
zu sein (Wackym, Linthicum et al. 1990). Im Sacendolymphaticus akkumuliertes
Glykoprotein kdnnte durch seinen osmotischen Effie&tinnenohrhomdostase stéren und
zum endolymphatischen Hydrops beitragen.

Elektronenmikroskopisch wurden zunachst angebNGhgspartikel in den Felsenbeinen von
Patienten gefunden (Palva, Hortling et al. 1978)o¢h stellten sich diese, nach
Weiterentwicklung der Elektronenmikroskopie, alsmale anatomische Strukturen heraus
(Wackym, Storper et al. 1992).

Elektronenmikroskopisch nachgewiesene Veranderudgenochlearen Haarzellen sind
Zilienfusionen und eine basalwarts gerichtete \(gentang der duf3eren Haarzellen mit Verlust
des Kontaktes zur Kutikularplatte (Kimura, Ota letl@76; Nadol and Thornton 1987).
Weitere Befunde sind ein Verlust der Nervenfaserdar Lamina spiralis ossea (Spoendlin,
Balle et al. 1992) sowie eine reduzierte Anzahgiahter Nervenendigungen und afferenter
Synapsen an der Basis der inneren und aul3erenglaaréNadol and Thornton 1987).

Die Anzahl der kochle&ren und vestibularen Haagpalind Neurone des Ganglion spirale
und des Ganglion Scarpae galten lange Zeit alsréndert bei Patienten mit M. Meniére
(Merchant, Rauch et al. 1995). Durch Anwendungdiféerentiellen
Interferenzkontrastmikroskopie gelang es TsujiletTauji, Velazquez-Villasenor et al.
2000), eine signifikante Reduzierung der Typ-II-E&dlen aller funf vestibularen Endorgane
und der Neurone des Ganglion Scarpae nachzuweisen.

Eine neuere Untersuchung von Kariya et al. (Kai@aeoglu et al. 2007) an 39
Felsenbeinen (22 Patienten, 17 Kontrollen) fanéreheutlichen Verlust an Neuronen des
Ganglion spirale, und zwar sowohl des ipsilateralsrauch des kontralateralen Ohres bei
Patienten mit unilateralem M. Meniére. Ahnlich aegigt war der Verlust kochlearer
innerer und aul3erer Haarzell@a. 70%).

Die Stria vascularis war bei den Patienten atrggmgessen an der Flache) und wies
aul3erdem eine deutlich reduzierte mittlere AnzahGafalRen (1,5 vs. 2,5) auf (Kariya,
Cureoglu et al. 2009). Die Dichte der FibrozytenLigamentum spirale hingegen war nicht
verandert (diese spielen eine wichtige Rolle beii+Recycling* des Innenohres).
Interessanterweise waren diese Befunde unabh&ogiger Auspragung des
endolymphatischen Hydrops, was die Frage aufwaéschehen die histopathologischen
Veranderungen, bevor es zu nachweisbarem Hydrapsnkooder gar unabhangig vom
Hydrops?

Zusammenfassend ist der Endolymphhydrops beim Muidfde pathohistologisch gut
dokumentiert, auBerdem kommt es zu einer Verdrangen Basilarmambran in Richtung der
Scala tympani. Manche Befunde (perisakkulare F@arggruspartikel) konnten nicht bestatigt
werden. Die kochledren und vestibularen Haarzeléegen degenerative Veranderungen.
AulBerdem kommt es zum Zellverlust im Ganglion dpitand im Ganglion scarpae. Die Stria
vascularis (das ,Kraftwerk* der Innenohrhomdoostageist eine Atrophie sowie reduzierte
GefalRanzahl auf. Die bisherigen pathologischenmikfibei Meniere-Patienten lassen keine
definitiven Rickschlusse auf die zeitliche Sequirzpathophysiologischen Ereignisse oder
die relative Bedeutung der einzelnen Befunde fiir ldenkheitsverlauf zu.
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5. Atiologie und Pathophysiologie

Atiologie (was fiihrt zum M. Meniére?) und Pathophlgie (welche krankhaften Prozesse
spielen sich beim M. Meniére ab?) sollten nichteyatt betrachtet werden, da beides
ungeklart ist: Meist versucht man, Uber (vermutpeghophysiologische Vorgange die
Atiologie zu ergriinden oder umgekehrt, ausgehemd'wermuteten) &tiologischen Faktoren,
die Pathophysiologie zu erklaren, daher sind beidest eng miteinander verknipft.

Die wichtigen am Menschen gewonnenen Daten sindtrdeskriptiver Natur (s. Kap. 4.). Im
Folgen werden zunachst die wichtigsten experimieméirkenntnisse aus Tiermodellen
vorgestellt, danach wird auf die verschiedenend&ttkigsversuche / Hypothesen zum M.
Meniére- unter Berlcksichtigung von Tier- und husratudien - eingegangen.

5.1. Tiermodelle

5.1.1. Obliteration des Saccus endolymphaticus beim Meerschweinchen
(»Klassisches“ Modell)

Kimura berichtete 1965 (Kimura and Schuknecht 196&3s durch ein Auffrasen und
anschlie3endes VerschlieRen des Ductus endolynecpkdieim Meerschweinchen ein
endolymphatischer Hydrops (ELH) erzeugt werden kémdieser Serie von 14 Tieren
entstand in allen Individuen ein ELH, sowohl in #erchlea als auch im Vestibulum. Bereits
24 Stunden nach dem Eingriff kam es zur Hydropsemtsg. Die maximale Erweiterung des
Endolymphraumes wird nach 8 Wochen erreicht, zsafireZeitpunkt berihrt die Reissner-
Membran die kndcherne Wand der Cochlea, das Voluteekndolymphe steigt auf Uber
200% an (Horner 1993). Nach etwa 16 Wochen blabhdlas Endolymphvolumen stabil
(Salt and DeMott 1994). Wohlgemerkt fuhrt dieserdsiff bei hbheren Saugetieren wie
Kaninchen und Katze zum ELH, nicht jedoch beim AffBeim Meerschweinchen dagegen
ist die Erfolgsrate nahezu bei 100% (Kimura 198). Wiederertffnen des Ductus
endolymphaticus im Verlauf fihrt nicht zu einer A&ndng der Hydropsentstehung.
Histologisch findet man bei diesem Modell eine Ati@ der duReren und inneren
Haarzellen, der Spiralganglien und der Stria vastjlvor allem in apikalen
Kochleaabschnitten. Vestibuléare Sinneszellen zemgmwenige Veranderungen (Kimura
1982).

Die eletrophysiologischeMeranderungen, die bei diesem Modell beobachtedenyr
variieren stark zwischen verschiedenen Autorena#dusengefalt nimmt das endokochleére
Potential (EP) warend ungefahr der ersten 8 Wochygide ab, in dieser Zeit andern sich die
Konzentrationen von NaK* und ClI in der Endolymphe nicht deutlich. Danach bleils &#
relativ stabil, wahrend wahrscheinlictf Kind CI abfallen und das Nansteigt. C& steigt

an, parallel zum Rickgang des EP. Das Compounanggtitential (CAP, direkt von der
Kochlea abgeleitetes Aktionspotential in Antwort amen akustischen Stimulus) zeigt einen
Anstieg der Hérschwelle, der nach einigen Tageminégind zuerst die tiefen, dann die
hohen und schlie3lich die mittleren Frequenzenfligtdorner 1993).

Phanotypisch wird ein zunehmender Horverlust beaiedceine Parallele zum M. Meniere.
Jedoch findet man hierbei eine grof3e Variationclaeslener Typen des Horverlustes
(Harrison, Orsulakova-Meyer zum Gottesberge €t@84): Normakusis, tief-bis-
mittelfrequenter Horverlust, schragabfallender hifuenter Horverlust, flacher pantonaler
Horverlust. Auch der zeitliche Verlauf war bei iadiuellen Tieren unterschiedlich. Die
Diskrepanz zwischen verschiedenen Autoren bezugdhkshVerlaufs des Horverlustes stellen

18



auch Horner et al. (Horner 1995) fest, betonen abegleich, dass sie in ihren eigenen Studien
eine typische Sequenz feststellten: Einige Tagl dam Eingriff tritt ein Tieftonhorverlust
ein, mit Fluktuationen von bis zu 25 dB, nach eBldonaten liegt dann meist ein ,Peak-
Audiogramm® vor, d.h. eine hoch- und tieftonbetoHt&rminderung, nach 3-4 Monaten
schlie3lich ein flaches Audiogramm. Horner weidkendem darauf hin, dass das friihe
funktionelle auditorische Defizit sowohl in tonotsgher als auch in zeitlicher Hinsicht zu
den histopathologischen Befunden passt (selektivephie der kurzen und mittleren
Stereozilien auf den dulReren Haarzellen in allechkeawindungen aul3er der basalen
Windung) und stellt die Hypothese auf, dass eines¢breitende Atrophie der ,tip links*
zwischen den Stereozilien eine intermittierendekfionsstorung der mechanoelektrischen
Transduktion hervorruft und somit die fluktuierertd@rschwelle erklart.

Attackenartige Gleichgewichtsstérungen, wie siésigip fir den M. Meniere sind, entwickelt
dieses Tiermodell hingegen nicht. Kitahara et atetsuchten 53 Tiere und fanden keinen
Spontannystagmus (Kitahara, Takeda et al. 1982 At al. stellten bei einem Teil der Tiere
eine Asymmetrie des vestibulookularen ReflexesShienulation mit niedrigfrequenter
Rotation (Aran, Rarey et al. 1984) fest. Andrewale{Andrews and Honrubia 1988)
versuchten, durch eine zusatzliche Stérung demimiméiomaoostase eine vestibulare
Dysfunktion aufzudecken: durch Kopf-Tief-Lage ertéihsie den intrakraniellen und den
intralabyrintharen Druck bei einseitig nach der Kina-Methode operierten Tieren und
konnten dabei bei fast allen Tieren einen Spontstagynus per Elektronystagmographie
nachweisen.

Zusammenfassend hat dieses Tiermodell, welchesJabezehnte hinweg vielerorts
eingesetzt wurde, leider keine entscheidenden ¢toitee bei der Aufklarung des M. Meniére
erbracht. Es fuhrt zuverlassig in (fast) allen beteten Tieren zum ELH und weist
phanotypisch eine Hérminderung auf, die recht starkLabor zu Labor zu variieren scheint.
Wahrend bei Meniére-Patienten die lonenkonzentratian der Endolymphe und auch der
ATPase-Gehalt weitgehend normal sind, sinkt besefie Modell der ATPase-Gehalt und es
kommt zu erhdhten Naund erniedrigten kKonzentrationen in der Endolymphe (Silverstein
1996).

Wichtige Nachteile des Modells sind die hohe Invié&i des Eingriffs, welcher zum ELH
fuhrt sowie die Abwesenheit von Schwindelattacked teproduzierbarer vestibularer
Dysfunktion.

5.1.2. Variationen des ,Kklassischen“ Modells

Um den vestibularen Blutfluss bei ELH zu untersucheedienten sich Reddy et al. (Reddy,
Burgio et al. 2000) der mongolischen Wuistenrenni@dasleren vaskulare Versorgung der
menschlichen &hnlich ist. Sie erzeugten durch éMaliton des Aquaeductus vestibularis einen
ELH (Kimura, Trehey et al. 1995; Kimura, Treheyakt1996).

5.1.3. Zwei-Phasen-Modell

Um den M. Meniére des Menschen, mit seiner chrbrmogressiven und seiner
paroxysmalen Komponente, besser zu modellierediegsim klassischen Tiermodell der Fall
war, entwickelten Dunnebier et al. (Dunnebier, $&geit et al. 1997) ein ELH-Modell im
Meerschweinchen, das auf zwei Mechanismen berjilging chronische Dysfunktion des
Saccus endolymphaticus (ELS), hervorgerufen duireh ®anfte chirurgische Destruktion des
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distalsten Anteils des ELS und 2) eine akute strdsgierte Endolymphproduktion,
hervorgerufen durch eine Stimulation der Ma-ATPase der Stria vascularis durch
Aldosteron in supraphyiologischer Dosis. Interessstrhierbei, dass die nur chirurgisch
behandelten Tiere einen ELH v.a. der apikalen Kextleintwickelten, wahrend die nur
medikamentds behandelten Tiere v.a. in der bas@ladung hydropisch wurden. Dieser
Unterschied kann durch die Verteilung der stridle+K*-ATPase erklart werden, welche
einen Gradienten von basal nach apikal aufweistieBimterventionen zusammen erzeugten
in allen Windungen einen ELH. Histopathologisch eem deutliche Veranderungen des
ELS-Epithels gefunden: Die normalerweis zylindrisatZellen des intermediaren ELS-
Anteils wurden durch kubische Zellen ersetzt, uiredkdbischen Zellen des distalen Anteils
durch flache Zellen. Weiterhin fehlte das typisaftealuminale Glykoproteinprazipitat, was
auf eine veranderte metabolische Aktivitat des Blveist. In einer
elektronenmikroskopischen Studie (Dunnebier, Segeinét al. 2001) wurden folgende
histopathologische Veranderungen in diesem Moddiirgden: Wéahrend die inneren
Haarzellen weitgehend intakt blieben, zeigten diéefien Haarzellen folgende Sequenz:
Zuerst wurden die kurzen Sterozilien dinner (wasdlich zu einem Verlust der side-to-
side tip links und dadurch der typischen W-Konfegion der Stereozilien fihrte), dann
begann der Verlust der kurzen Stereozilien. Dafalgiien dieselben Veranderungen der
mittleren und schlief3lich der &ulReren Stereozilanach atrophierten die dul3eren
Haarzellen (AHZ) und wurden durch Stitzzellen ets@abei waren vor allem die 2. und die
3. Reihe der AHZ betroffen und auRerdem die Verdantgen apikal starker ausgepragt als
basal. Insgesamt schienen diese morphologischemderungen nicht direkt mit der
Auspragung des ELH zu korrelieren. V.a. in den lessAbschnitten kam es zwar zum ELH,
aber nicht zu den morphologischen Veranderungemi gvgliche Erklarungen hierfur sind:
1) Der ELH ist nicht die primare Ursache fiur dierdfederungen oder 2) Die basalen
Haarzellen sind resistenter gegen den Hydrops.

5.1.4. Injektion kiinstlicher Endolymphe

Durch Einbringen einer in ihrer lonenzusammensejzur Endolymphe identischen Lésung
in den Ductus cochlearis beim Meerschweinchen wimdELH mit Vorwélbung der
Reissner-Membran erzeugt (Jin, Guo et al. 199®s Boll ein Modell fur einen akuten ELH
sein (im Gegensatz zum chronischen ELH des kldssisModells). Es wurden keine
pathologischen Veranderungen der Stria vasculadsder Haarzellen beobachtet. Bei diesem
Modell wurde kein Abfall des endokochledren Poedat(EP) beobachtet (Kakigi and Takeda
1998), im Gegensatz zum klassischen Modell (sidde®) Daraus folgt, dass der
Zusammenbruch des EP beim chronischen ELH-Modeitrdurch den ELH selbst, sondern
durch eine chronische Veranderung des Innenohiadpadt. Eine elektronenmikroskopische
Untersuchung fand keine Veranderung des ELS in @ege des akuten ELH (Valk, Wit et
al. 2005). Valk et al. nutzten dieses Modell, um Bffekte eines ,destruktiven ELH"
einschliel3lich der Ruputur der Reissner-Membraargersuchen (Valk, Wit et al. 2006).
Durch eine zehnmal wiederholte Endolymphinjektiarjez0,5 ul erzeugten die Autoren eine
Membranruptur bei 2,5-3,5 ul und untersuchten detdeafunktion und den
Endolymphdruck vor und nach der Ruptur. Erstauelialeise war das EP nach Eintritt der
Membranruptur nicht vermindert. Die Distorsionsprkige (,cochlear microphonics® und
Otoakustische Emissionen) verhielten sich wie eietaindem sie zu jeder Injektion
anstiegen — passend zu einer Verschiebung desafopgpoints” der kochleéaren
Transduktionsfunktion aufgrund der Auslenkung das&membran durch den ELH.
Erstaunlicherweise waren die Distorsionsproduktshawach Eintreten der Membranruptur
noch eindeutig vorhanden.
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Zusammenfassend ist dies ein Modell fur den akbtdd. Damit l1af3t sich der Effekt des
.reinen“ ELH und der Basilarmembranverlagerung @defkochledre Mechanik untersuchen,
ohne stérende Einflisse eines chronischen Innecimdmiens. Jedoch ist dies kein echtes
Modell fir den M. Meniere, da der Mechanismus derHEnduktion ganz unterschiedlich ist.

5.1.5. Immunologisch induzierter Endolymphhydrops

Der Saccus endolymphaticus (ELS) ist der einzigar®innenohr, der immunkompetente
Zellen beinhaltet. Yoo et al. (Yoo, Yazawa et &83) gelang es, durch Immunisierung von
Meerschweinchen mit bovinem Kollagen Typ Il eindtHEzu erzeugen. Sie fanden
aulRerdem eine Degeneration des Ganglion spirale Adrophie des Cortischen Organs
sowie eine milde Atrophie des Epithels des Duchdogymphaticus.

Durch eine primare systemische Immunisierung ukdrsdére lokale Immunisierung in den
ELS mit ,keyhole limpet hemocyanin“ (KLH) wird eirfentziindungsreaktion im ELS und im
tbrigen Innenohr ausgelost sowie ein kochlearerastibularer Hydrops erzeugt
(Tomiyama 1992). Dabei wurde zeitlich parallel zAnoftreten des ELH eine zellulare
Infiltration in Kochlea, Sacculus, Utriculus undvim ELS gefunden (wo sie bei den meisten
Tieren bis zu 7 Monate lang persistierte!). Ein Bl Horverlust l1ait sich auch durch eine
Infusion von Kollagen-Typ-ll-spezifischen monokldea murinen Antikérpern in die Scala
tympani (Matsuoka, Kwon et al. 2002) oder durch kmisierung von Meerschweinchen mit
Kochleagewebe von Hihnern erzeugen (Orozco, Nipetriab 1990)(Orozco CR 1990
Laryngoscope).

Zusammenfassend liegt bei diesem Modell ein valtigerer Mechanismus als beim
klassischen Modell vor. Passend dazu ist der Befdass der ELS immunologisch
kompetentes Gewebe ist. Allerdings sind im humdneanohr bislang keine entziindlichen
zellularen Infiltrate oder andere Zeichen einesokutunprozesses gefunden worden.

5.1.6. Vasopressin-induzierter Endolymphhydrops

Takeda et al. (Takeda, Takeda et al. 2000) erzeufgisisabhangig einen ELH in
Meerschweinchen, indem sie sie mit einer subkutaheonischen Infusion mit Vasopressin
behandelten. Auch hier war der ELH besonders apiiak ausgepragt. Siehe auch Kap. 5.5.

5.1.7. LPS-Aldosteron-Mausmodell

In einem weiteren Versuch, ein dem M. Meniere phgrisch moéglichst &hnliches
Tiermodell zu entwickeln, benutzten Takumida e{Bhkumida, Akagi et al. 2008) eine
Kombination aus reduzierter Endolymphabsorption gesteigerter Endolymphproduktion,
um einen ELH zu erzeugen. Hierfiir behandelten 8A/0-Mause mit Lipopolysaccharid
(LPS) intratympanal (reduziert die Absorption) sewidosteron intraperitoneal (erhdht die
Produktion). Auch in diesem Tiermodell war der Ext/erlassig zu erzeugen und stéarker in
den apikalen Abschnitten ausgepragt. Am ELS futlieeAldosterongabe zu einer
Lumenerweiterung, einer Abflachung der EpithelzeBewie kollabierten lateralen
interzellularen Raume (LIS), was die Auffassundziidass Aldosteron tber eine
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Aktivierung der strialen NaK*-ATPase zu einer erhthten Endolymphproduktion fiihrt
(Rarey, Tyneway et al. 1989; Juhn, Ikeda et al118&h Cate, Curtis et al. 1994).
Intratympanal verabreichtes LPS induziert einei©iitedia sowie entziindliche Infiltrate in
Kochlea und ELS (Lim, Kawauchi et al. 1990; Takuajidnniko et al. 1998). In Takumidas
Mausmodell fand sich histologisch am ELS eine Vdmmeg des intraluminalen Prazipitats
sowie eine Lumenverkleinerung, wie sie auch beiglglbehandelten Mausen beobachtet
wurden (Takumida, Bagger-Sjoback et al. 1989), dedér spricht, dass LPS die
Endolymphresorption vermindert.

AulRerdem gelang es in diesem Modell, durch einsétzlichen Stressor - die intratympanale
Gabe von Adrenalin (reduziert den Innenohrblutfiif3s Minuten auf 20%) - eine reversible
vestibulare Dysfunktion auszuldsen: Die Tiere lenrgur behandelten Seite, tendierten zur
behandelten Seite zu drehen und hatten einen Spuystagmus zur unbehandelten Seite. In
normalen Mausen flihrt die Adrenalingabe zu keinerpmologischen Veranderungen am
Innenohr. Bei den Modellmausen jedoch fihrt sierggsanterweise zu einem leichten
Ruckgang des kochlearen ELH sowie zum Entstehess efestibularen ELH (der vorher
nicht vorhanden war!), v.a. im Sacculus (Takumsleagi et al. 2009). Drei weitere Befunde
in diesem Zusammenhang erlauben eine Interpretdigses Tiermodells: 1) Ein reduzierter
Innenohrblutfluss fuhrt zu einem reduzierten Endgvolumen (Akagi, Takumida et al.
2008), 2) Adrenalin und Natriumnitroprussid (Vadatditor) flihren zu deutlichen
gegensatzlichen morphologischen Veranderungen des3 auch Glycerin reduziert das
Endolymphvolumen und kann eine vestibulare Dysfimnkin Tieren mit gestorter ELS-
Funktion auslésen (Takumida, Bagger-Sjoback €t389). Es laf3t sich folgern, dass in
hydropischen Modellmausen mit gestorter regulatbes Funktion des ELS eine akute
Reduktion des Endolymphvolumens als zusatzlichesSor benutzt werden kann, um
vestibulare Symptome zu erzeugen. Die Pathophyg®ltieses Tiermodells stellen die
Autoren grafisch folgendermal3en dar:

a vestibule d vestibule
cochlea
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ES Blood flow
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Abb. 5 (Takumida, Akagi et al. 2009): Schematisblaestellung der Veranderungen des
Innenohrblutflusses in normalen (a,b,c) und Modélisen (d,e,f). (a) Die
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Innenohrflissigkeitshomdostase ist streng regulembrmalen Tieren. (b) Wenn der
Innenohrblutfluss erhoht wird, steigt das Endolyngidimen an, reguliert durch die
Erweiterung des Lumens des Saccus endolymphati&)s (c) Wenn der Innenohrblutfluss
reduziert wird, nimmt das Endolymphvolumen ab, fiegudurch den Kollaps des Lumens
des ES und nachfolgende Sekretion von Glykoprotei( Tiermodell, mit ELH und
Dysfunktion des Saccus endolymphaticus, aber obheidelsymptome. (e) Wenn der
Innenohrblutfluss erhéht wird, resultieren keinensichtlichen Veranderungen der
Innenohrhomaostase. (f) Wenn der Innenohrblutflos$iermodell reduziert wird, verringert
sich das Endolymphvolumen in der Kochlea, wahreami\¢estibulum hydropisch wird, mit
resultierender Schwindelsymptomatik.

Zusammenfassend hat dieses Tiermodell zwei wicMayéeile gegeniiber dem klassischen
Modell: 1) Es ist weniger invasiv, da kein chirwdher Eingriff erfolgt, 2) Es kdnnen
vestibulare Attacken ausgeldst werden. Es bietet Gegensatz zum klassischen Modell -
eine Erklarung fur den chronischen ELH und die Asshg der Attacken durch zuséatzliche
Faktoren wie z.B. Stress, reduzierten Innenohrboisgf akuten ELH. Dadurch unterstitzt es
auch die Vorstellung, dass viele verschiedene FFaktpu einer ELS-Stérung und damit zu
einem ELH fiihren kénnen, und dann weitere Stressfak (plotzliche Anderung des
Endolymphdrucks, hydrostatische Druckanderung,ndede Membranpermeabilitat) die
Attacken auslosen.

5.1.8. Akuter Endolymphhydrops nach intratympanaler Wasserinjektion

Um die Auswirkungen eines akuten Endolymphhydraggan ELS zu untersuchen,
injizierten Akagi et al (Akagi, Takumida et al. Z)ONasser in die Paukenhgohlen von
CBA/J-Mausen. Das Ergebnis war ein maRiger ELH,im.den apikalen Bereichen, ein
erweitertes ELS-Lumen, kollabierte laterale intdut&re Raume (LIS) sowie vermindertes
intraluminales Prazipitat. Die Veranderungen wdrereits nach 2 Stunden reversibel. Dies
weist darauf hin, dass der ELS u.a. durch Lumen@anden aktiv Volumen und Druck des
Endolymphraums reguliert. Dieses Modell erlaubtfesswirkungen eines akuten ELH — frei
von sekundéaren pathologischen Veranderungen elmesischen ELH — zu untersuchen.
Allerdings kann eine intratympanale Wasserinjekaoich weitere Effekte als nur eine
Erh6hung des Endolymphvolumens haben.

5.1.9. Phex-Mausmutante

Da der M. Meniéere beim Menschen spontan auftnitt] nicht etwa durch die Auswirkungen
bestimmter Noxen, Traumata oder invasiver Eingeffidarbar ist, ware auch das ideale
Tiermodell eines, bei dem es spontan zu densellmephalogischen und phéanotypischen
Veranderungen kommt wie beim Menschen. Ein wicht®ghritt in diese Richtung gelang
Megerian et al. (Megerian, Semaan et al. 2008gnmdie das hemizygote mannliche Tier der
Phex™PP' _ Maus, einer Allelmutante des Phex-Gens welchesden x-chromosomal
vererbten hypophosphatamischen Rachitits korrasercharakterisierten: Die Modellmaus
entwickelt spontan einen postnatalen asymmetrisphegressiven Horverlust, dicht gefolgt
von der Auspragung eines ELH. Die tiefen Frequersnet tendenziell friiher als die hohen
Frequenzen betroffen. Der ELH beginnt in der agka{ochlea, weitet sich aber im Verlauf
auf das gesamt Labyrinth aus. Die funktionellen&vielerungen gehen den strukturellen
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Veranderungen voraus. Das hauptsachliche morplsalogiKorrelat des Horverlustes ist in
diesem Modell der primére Verlust der Spiralgangtigllen. Phanotypische Zeichen einer
vestibularen Dysfunktion treten nach 2-4 Wochen passend hierzu wurde ein Fehlen der
vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMB)destellt (Sheykholeslami, Megerian et
al. 2009). Weitere Veranderungen sind: verkirztaetbeine, Hypophosphatamie,
Hypokalziamie, rachitisartige Knochenveranderungégine Kérpergrol3e, veranderte
Schadelform. Die kndcherne Labyrinthkapsel ist wdtdund umgeben von
nichtmineralisertem Knochen. Interessanterweisg keine Verengung des ELD vor. Dies
spricht gegen eine Obstruktion des longitudinaleddimyphflusses als Ursache fiir den
ELH.

Zusammengefasst entsteht in diesem Mausmodelljededntervention von auf3en ein
phanotypisch und morphologisch einigermal3en dervidhiere ahnliches Bild. Die
hauptséachliche morphologische Innenohrverandemied)egeneration des Ganglion spirale,
sowie das Eintreten des Funktionsverlustes bevophabogische Veranderungen
nachweisbar sind, er6ffnen neue Perspektiven dtderschung der friihen
pathophysiologischen Vorgange beim M. Meniere (sag. 5.10.).

5.2. Genetik

Bei der Betrachtung der genetischen Faktoren dddéniére fallt auf, dass insgesamt wenig
Literatur zu diesem Thema vorliegt und dass digch&ten Haufigkeiten familiarer Meniere-
Falle stark variieren. So analysierte etwa Birgerd&irgerson, Gustavson et al. 1987) 91
Falle in Uppsala und bei 13 davon stellte er efaemliaren M. Meniere fest, also in 14%
seiner Population! Eine solch hohe Haufigkeit wagheicht jedoch der klinischen Praxis und
der generellen Seltenheit von Berichten Uber famgh M. Meniere. Die meisten anderen
Autoren hingegen berichteten von geringeren Ratenetwa 5 von 190 Patienten in
Grossbritannien, also 2,6% (Morrison 1981) oderds,B Japan (Mizukoshi, Ino et al. 1979).
In seiner Uber mehr als 15 Jahre wéhrenden Sudmefamiliaren Meniére-Fallen in
Grossbritannien konnte Morrison 46 Familien idenigfren, in denen mindestens 2
Mitglieder unter eindeutigem M. Meniére litten.dreser Population bestand ein leichtes
Uberwiegen weiblicher Patienten (63%). Der Zeitduide Krankheitsmanifestation lag
meistens in der 4. Lebensdekade, also friher alsriisesamt-Meniere-Population. Dabei
war bei fast allen Eltern-Kind-Paaren der Ausbrbelm jeweiligen Kind friher als beim
Elternteil. Dies weist auf genetische Antizipatiun. Der Vererbungsmodus passt am besten
zu einem autosomal-dominanten Vererbungsgang,in@t €enetranz von ca. 60%. Dieser
Vererbungsmodus und auch die Antizipation wird viaaten weiteren Studien aus Kanada,
Finnland, Schweden, Brasilien und Deutschland gestOliveira and Braga 1992; Arweiler,
Jahnke et al. 1995; Kotimaki, Sorri et al. 1999d;uXie et al. 2002; Lynch, Cameron et al.
2002).

Allerdings gibt es bis heute noch keinen Berichgriimonozygote Zwillinge mit M. Meniere,
was ein klarer Beweis fur eine direkte Vererbungewa

Das Cochlin-Gen (COCH), welches mit DFNA9 assovig (ein autosomal dominant
vererbter nicht-syndromaler Horverlust) wurde anBidatengen bei familiarem M. Meniére
vermutet. Allerdings konnten in 26 Familien mit fiéidtrem M. Meniére keine signifikanten
Mutationen in den Exons dieses Gens gefunden wéMerrison and Johnson 2002), was
COCH zu einem sehr unwahrscheinlichen KandidatechinAuch fir weitere
Kandidatengene existiert bislang keine nachgewegesoziation (Vrabec 2010).
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Zusammenfassend kann man wohl die Haufigkeit faneti Meniére-Falle auf ca. 5 %
schatzen. Es herrscht Ubereinstimmung (iber ein@samal-dominanten Vererbungsgang
und Uber einen friheren Zeitpunkt der Krankheitsfeatation in erblichen Fallen, was
maoglicherweise auf genetische Antizipation zurtdlhaten ist. Der direkte Beweis einer
Vererbung des M. Meniére in Form von monozygotdandfienen Zwillingen steht noch aus.

5.3. Endolymphzirkulation

Der endolymphatische Hydrops (ELH) als priméresphologisches Korrelat des M.
Meniére legt es nahe, eine Stdérung der Endolymhization zu vermuten, also entweder
eine Uberschiel3ende Produktion oder eine vermmdéasorption. Dabei stand lange Zeit der
longitudinale Endolymphflul® im Fokus der Forschung Therapie: Die Endolymphe wird
durch die Stria vascularis in den Ductus cochleseierniert und flie3t dann, tber Ductus
reuniens, Vestibulum, Ductus endolymphaticus (ELibjen Saccus endolymphaticus
(ELS), wo sie resorbiert wird. Fur diese Hypothggeacht die Mdglichkeit, durch Verschlul3
des Ductus reuniens einen ELH zu erzeugen (Kim@&2)L Aul3erdem fanden Salt et al.
Hinweise auf ein unidirektionales membranéses Vaen Sinus endolymphaticus (Salt and
Rask-Andersen 2004). Dagegen spricht, dass eindtldH bei ungestértem longitudinalem
AbfluRweg der Endolymphe entstehen kann, so z.BdérePhex-Mausmutante (s. Kap.
5.1.9.). Es scheint, dass der radiale Endolympéflde Produktion und Resorption an allen
Stellen des Ductus cochlearis) fur die Regulation usammensetzung und Fluss der
Endolymphe wichtiger ist als der longitudinale Elydaphfluf3 (Salt and DeMott 1997).

5.4. Innenohrhomdoostase, Funktion des Saccus endolymphaticus

Ein wichtiger Mechanismus der InnenohrhomoostasgiesAufrechterhaltung des
endokochledren Potentials durch dieRezirkulation lber die Stiitzzellen des Cortischen
Organs, die Fibrozyten des Ligamentum spirale uadvirginalzellen der Stria vascularis
(Wangemann 2002). Zwischen hydropischen humanesefetinen und Kontrollen besteht
allerdings kein Unterschied hinsichtlich der Dicter Nd-K*-ATPase der Stria vascularis
(Keithley, Horowitz et al. 1995).

Der ELS ist weit davon entfernt, nur ein passivesd&voir fir Endolymphe zu sein. Seine
Anatomie weist auf seine Beteiligung bei Transpuktionen sowie bei der Sekretion von
Makromolekiilen, Beseitigung von Abbauprodukten tegllatorische Funktionen in Bezug
auf Immunologie und Volumen- und Druckverhaltnisednnenohr hin und es erscheint
logisch, dass Storungen des ELS die Innenohrfunideeintrachtigen kénnen (Rask-
Andersen, Bredberg et al. 1981; Takumida, Baggeb&ijk et al. 1989; Rask-Andersen,
DeMott et al. 1999).

Im Modell des akuten ELH haben Salt und DeMottt{(&atd DeMott 1997) gezeigt, dass
kleine Volumenanderungen lokal in der Kochlea kperit werden, wohingegen gréliere
Stoérungen einen longitudinalen Endolymphflus auskaehlea heraus bewirken. Durch den
Ductus reuniens, Sacculus und ELD erreicht die Bmaohe schliel3lich den ELS. Diese
Anordnung koénnte einen Mechanismus zur Korrektarldaenohrlissigkeitsvolumens
reprasentieren. Da das gesamte Endolymphvolumenm Meerschweinchen 4,7 ul betragt
(Shinomori, Spack et al. 2001), entspricht eineceixpentelle Volumenerhéhung um 1,1 pl
einem ELH von 23%. Mdéglicherweise liegt dieser notterhalb der
Kompensationsmdglichkeiten des Innenohrs. Dazu vfiessen, dass in einer anderen Studie
(Valk, Wit et al. 2004) ein gleichstarker ELH nunen geringen und voribergehenden Effekt
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auf die kochledre Funktionen, gemessen als Distosprodukte otoakustischer Emissionen
(DPOAE), hatte. Allerdings erscheint es zweifelhd#tss der relative kleine ELS alleine
einen Endolmyphiberschuss dieser Grélienordnungewasigren kann. Dieser kénnte vom
perisakkularen Gewebe und Gefal3netzwerk aufgenonarasden. Hierfiir ware der Sinus
sigmoideus mit seiner engen Lagebziehung zum EhSvehtiges Gefald (Rask-Andersen
1979). Dafur spricht, dass nach einer Trennung=&svom umgebenden Gefal3netz ein
ELH resultiert (Lee and Kimura 1992).

Weitere Anhaltspunkte fur die Bedeutung des ELZusammenhang mit ELH liefern die
Daten aus dem Aldosteron-LPS-Tiermodell (s. Kap.75).

5.5. Vasopressin und Aquaporine

Aquaporine (AQP) sind Wasserkanale und wichtigdiém Flissigkeitshaushalt z.B. in
Gehirn, Niere und Lunge. Im menschlichen Inneno@irden AQP 2,3,6 im Epithel des ELS
und AQP 1,4,5 im Ligamentum Spirale exprimiert (BeZenner et al. 2003). AQP 2 ist das
einzige hormonell kontrollierte Aquaporin, es waddrch Vasopressin (VP = ADH) aktiviert.
Im Innenohr der Ratte wird VP-Rezeptor mRNA vommsigyp transkribiert (Kitano, Takeda
et al. 1997). Da die hauptséchliche Wirkung didd4esRezeptors in der Wasserregulation
besteht, ist anzunehmen, dass VP eine wichtigeeRell der Regulation der
Innenohrflissigkeit spielt.

Indirekte Hinweise hierauf, dass VP die Endolymphsion steuern kann, ergeben sich aus
Experimenten am Frosch: Hier fuhrt VP zu untradtitédlen Veranderugen des nicht-
sensorischen Epithels der Vestibularorgane, ieeAdisbildung zahlreicher Vesikel und
unterschiedlich geformter Mikrovilli an der apikal8eite der dunklen Zellen (Oudar, Ferrary
et al. 1991). Da die vestibularen dunklen Zellenttauptsachliche Quelle der
Endolymphproduktion beim Frosch sind (Bernard, &gret al. 1986; Sterkers, Ferrary et al.
1988), unterstitzt das die Bedeutung des VP.

Tatsé&chlich fuhrt chronische VP-Gabe beim Meersameten zur Ausbildung eines ELH
(Takeda, Takeda et al. 2000).

Auf Basis des Vasopressin-AQP2-Systems formulieBeitz et al. (Beitz, Zenner et al.
2003) das Boot-mit-Lecks-Modell: Dabei wirde dasi@ymphvolumen durch osmotischen
Wassereinstrom in die Endolymphe durch AQP (di&kkem Boot) sowie die Entfernung
von Endolymphe durch isoosmostische Pinocytoseailigschépfen mit Eimern) reguliert
und der ganze Prozess ware durch Vasopressin aoslat, welches wiederum vom
systemischen Hydratationsstatus abhangt.

Sowohl die Vasopressinkonzentration im Plasma (@akkakigi et al. 1995; Aoki, Asai et
al. 2007; Kitahara, Doi et al. 2008) als auch diehix der Vasopressin-Typ-2-Rezeptoren im
Saccus endolymphaticus (n=15 vs. 6 Patienten misfikusneurinom) sollen bei Meniére-
Patienten erhoht sein (Kitahara, Doi et al. 20&#)e weitere Studie fand jedoch keinen
Unterschied in der Vasopressinkonzentration beiibterPatienten im Vergleich zu
gesunden Probanden (Lim, Lange et al. 2003).

Zusammenfassend spielt die VP-AQP2-Achse wahrslkitieigine wichtige Rolle bei der
Innenohrhomdostase, jedoch ist der Bezug zum M.iédemoch unklar.
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5.6. Durchblutung

Eine Durchblutungsstorung als atiologischer odénggzhysiologischer Faktor beim M.
Meniere wurde vermutet (House 1975; Gussen 1986s&u1982). Im klassischen
Tiermodell erschienen der gesamte und der regidualeleare Blutfluld zunachst unauffallig
(Larsen, Albers et al. 1988). Eine elektronenmikogssche Studie am Tiermodell fand
jedoch veranderte Kapillarendurchmesser in deaS#ascularis und im Ligamentum spirale
(Nakai, Masutani et al. 1991). Weiterhin konntekilmssischen Tiermodell eine gestorte
Autoregulation des kochleéren Blutflusses nachgssvieverden (Brechtelsbauer, Ren et al.
1995). Auch beim ELH-Modell der mongolischen Wistemmaus sind die
GefalRdurchmesser und die Geschwindigkeit der Bhatkorperchen reduziert (Reddy,
Burgio et al. 2000). Takumida et al. gelang escldwinen akuten BlutfluRabfall im Innenohr,
im Aldosteron-LPS-Modell eine vestibulare Attackesaulosen (Takumida, Akagi et al.
2008), s.a. Kap. 5.1.7. Interessanterweise fuhg Betahistintherapie im Tiermodell zu
einem dosisabhéngigen Anstieg des kochlearen Basifis (Laurikainen, Miller et al. 2000);
aul3erdem scheint eine Hochdosistherapie mit Beiatisim Menschen die
Attackenfrequenz und —stérke zu reduzieren (Strdppert et al. 2008), was die Vorstellung
stutzt, dass Blutflussveranderungen Attacken aasl&&nnen.

Zusammenfassend sind Schwankungen des Innenolubsgs$, v.a. wegen des
Zusammenhanges mit dem Endolymphvolumen, mdgliakiseran der Ausbildung von
Attacken beim M. Meniere beteiligt.

5.7. Stress, endokrine Faktoren, Aldosteron

Schon Natftalin et al. (Naftalin 1975) postuliertdass Exazerbationen auftreten, wenn der
Plasma-Aldosteronspiegel niedrig ist bzw. wennzziatand starker NaRetention vorliegt.
Naftalin zieht eine Parallele aus dem Zustand liogerierter Patienten mit Ki&Retention
wahrend der ersten Tage und Patienten mit AngegStr

Ein Zusammenhang zwischen zirkulierenden Nebemmig@enhormonen und der N&*-
ATPase des Innenohres ist gezeigt worden: Wahreed eatriumreichen und kaliumarmen
Ernéhrung steigt der Alsosteronstpiegel, was dialstNa-K*-ATPase aktiviert. Daraus
wiederum kann eine erhdhte Kalimsekretion in diddymphe und gesteigerte
Endolymphproduktion resultieren (Rarey, Tynewaglei989; Juhn, Ikeda et al. 1991; ten
Cate, Curtis et al. 1994). Die ausgepréagten EffeateAldosteron auf das Endolymphsystem
werden auch am Aldosteron-LPS-Mausmodell und amigivesen-ELH-Modell
veranschaulicht (s. Kap. 5.1.7.).

Emotionaler Stress kann ebenfalls den Aldostereggbiernohen.

5.8. Allergie

Etwa 60 % der Meniere-Patienten geben an, unter alfergischen Erkrankung zu leiden,
und in 41% liegt eine Hauttest-positive allergisénkrankung vor, i.e. dreimal so haufig wie
in der Gesamtpopulation (Derebery and Berliner 2000

Mogliche Mechanismen der Mitbeteilig allergischexaRtionen beim M. Meniere sind:

1) Eine allergische Reaktion des ELS. Es ist bekatass eine Antigen-Stimulation im
Waldeyer-Rachenring tiber T-Zell-Homing eine antgpazifische Reaktion im ELS ausldsen
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kann. 2) Zirkulierende Immunkomplexe (CIC), z.Bf ain Lebensmittelantigen. Erhdhte
CIC, die im ELS deponiert werden, verursachen Eiméothelverletzung und erhéhen die
Permeabilitat der ,leaky capillaries” die den ELi8geben. Der dabei eintretende
Flassigkeitseinstrom kdnnte einen ELH auslosenr@ber die CIC werden in der Stria
vascularis abgelagert und verursachen dort eimeigjder Blut-Labyrinth-Barriere.

Bei Meniére-Patienten wurden erhdhte CIC-Spiegehgawiesen (Derebery, Rao et al.
1991). Interessanterweise korrelierten dabei dansien Werte mit Bilateralitat des M.
Meniére.

Zusammenfassend werden Allergien nicht als zugliegende Ursache des M. Meniére
betrachtet, aber einige Autoren vermuten, dassjalehe Reaktionen Symptome ausldosen
konnen. Daher sind allergische Reaktionen beim Mnikre einer der vielen auslésenden
Faktoren, neben physischem oder emotionalem Satmsspherischen Druckanderungen,
vermindertem Blutfluss etc. (Derebery and Berlip@10).

5.9. Autoimmunitat

Die Assoziation des M. Meniére mit bestimmten HLAbS/pen, z.B. HLA-A3, B7, CW?7,
HLA DRB1 und DR2, weist auf eine genetische Prémigpn zu Autoimmunerkrankungen
hin (Lopez-Escamez, Vilchez et al. 2007). AulRerdirder ELS immunologisch aktives
Gewebe, und im Tiermodell a3t sich durch Immumisig mit Autoantigenen ein ELH
auslésen (Yoo, Yazawa et al. 1983). Allerdings Be&fh in Innenohren von Patienten mit M.
Meniere bislang kein Nachweis einer EntzindungtoAomunreaktion erbringen. Auch die
Suche nach einem spezifischen Autoantigen bzwddgegen gerichteten Antikbrpern beim
Menschen ist noch erfolglos.

5.10. Exzitotoxizitit

2010 fanden Momin et al. (Momin, Melki et al. 2010&ss im klassischen Tiermodell der
Zellverlust des Ganglion spirale im apikalen Absttrgrof3er war als der Haarzellverlust.
Dieser differentielle Zellverlust wurde auch im RRdausmodell beobachtet (Megerian,
Semaan et al. 2008). Dies deutet darauf hin, d@sgimare pathologische Ereignis in der
Kochlea neuronaler Natur sein kénnte.

Moglicherweise fuhrt ein ELH zu chronischer Aktirueg exzitatorischer Aminoséuren, was
wiederum ein neuronalen Schaden am Ganglion spieslegsacht. Daran ist eine Kette
zellbiologischer Veranderungen beteiligt: Aktiviagureaktiver Sauerstoffmolekile (ROS),
Apoptose (caspaseabhangig und caspaseunabhangigp@/Water, Lallemend et al. 2004).
Glutamatspiegel werden in der Cochlea durch dema@hat-Aspartat-Transporter (GLAST)
reguliert (Furness, Hulme et al. 2002). Im Zustahibnischer glutamaterger Erregung ist die
GLAST-Konzentration erhdht (Matsuda, Ueda et a@9)9Chronische glutamaterge
Aktivierung des NMDA-Rezeptors wiederum aktiviert NO-Synthase (NOS) | (Urushitani,
Nakamizo et al. 2001) und generiert damit Stickstohoxid (NO) welches sich mit
Superoxid zu Peroxynitrat verbindet, einer hochtigak und zytotoxischen
Sauerstoffspezies. Chronische Aktivierung der N@&tiviert auch NOS I, ein induzierbares
Enzym, welches gro3e Mengen an NO generiert. Reatuerstoffmolekile aktivieren den
intrinsischen Weg der Apoptose und l6sen damitadespaseabhangigen Zelltod aus (Van De
Water, Lallemend et al. 2004).
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Fur eine relevante Bedeutung dieser Mechanismechspler Befund, dass beim
hydropischen Meerschweinchen GLAST, NOS Il und @asg-mRNA Uberexprimiert bzw.
transkribiert sind (Anne, Kisley et al. 2007) sowi&r Durchmesser des 8. Hirnnerven
reduziert ist (Megerian 2005). Weiterhin gelandviski et al. (Melki, Heddon et al. 2010),
im Phex-Mausmodell durch Glutamat- und ROS-Inhifeitoeine partielle Otoprotektion zu
bewirken.

Andererseits hatte im klassischen Tiermodell eirSNBInhibitor (Aminoguanidin) keinen
protektiven Effekt.

Zusammenfassend hat sich in jlingster Zeit einigddfnz angesammelt, die fur eine
pathophysiologisch relevante Rolle der Exzitotd&izbei der chronischen
Horverschlechterung im Tiermodell mit chronischebHESpricht. Eine Extrapolation auf den
Menschen ist allerdings noch nicht méglich.

5.11. Bedeutung des Endolymphhydrops

Uber lange Zeit wurde angenommen, dass bei detefntisg des M. Meniére viele
verschiedene Ursachen zur Ausbildung eines ELHefiikbnnen, und dass dieser wiederum
hauptséachlich verantwortlich ist fir die Auspraguaey Symptome (Abb. 6).

Genetic
Infection
Episodic vertigo
Vascular
Dietary Fluctuating hearing loss
Endolymphatic
Allergy Hydrops

Tinnitus

Autonomic

Endocrine Fullness

Autoimmune

Abb. 6 (Merchant, Adams et al. 2005): Traditionéligpothese. Diese wird in Frage gestellt
durch histologische Befunde von asymptomatischeiréfys und das histologische Fehlen
von Hydrops in einigen Patienten mit klinischem hdee-Syndrom

Im Hydrops-Tiermodell zeigten Horner et al. (Horn®urousseau et al. 1989) eine klare
Dissoziation zwischen Endolymphhydrops und Hérmindg. Dabei fuhrte eine
Dauertherapie mit Chlorthalidon zu einem Rickgaes idydrops, jedoch nicht zu einer
verminderten Auspragung des Horverlustes.

Durch die obigen Ausfiihrungen zu den verschieddiemodellen und den verschiedenen
hypothetischen pathophysiologischen Mechanismed eeutlich, dass diese Fokussierung

29



auf den ELH den Kern des Meniere-Problems nicht gafit. Flr die Zukunft sollten die
Forschungsbemiihungen zunachst auf eine genauerak@esierung der
menierespezifischen Veranderungen beim Menschéchigtrwerden, um dann ein
Tiermodell entwickeln zu kdnnen, das den M. Meniagglichst ganzheitlich — und nicht nur
den ELH- abbildet. Ein wichtiger Schritt in dieseeRung ist kirzlich mit der Phex-
Mausmutante gelungen (s. Kap. 5.1.9.).
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6. Diagnostik

Der M. Meniére gilt immer noch als Ausschlu3diagndsw. wird anhand des Vorliegens
bestimmter klinischer Kriterien diagnostiziert. &ssitert kein objektiver diagnostischer Test,
woraus eine grol3e diagnostische Unsicherheit inir@n negativen Auswirkungen in
Forschung (z.B. im Rahmen von Therapiestudien)Rnagtis resultiert. Die mittlere
Verzdgerung vom ersten Auftreten der Symptome zagibsestellung betrug noch in den
70er Jahren 5,2 Jahre (Green, Blum et al. 1991)!

AulRerdem bedeutet dies, dass die Begriffe ,Seitsithund ,Spezifitat“ bei den einzelnen
diagnostischen Methoden nur dann sinnvoll verghclverden kénnen, wenn sie sich auf
denselben Goldstandard beziehen, z.B. die AAO-HN&#Ken.

6.1. Diagnostische Kriterien

Die deutschen Fachgesellschaften haben bislang kembindlichen Kriterien zur
Diagnosestellung des M. Meniére formuliert.

In den USA wurden erstmals 1972 Diagnosekriteri@ommittee on Hearing and
Equilibrium. Report of Subcommittee on Equilibriiand its Measurement. Meniere's
disease: criteria for diagnosis and evaluatiorhefdpy for reporting.” 1972) veroffentlicht.
Diese Leitlinien der American Academy of Otolaryhagy - Head and Neck Surgery (AAO-
HNS), damals noch unter dem Namen AAOO, wurden 18851995 ("Committee on
Hearing and Equilibrium guidelines for the diagisomsind evaluation of therapy in Meniere's
disease. American Academy of Otolaryngology-Heatideck Foundation, Inc" 1995)
modifiziert. Sie sind die weltweit mit Abstand aneitesten akzeptierten diagnostischen
Kriterien.

Die AAO-HNS-Kriterien von 1995 sollten die Defiroth des M. Meniere vereinfachen und
rickten die Anamnese in den Vordergrund. Der M. idienwurde definiert als das
idiopathische Syndrom des endolymphatischen Hydf&psl), und es wurde Wert auf den
Ausschluss alternativer Diagnosen gelegt. Diesesli®yn des ELH wurde definiert als das
Vorhandensein von rezidivierenden spontanen Sclelattdcken und Horverlust und
Ohrdruck und/oder Tinnitus. Die einzelnen Symptomeden wie folgt definiert:

Schwindel Eine eindeutige Schwindelattacke im Rahmen dedibhiere ist ein spontan
auftretender Drehschwindel der mindestens 20 Mimlaeg anhalt. Wahrend der Attacke ist
immer ein horizontaler oder horizontal-rotatoristNgstagmus vorhanden. Mindestens 2
solche Attacken mussen vorliegen, um die Diagnossseindeutigen M. Meniére zu
erlauben.

Horverlust: Eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit muss miteteseinmal audiometrisch
dokumentiert sein, um die Diagnose eines eindenfigeMeniere zu erlauben. Dabei
verzichten die Leitlinien auf eine eindeutige awd@irische Definition (und tragen damit der
grof3en phanotypischen Varianz Rechnung), und stelidetztlich dem Urteil des
Untersuchers anheim, einen Horverlust festzustetlen,verniinftige audiometrische
Kriterien eines fir den M. Meniere charakteristechldrverlustes” erfillt.

Tinnitus und Ohrdruck : Diese Symptome werden nicht naher definiert.

Es resultiert folgende diagnostische Skala, wobeRatienten der Gruppen ,sichere* oder
~eindeutige” Meniere-Erkrankung als Meniere-Patenbezeichnet werden sollen:
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Sichere Meniere-Erkrankung:
Eindeutige Meniére-Erkrankung, plus histopatholdggésBestéatigung des
Endolymphhydrops.

Eindeutige Meniére-Erkrankung:

Zwei oder mehr eindeutige spontane Schwindelattagke mindestens 20 Minuten Dauer.
Audiometrisch nachgewiesene Horminderung bei miretaseiner Untersuchung.

Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr.

Andere Ursachen ausgeschlossen.

Wabhrscheinliche Meniére-Erkrankung:

Eine eindeutige spontane Schwindelattacke von rsteds 20 Minuten Dauer.
Audiometrisch nachgewiesene Horminderung bei miretaseiner Untersuchung.
Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr.

Andere Ursachen ausgeschlossen.

Mogliche Meniére-Erkrankung:

Schwindelattacke wie oben ohne dokumentierten Htuse

oder

Innenohrschwerhdrigkeit, fluktuierend oder konstamt Schwankschwindel, aber ohne
eindeutige meniere-typische Schwindelattacken .

Andere Ursachen ausgeschlossen.

Bemerkenswert ist, dass die neuesten AAO-HNS-Kerenicht die rein kochleare oder die
rein vestibulare Form des M. Meniére als ,eindertigoder ,wahrscheinlichen® Fall
anerkennen, was in der 1972er-Version noch demall Wahrscheinlich fuhrt ihre
Anwendung daher zu einer Unterschéatzung der waléerfigkeit der Erkrankung. Der
priméare Zweck dieser Kriterien war aber auch neghitlemiologischer Art, sondern die
einheitliche Berichterstattung tber die Ergebnigse Behandlungsmethoden.

Es ist offensichtlich, dass der ELH ganz im Zentaen Definition des M. Meniere geman
dieser Kriterien ist, wobei gleichzeitig der Tatsadkechnung getragen wird, dass der ELH
nur histologisch am verstorbenen Menschen nachgewieerden konnte (und somit der
»sichere” M. Meniere in der klinischen Praxis eigam nicht vorkommt). Da wir heute in der
Lage sind, den ELH am lebenden Menschen bildgebhanbdzuweisen (s. Kap. 6.7.7.), ist
eine Revision der Kriterien notwendig.

Pfaltz und Matefi (Pfaltz and Matefi 1981) schlugdaenfalls diagnostische Kriterien vor,
dabei machten sie eine klare Unterscheidung zwisichepathischer Meniere-Krankheit und
dem Meniere-Syndrom als sekundare Manifestatioerengrundeliegenden priméren
Erkrankung.

In Japan hat das Meniére Disease Research Comi@€ediagnostische Kriterien
entwickelt (Watanabe 1976), eine weitere VersiondeuL988 vom Committee of the
Japanese Society for Equilibrium Research (JSERffeatlicht, wobei nicht nur subjektive
sondern auch objektive Parameter verwendet wuidemétsuzaki, Futaki et al. 1988). Die
neuesten JSER-Leitlinien (Mizukoshi, Watanabe .€1295), 1993 publiziert, &hneln denen
der AAO-HNS, dennoch sind die Definitionen untersedhich. So unterschieden die
japanischen Kriterien nur ,sichere” von ,verdacktg Fallen, ohne die Kategorie
~-wahrscheinlich®. AuRerdem wird bei den audiometisn Kriterien die Frequenz 3 kHz in
Japan nicht verwendet, und der minimale erfordeeliedorverlust wird in den japanischen
Leitlinien weicher definiert. Zusatzliche Schwinakacken im Intervall zwischen den
~definitiven Meniére-Attacken” sind Teil der Diags® in den JSER-Kriterien, jedoch nicht in
den AAO-HNS-Kriterien.
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6.2. Audiometrie

Mittels Audiometrie laf3t sich beim M. Meniére eidehallempfindungsschwerhorigkeit
nachweisen. Dabei wird typischerweise ein mittlétérverlust von 15 dB der Frequenzen
0,25/0,5/1 kHz oder ein mittlerer Horverlust vond® der Frequenzen 0,5/1/2/3 kHz, jeweils
im Vergleich zur kontralateralen Seite geforde@dfmmittee on Hearing and Equilibrium
guidelines for the diagnosis and evaluation ofdpgrin Meniere's disease. American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Foundatiod; 1995).

Als typisch fur den M. Meniére gelten eine Fluktaatder Horschwelle im Initialstadium,
und eine anfangliche Betroffenheit der tiefen Fespen. Es sind aber im Prinzip alle Arten
des tonaudiometrischen Kurvenverlaufs (z.B. anetelgflach, ,peak®, abfallend) mdéglich (s.
a. Kap. 3.1.).

Uberschwellige audiometrische Tests, Tympanomedieakustische Emissionen und
evozierte Hirnstammaudiometrie werden eingesetatdie¢ Lokalisation der Schadigung
innerhalb der Kochlea zu bestatigen bzw. um eif@alBeitungsschwerhdrigkeit und eine
retrokochleare Schwerhdrigkeit auszuschliel3en.

6.3. Elektrokochleographie

Bei der Elektrokochleographie (EcoG) wird eine Nddi&bleitung eines akustisch evozierten
Potentials durchgefiihrt, wobei die elektrischereRtalanderungen, welche von Haarzellen
und dem Ganglion spirale verursacht werden, gemesseden. Die Ableitelektrode wird
dabei moglichst nahe an der Kochlea angebrachtamBPromontorium in der Paukenhdéhle
oder am Trommelfell. Die klinisch relevantesten il der EcoG-Antwort sind das
Summationspotential (SP) und das Aktionspotengal . cochlearis (AP). Wenn der
Stimulus ein Klick alternierender Polaritat ists@neint das SP als eine Auslenkung, die dem
AP als eine Art ,,Knie* knapp vorausgeht und gleiehghtet ist (Abb. 7).
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Abb. 7 (Ferraro and Durrant 2006): Elektrokochleginischer Befund bei M. Meniére (links)
und normalem Innenohr (rechts). Der SP/AP-QuotientM. Meniére ist erhoht.

Der charakterische Befund bei Patienten mit M. Membesteht in einer relativen Erh6hung
der SP-Amplitude im Vergleich zur AP-Amplitude (€®4981). Es wird angenommen, dass
durch den ELH die SP-Amplitude vergrol3ert wird, vdge Basilarmembran in ihrer
Elastizitat verandert ist und basalwarts in Ricigt&cala tympani verlagert ist (Durrant and
Dallos 1974). Die meisten Autoren haben einen \&@ischen 0,3 und 0,5 als obere Grenze
des Normalwertes fiir den SP/AP-Quotienten gewdtdthaben bei etwa 2/3 der Meniere-
Patienten einen pathologischen Befund erhoben Wsdanabe et al. 1991). In einer grol3en
Serie berichten Ge und Shea (Ge and Shea 2002) 8P&P-Quotienten tber 0,4 in 1504
von 1976 Meniere-Ohren. Ein erhéhter SP/AP-Quoiirdllerdings nicht spezifisch fur den
M. Meniére, er kommt auch bei Perilymphfisteln sewei der Dehiszenz des oberen
Bogengangs vor (Arenberg, Ackley et al. 1988; Aftidams et al. 2009).

Eine Salzbelastung vor der EcochG (4g NaCl tadlict3 Tage) brachte keine wesentliche
Verbesserung der Aussagekraft des Tests (Gamblgeriiaff et al. 1999).

Ahnlich wie Glycerol (s. Kap. 6.6.) kann Acetazoldrdiagnostisch wertvoll sein. In einer
Studie an 27 Patienten und 10 Kontrollpersonen teandackson et al. (Jackson, Glasscock et
al. 1981) eine SP-Verstarkung im Elektrokochleogradurch i.v. Acetazolamid in 56% der
Patienten, jedoch nicht bei den Kontrollpersonesblehten.

6.4. Kalorischer Test

Die kalorische Testung reprasentiert haupséachliod 8timulation des horizontalen
Bogenganges (auch wenn die anderen Bogengéanggezinge Mitbeteilgung daran haben)
durch Dichtednderungen der Endolymphe sowie duidit-gravitationsabhangige
Mechanismen (von Baumgarten, Benson et al. 198%er8cand Clarke 1985; Valli, Buizza
et al. 2002). Seine Bedeutung im Rahmen der Didigndss M. Meniére besteht darin, dass
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er nutzliche Hinweise zur Frage der betroffenemeSadfert, sofern diese anderweitig unklar
ist und dass er — im Anfall — ein vestibulares Rignisdefizit als Ursache einer
Schwindelattacke belegt. Ein pathologischer kabtwes Test wird in der Halfte bis in 2/3 der
Meniére-Patienten gefunden (Enander and Stahle; B3&&k and Kitch 1980). AuRerdem ist
er nutzlich, um — neben den klinischen vestibul&enktionstests - im Rahmen einer
ablativen Therapie mit Gentamicin den destruktiVaerapieeffekt zu dokumentieren.
Dieser Test ist naturgeman nicht spezifisch furMeMeniere.

6.5. Vestibulir evozierte myogene Potentiale

Vestibular evozierte myogene Potentiale (VEMP) g neuere Erweiterung der
neurotologischen Testbatterie. Dieses Potential méichgewiesen, indem man die
Relaxation des M. sternocleidomastoideus als Artewir einen ipsilateralen akustischen
Stimulus misst. Der afferente Schenkel dieseslwastkollischen Reflexes beginnt in den
schallempfindlichen Sinneszellen des Sacculus (KasBakir et al. 1999; Zhou and Cox
2004). Da, nach der Kochlea, der Sacculus am zagthsten vom ELH betroffen ist, kann
man annehmen, dass die verdnderten mechanischemsElgften eines gedehnten Sacculus
zu pathologischen VEMP fuhren. Eine signifikantuzerte VEMP-Amplitude &3t sich bei
etwa der Halfte der Meniére-Patienten finden (Musbi, Shimizu et al. 2001).

Auch dieser Test ist nicht spezifisch fir den M.riéee und zeigt z.B. bei der Neuritis
vestibularis nicht selten einen pathologischen Béf(Ochi, Ohashi et al. 2003).
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6.6. Dehydratationstests

Unter der Annahme, dass eine Dehydratation zu goibergehenden Reduktion des ELH
fuhrt, kann man beim M. Meniére zeitgleich eineBefbesserung der Audiometrie, der
EcoG und der VEMP erwarten.

Bereits 1931 stellte Dederding fest, dass es nadie @es Diuretikums Salyrgan in vielen
Fallen im Verlauf von einigen Stunden zu einer &atlichen Horverbesserung kam
(Dederding 1931).

Beim Dehydratationstest (auch Klockhoff-Test gerawnird nach einer Audiometrie ein
Diuretikum verabreicht (z.B. Glycerin, Harnstofiylésemid, Isosorbid) und nach 1, 2, und 3
Stunden erneut eine Audiometrie durchgefiihrt. Bisitpres Ergebnis liegt dann vor, wenn es
zu einer Horverbesserung von mindestens 10 dB mdesiens 2 Frequenzen (im Bereich von
250 bis 2000 Hz) kommt. Dieses laRt sich beim MnMee bei Anwendung von Glycerin
oder Furosemid in 45-75% der Falle finden (Snyd@41 Futaki, Kitahara et al. 1977; Mori,
Asai et al. 1985; Aso, Kimura et al. 1993; Tsundelzkaya et al. 1998). Es bleibt kritisch
anzumerken, dass Dehydratationstests fur den Ratiemangenehm und potentiell geféahrlich
sein kdnnen, weswegen sie in der heutigen Praxeswamtergeordnete Rolle spielen.

6.7. Magnetresonanztomographie

Den bedeutendsten Fortschritt in der DiagnostikMebleniére stellt die Visualisierung des
endolymphatischen Hydrops am lebenden PatientdrlsMagnetresonanztomographie
(MRT) dar, was erstmals im Jahr 2007 einer jap&eisrbeitsgruppe gelang (Nakashima,
Naganawa et al. 2007). Bis dahin diente die bilégele Diagnostik beim M. Meniere dazu,
alternative Diagnosen wie z.B. das Akustikusneurmrauszuschliel3en.

Vier wichtige Erkenntnisse bzw. Fortschritte wargiig, um die in-vivo-Darstellung des
ELH beim Menschen zu ermdglichen:

1) Endolymphe und Perilymphe kénnen durch Gadoliniwsidrtes Kontrastmittel (GdC)
unterschieden werden (Counter, Bjelke et al. 1999)

2) Endolymphatischer Hydrops kann in Tieren dargestadrden (Zou, Pyykko et al.
2003)

3) GdC gelangt vom Mittelohr ins Innenohr (Zou, Pyyldtaal. 2003)

4) Die MRT-Sequenzen wurden fir den Menschen optinmuentden Kontrast zwischen
Endolymphe und Perilymphe zu erh6hen, z.B. 3D Rdienuated inversion recovery,
(FLAIR), 3D Real inversion recovery (Real-IR).

6.7.1 Applikation des Kontrastmittels

Intravendse Applikation:

Diese Methode wird in der MRT-Bildgebung am hauggsangewendet. Aufgrund der
MolekulargréRe Uberschreitet GAC normalerweisetrdahBlut-Hirn-Schranke. Daher eignet
es sich sehr gut zur Darstellung von StérungerBtigrHirn-Schranke z.B. im Rahmen von
entzindlichen Prozessen. In Analogie hierzu gelandglut befindliches GdC in den
Perilymphraum des Innenohres (mit maximaler Anfhgtga. 4 h post injectionem
(Naganawa, Komada et al. 2006; Carfrae, Holtzmah &008)), jedoch nicht in die
Endolymphe, d.h. GdC ulberschreitet nicht die Blotd&ymph-Barriere (Zou, Pyykko et al.
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2003; Zou, Pyykko et al. 2005). In umgekehrter Rioly wiederum findet sich in den
Endolymphraum injiziertes GdC in der Scala mediedsr, ohne in die Perilymphraume
Uberzutreten (Colletti, Mandala et al. 2010). Dadtehit i.v. appliziertes GdC in der Kochlea
die Scala tympani und Scala vestibuli deutlich gattoch nicht die Scala media. Eine
Verschiebung der Grenzlinie zwischen der hypoirdarscala media und der hyperintensen
Scala vestibuli oder Scala tympani entspricht daimegr Volumenénderung des
Endolymphraumes. Dabei vergrof3ert sich die Scaldianer allem zu Lasten der Scala
vestibuli, von der sie nur die zarte Rei3nerschenblan trennt. Auf diese Weise konnte ein
Endolymphhydrops zunéchst in Tierexperimenten (Byykko et al. 2003), spater auch

beim Menschen (Nakashima, Naganawa et al. 2010ahNgsert werden. Die dabei
verwendete Dosis lag bei 1,5 mmol/kg fur Tiere Orimmol/kg bis 0,3 mmol/kg fur
Menschen (Counter, Bjelke et al. 1999; Carfraet#hoan et al. 2008; Nakashima, Naganawa
et al. 2010). Im Vergleich dazu betragt die Roudusis bei Giblichen MRT-Untersuchungen
0,1 mmol/kg. Geringere i.v. Dosierungen fiihrterkeiner ausreichenden Konzentration des
Kontrastmittels, um Endolymphe von Perilymphe Ziedenzieren, sogar bei einer Feldstarke
von 3 Tesla, unter Verwendung einer 8-Kanal-Koplisgdaganawa, Komada et al. 2006).
Bei Verwendung einer 32-Kanal-Kopfspule und 3 Tésdstarke gelang es kirzlich zwar,
den Endolymphhydrops bei Meniére-Patienten darltestgedoch mit weitaus weniger
Trennscharfe verglichen mit intratympanaler Apgiika der 8-fachen GdC-Verdinnung
(Nakashima, Naganawa et al. 2010).

Intratympanale Applikation:

Nach intratympanaler Anwendung von GdC kann dum$sRge Uber das runde und das ovale
Fenster eine hohere Konzentration des Kontrasisiitieder Perilymphe erreicht werden, als
nach i.v. Anwendung (Yoshioka, Naganawa et al. 20D@rch transtympanale Injektion von
ca. 0,5 ml einer 8-fach verdinnten Gadodiamid-Lgskimnen die Scala tympani und die
Scale vestibuli beim Menschen gut dargestellt wethakashima, Naganawa et al. 2007).

6.7.2. Darstellung des tierischen Innenohres

Nach intratympanaler GdC-Applikation beim Meerscimeben fillt das Kontrastmittel die
basale Kochleawindung innerhalb von 40 Minuten (A&)bNach 60 Minuten erreicht es den
Apex (Helicotrema) der Cochlea. Nach 10 Minuteresstn der Ampulle des horizontalen
Bogenganges zu sehen, nach 30 Minuten im gesarateaohtalen Bogengang (Zou, Pyykko
et al. 2005; Zou, Poe et al. 2009).
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Abb. 8 (Zou, Pyykko et al. 2005): Verteilung desCad der Kochlea nach Applikation an

der Rundfenstermembran des Meerschweinchens. Rzadka tympani der basalen Windung.
Pfeil: Scala vestibuli der basalen Windung. Dreiedtala tympani der zweiten Windung. b-
e: 10 — 40 Minuten nach Applikation des GdC. f:gé&wichtetes Bild, das die kochleare
Morphologie wiedergibt.

6.7.3. Darstellung des menschlichen Innenohres

In der 3D FLAIR-Sequenz erscheint die kontrastratigereicherte Perilymphe hyperintens,
die Endolymphe und der umgebende Knochen sind higrms. Das Verhéltnis von
Perilymphe zu Endolymphe in der Kochlea kann antelmean zentralen (durch den Modiolus
verlaufenden) Schnitten beurteilt werden. Auch iest¥bulum ist ein Endolymphhydrops gut
darstellbar. Da im Vestibulum die Flachen rechfaah messbar sind, bietet es sich an, den
vestibularen Hydrops je nach prozentualem Flacheiaden die Endolymphe am
Gesamtflissigkeitsraum hat, einzuteilen (Tab. Bk@éhima, Naganawa et al. 2009). Beim
Menschen erreicht nach intratympanaler Applikatlas Kontrastmittel den Apex cochleae
frhestens nach 7 Stunden, nach 6 Tagen ist esnembhr praktisch nicht mehr
nachweisbar. Nach 1-2 Stunden erreicht das KM da=sibulum, die vestibulumnahen
Anteile der Bogengange sowie die Scala tympanbdsalen Kochleawindung. Nach einem
Tag war es im gesamten Innenohr verteilt (Nakashiaganawa et al. 2007), im selben
Zeitraum gelangt es auch von der Perilymphe tUbeMi@diolus in den CSF-Raum des
inneren Gehorganges (Naganawa, Satake et al. 2008).
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(Grade of WVestibule Cochlea

hydrops (area ratio*)

MNone =33.3% Mo displacement of
Reissner’s membrane

Mild =33.3%, =50% Displacement of Reissner’s
membrane
Area of cochlear
duct = area of the scala
vestibuli

Significant =50% Area of the cochlear duct

exceeds the area of the
scala vestibuli

*Ratio of the area of the endolymphatic space to that of the fluid
space (sum of the endolympharic and perilymphatic spaces) in the
vestibule measured on tracings of images.

Tab. 1 (Nakashima, Naganawa et al. 2009): Skalgedas Ausmales des Endolymphhydrops
in Schweregrade.

6.7.4. Potentielle Toxizitat

GdC verteilt sich nach intratympanaler Applikatianerhalb von 12 Stunden in der
Perilymphe, verschwindet aber moglicherweise eashreiner Woche. Da bei der Passage
vom Mittelohr in die Perilymphe nur ein Teil despiriinglich eingebrachten GdC Ubertritt,
wird — basierend auf der spezifischen Relaxivigd @dC und der gemessenen Signalstarke
im MRT - geschatzt, dass GdC, welches in eineNEeRBIinnung intratympanal appliziert
wurde, in einer Konzentration von ca.ifol/L in der Perilymphe vorliegt, entsprechend
einer 5000-fachen Verdinnung der Ausgangskonzesrirat

Intravends verabreichtes GdC verteilt sich ebesfall Innenohr, vor allem in der
Perilymphe. Zum Zeitpunkt der maximalen Anreichgrstellt sich der kochleére
Flissigkeitsraum hier &hnlich stark angereichertda das Kleinhirn. Dies entspricht
schatzungsweise einer 8000- bis 16000-fachen Verdimmder Ausgangskonzentration. Man
geht davon aus, dass eine intratympanale Gabe-féeh &erdiinnten GdC im Innenohr zu
einer ahnlichen Konzentration fiihrt wie eine infla¥yse Gabe der unverdinnten 3-fachen
Dosis (Nakashima, Naganawa et al. 2008).

In Meerschweinchen wurden fur intratympanal gegebemverdinntes GdC ein schadlicher
Effekt auf die Stria vascularis, eine Reduktion Baslolymphpotentials sowie vergrofRerte
interzellulare Lucken kochlearer Intermediarzelezeigt (Kakigi, Nishimura et al. 2008).
Nach 8-facher Verdinnung verschwand dieser Eftekie andere Studie fand keine
Veranderung der Horschwelle bei Meerschweinchead, T Woche, 2 Wochen und 4
Wochen nach Applikation unverdinnten GdC direktdad runde Fenster (Duan, Bjelke et
al. 2004). Eine morphologische und elektrophysisiclge Studie an vestibularen Haarzellen
und Endorganen des Frosches berichtete Gber emiatBehtigung bei Verdinnungen von
1:4 bis 1:16, jedoch nicht bei 1:32 (Tanaka, Tawmat al. 2009).

Freies Gd' blockiert den mechanoelektrischen Transduktiomsr$in kochleéren

Haarzellen (Kimitsuki, Nakagawa et al. 1996). Céxetis Gd™ (GdC) verhalt sich jedoch
anders als freies Gt

Die Menge des verabreichten GdC Uber die intratyralgaRoute ist weniger als 0,1% der
ublicherweise (in Einfachdosis) i.v. verabreichkange. Selbst bei intratympanaler
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verdunnter Gabe in gesunde Ohren (Fukuoka, Tsuaala2010) wurden am Menschen
keine Nebenwirkungen festegestellt. Bei unverdim@tbhe am Meerschweinchen kam es zu
entziindlichen Veranderungen der Mittelohrmukosai(&yykko et al. 2005). Um den

Gehalt an freiem Gdmaglichst gering zu halten, wird empfohlen, nusdh angebrochene
Flaschchen zu verwenden. Sobald das Flaschchemlegadiffnet wurde, kann die
Konzentration an freiem Gtbteigen, selbst bei gekiihlter Aufbewahrung. Weitesoll

GdC nicht bei eingeschréankter Nierenfunktion gegelierden, da hierbei die Ausscheidung
freien Gd* behindert ist. Bis dato gab es auf alle verschiedekpplikationsarten von GdC
hin noch keine Berichte Uber schadliche Nebenwigketnauf das Innenohr, selbst in
Patienten mit Nephrogener Systemischer Fibrose JNSF

6.7.5. Evaluation der moéglichen Ototoxizitit intratympanal applizierten
gadoliniumbasierten Kontrastmittels am Menschen

Da die bisher vorliegenden Daten aus Tierexperiareahd Zellkulturexperimenten einen
schadlichen Effekt gadoliniumbasierter Kontrasti{i@lC) in hoheren Konzentrationen auf
das Innenohr gezeigt haben, ergibt sich die Notigedt der Uberprifung moglicher
toxischer Wirkungen bei der Anwendung am Menscléin haben hierzu bei 21 Patienten
mit weitgehend erhaltenem Gehoér die kurzzeitigdekEé der intratympanalen GdC-
Applikation auf das Hérvermégen untersucht:

Methoden:

Diese prospektive klinische Studie wurde an eineivérsitats-HNO-KIlinik durchgefihrt.
Das Studienprotokoll wurde von der zustandigenkktimmission genehmigt. Alle
Studienpatienten gabe ihre schriftliche Einverstéserklarung zur Teilnahme an der Studie.
Einschlu3kriterien waren die Diagnose eines eindeutigen M. MenierStadium 1 oder 2,
entsprechend den Richtlinien des Committee on Hgamnd Equilibrium der AAO-HNS
("Committee on Hearing and Equilibrium guidelines the diagnosis and evaluation of
therapy in Meniere's disease. American Academytofadyngology-Head and Neck
Foundation, Inc" 1995). Die Studienpopulation uitéadaher Patienten mit weitgehend
erhaltenem Horvermégen. AulRerdem wurden Patientefiuktuierendem Hérverlust nicht
eingeschlossen, um eine ausreichende Vergleichbatkgewahrleisten. Alle Patienten
durchliefen eine klinische und neurotologische Batbn vor Studieneinschluf3.
Ausschlul3kriterien waren vorangehende otologisdieu@jie oder ablative Therapie (z.B.
mit Gentamicin), Vorhandensein eines Paukenrohigharbjektive Fluktuation des
Horvermogens wahrend der letzten 3 Tage sowieAeteiner Mittelohrerkrankung. 21
erwachsene Patienten mit unilateralem eindeutigervighiere wurden zwischen November
2009 und Dezember 2010 eingeschlossen. Siebemteatiaren mannlich, 14 waren
weiblich. Das Alter betrug 28 bis 76 Jahre (48 #1Rhre). Die betroffene Seite war rechts
in 12 Fallen und links in 9 Fallen. Die Erkrankudgser war ein bis 540 Monate (28,5 +
126,6 Monate). Etwa 60% der Patienten waren imi@tad der Erkrankung, basierend auf
der 4-Ton-Klassifikation fur die Horschwellen b&®Hz, 1 kHz, 2 kHz und 3 kHz. Die
klinischen Daten der Studienpopulation sind in Tlekie zusammengefal3t.
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Gender Side Age Disease Disease stage

duration
n (%) n (%) (years) {months) n (%)
male: 7 (33%) right: 12 (57%) mean: 482 mean: /7.0 112 (57%)

median: 48.0 median: 28.5
range: 28-76 range: 1-540
female: 14 left- 0 (42%)  SD- 134 SD- 1266 2- 9 (43%)

(67%)

Tab. 2: Klinische Daten der Studienpopulation.

Studiendesign Einen Tag vor der MRT, d.h. direkt vor Applikatides Kontrastmittels,
durchliefen die Patienten eine klinische und audjsche Evaluation. Nach der
Kontrastmittelgabe blieben die Patienten tiber Naoker stationarer Uberwachung. Eine
zweite audiologische Evaluation wurde 20-24 Stunaiesh der Applikation durchgefihrt,
d.h. kurz vor der MRT.

Intratympanale Injektion des gadoliniumbasierten Kontrastmittels (GdC): Gdde in
Form von Gadodiamid (Omniscan®, Daiich Pharmaceal@o. Ltd., Tokyo), 8-fach
verdunnt in isotonischer Kochsalzlésung, verwenDet. Patient drehte den Kopf in liegender
Position um 45° zur gesunden Seite, danach wurtke omkroskopischer Kontrolle 0,5 ml
des verdinnten GdC transtympanal mit einer 27G-Nadien anteroinferioren Quadranten
injiziert, unter Verwendung eines Entliftungsloainsanterosuperioren Quadranten. Nach der
Injektion verblieb der Patient 30 Minten lang irrsldben Position und wurde angewiesen,
wahrend dieses Zeitraums nicht zu sprechen odemnkau

Audiologische Evaluation Vor und nach der GdC-Applikation wurden alle Baten
audiometrisch mittels Reintonaudiometrie und Spradiometrie untersucht. Die Post-
Injektions-Untersuchungen fanden 20 bis 24 Stumdeh der Injektion statt. Vor der Post-
Injektions-Untersuchung wurde das Trommelfell otknoskopisch auf eine regelrechte
Heilung der Injektionsstelle untersucht. Per Tyngraatrie wurde eine normale
Mittelohrbellftung festgestellt. Eine Schallleitwsghwerhorigkeit wurde mittels
Knochenleitungsaudiometrie ausgeschlossen.

Reintonaudiometrie: Die Messungen wurden im Fregoereich von 250 Hz bis 6 kHz
durchgefihrt. Das kontralaterale Ohr wurde vertaDi# audiometrischen Gerate werden
routinemanig alle 6 Monate auf korrekte Eichungierprtift. Die audiologischen
Untersuchungen wurden durch erfahrene Audiometristeiner doppelwandigen
schallisolierten Kabine durchgefiihrt. Der Reintamthgchnitt (pure tone average, PTA)
wurde dann errechnet, gemald den AAO-HNS-Richtlifi@@mmittee on Hearing and
Equilibrium guidelines for the diagnosis and evétuaof therapy in Meniere's disease.
American Academy of Otolaryngology-Head and Neclr€ation, Inc" 1995).
Sprachaudiometrie: Hierfur wurde der FreiburgeraSptest fur Einsilber verwendet. Die
Worter wurden per Kopfhorer mit 60, 80 und 100 dB_rprasentiert, und der Prozentsatz
richtig verstandener Worter berechnet. Das gesQ@iuatevurde vertaubt.

Statistik: Alle Daten wurden in SPSS-Tabellen gespet und analysiert (PASW Statistics
18, Version 18.0.0). Deskriptive Statistiken, t-ITés gepaarte Stichproben und Pearson-
Korrelationen wurden berechnet. Ein p-Wert < 0,@Bde als Grenze der Signifikanz
gewabhilt.
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Ergebnisse:
Wahrend der Studie wurden keine schwerwiegendemiimschten Ereignisse nach der

intratympanalen GdC-Applikation beobachtet. Die stemi Patienten beschrieben ein Gefuhl
der Ohrvolle direkt nach der Injektion, welches éimige Minuten anhielt. Keine
Schwindelattacken oder subjektiven Horminderungaten wahrend des
Beobachtungszeitraums auf. Otomikroskopie und Tyrageamm waren unauffallig in allen
Patienten.

Reintonaudiometrie: Tabelle 3 und Abbildung 9 illustrieren die Ergedse flr den PTA vor
und nach der intratympanalen GdC-Applikation. Diesghnittlichen PTA vor und nach der
Injektion waren nicht signifikant unterschiedlichneinander. Die Durchschnittswerte waren
21,2 dB nHL (SD 11,1 dB nHL) vor und 21.0 dB nHLX&3,7 dB nHL) nach der Injektion.
Der Pearson-Korrelationskoeffizient zeigte einensiigante Korrelation zwischen
Prainjektions- und Postinjektions-PTA an, mit r,9®(n = 21) (p < 0,05). Als die gepaarten
Pré- und Post-Horschwellen auf Unterschiede hiersntht wurden, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Tabelle 4 und Abbildurigillustrieren die paarweisen
Korrelationen fur jede einzelne Frequenz und Ahbilgl 10 zeigt die durchschnittlichen
Unterschiede fur jede Frequenz. Bei Anwendung déeien der American Speech-
Language-Hearing Association (Ref. ASHA) — ein Aegtum 20 dB in einer Frequenz oder
ein Anstieg um 10 dB in zwei benachbarten Frequerzeurde bei keinem einzigen
Patienten ein Hinweis auf einen ototoxischen Eféektdie HOrfunktion, nach
audiometrischen Kriterien, festgestellt.

BC PTA (dB) BC PTA (dB)

Before After
n 21 21
mean 21.2 21.0
median 21.0 22.3
range 4-393 -2-48.0
sD 1A 137

Tab. 3: Durchschnittliche Horschwelle (0,5-3 kHpy wnd nach der intratympanalen GdC-
Applikation.
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Bone

Conduction Mean Difference Significance
(dB) (dB) (t-test)
250 Hz before 161 07
500 Hz before 195 10
500 Hz after 205 0.487
1 kHz before 16.7 08
1 kHz after 17.3 0.625
2 kHz before
220 05 0.679
2 kHz after 23 1
3 kHz befare
o 20 0.201
3 kHz after 23 1
4 kHz before )
236 13 0290
4 kHz after 29 3
6 kHz befare
204 07 0.738
6 kHz after 211

Tab. 4: Analyse der durchschnittlichen Horschweflereinzelne Frequenzen.
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Abb. 9: Durchschnittliche Reintonhdrschwelle vodurach intratympanaler GdC-Injektion
(n=21). Median prae injectionem: 21,0 dB. Mediastpnjectionem: 22,3 dB.
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Abb. 10: Mittlerer Unterschied der Horschwelle jedazelnen Frequenz vor und nach
intratympanaler GdC-Injektion (Negative Werte enéshen einer Verschlechterung und
positive Werte einer Verbesserung der Horschwelle).
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Abb. 11: Individuelle Hérschwellen (PTA) vor undameder intratympanalen GdC-Injektion.
Jeder Kreis reprasentiert einen Patienten (n=2dt)eten, die rechts der Diagonalen liegen,
zeigen eine Verschlechterung der Hérschwelle urh dB, Patienten, die links der
Diagonalen liegen zeigen eine Verbesserung derdHivedle um < 10 dB.

Sprachaudiometrie: Die Ergebnisse fir 60 dB zeigen ein mittleres Spracstandnis von
73,7% (SD 32,3%) vor und 75,8% (SD 33,3%) nachmjektion. Bei einem Pegel von 80
dB betrug das mittlere Sprachverstandnis 94,5%838) vor und 96,1% (SD 8,1%) nach
der Injektion. Bei einem Pegel von 100 dB war dagzentuale Sprachverstandnis ebenfalls
leicht erhodht, von 95,0% vor auf 97,1 % nach dggldtion. Im t-Test zeigten die Vergleiche
zwischen Pra- und Post-Injektions-Werten keinenifikganten Unterschied (Tab. 5).

3;:;?;“61“0“ N Mean Difference Significance
(%) (%) (t-test)

60 dB before 19 737 -2.1

80 dB after 19 75.8 0637

80 dB before 19 94 5 -1.6

B0 dB after 19 961 0357

100 dB before 19 95.0 -2.1

100 dB after 19 97 1 0414

Tab. 5: Sprachaudiometrie.
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Zusammenfassung:
Die Applikation von 8-fach verdiinntem GdC hattenlesi signifkanten schadlichen Effekt auf
die auditorische Funktion in Meniére-Patientenwettgehend erhaltenem Gehor.

6.7.6. In-vivo-Visualisierung des Endolymphhydrops beim Tier

Der ELH konnte bereits in verschiedenen Meniere-dled am Meerschweinchen gezeigt
werden. Kirzlich konnten Zou et al.(Zou, Zhanglef@10) die MRT-Darstellung der
Verteilung des GdC in die verschiedenen Innenohgarimente bei der Maus etablieren.

6.7.7. In-vivo-Visualisierung des Endolymphhydrops beim Menschen

In einer wegweisenden Arbeit gelang es Nakashindakiollegen (Nakashima, Naganawa et
al. 2007) 2007 erstmals, einen EndolymphhydropstbtRegraphisch bei Meniere-Patienten
darzustellen. Auf dieselbe Art konnte ein ELH abe Patienten mit fluktuierendem
Tieftonhdrverlust (Naganawa, Satake et al. 2008adishi, Naganawa et al. 2009) sowie bei
Patienten mit dem Klinischen Bild eines ,delayeda@ymph hydrops® (Naganawa, Satake et
al. 2008; Kasai, Teranishi et al. 2009) nachgewiegerden. Bei Patienten mit anderen
Innenohrerkrankungen wie z.B. Horsturz (Naganaslahhra et al. 2010) wurde kein ELH
nachgewiesen. Die Verwendung einer Real-Inversonvery (IR)-Sequenz ermoglicht es,
den Endolmyphraum sowohl vom Perilymphraum als atach umgebenden Knochen
abzugrenzen, was eine genauere Quantifizierungddsermaoglicht, der Preis dafir ist
allerdings eine geringere Signalstarke der kontrétglhaltigen Perilymphe (Abb. 12).

Abb. 12: Real-IR-MRT nach Kontrastmittelapplikatitimks. Der Endolymphraum kann hier
auch vom umgebenden Knochen differenziert werdes, iwder FLAIR-Sequenz nicht
maglich ist.
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Die 3D-Visualisierung mit volumetrischer Quantigring des ELH ist noch nicht méglich,
aber ein aktuell mit Hochdruck verfolgtes Ziel frschung (Naganawa, Ishihara et al.
2010).

Da die Rolle des Endolymphhydrops bei der Entstghund auch im Verlauf des M. Meniere
sowie seine Bedeutung bei der Ausbildung von Men#dtacken noch nicht verstanden sind,
haben wir erstmalig den MR-morphologischen ELH maharakterisiert, indem wir ihn mit
audiovestibularen Funktionen korrelierten (Gurkiehatz et al. 2011):

Methoden:

Patientent 37 konsekutive Patienten wurden in diese prospektinische Studie nach
schriftlicher Einverstandniserklarung eingeschlosg&as Studienprotokoll wurde von der
zustandigen Ethikkommission genehmigt. Alle Pagargrfullten die AAO-HNS-Kriterien

fur einseitigen eindeutigen M. Meniéere ("CommitteeHearing and Equilibrium guidelines
for the diagnosis and evaluation of therapy in Megis disease. American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Foundation, Inc" 198ach neurotologischer Evaluation an
unserer Universitats-HNO-KIinik. Ausschlu3kriteriearen vorangehende chirurgische oder
ablative Therapie fur den M. Meniere (z.B. Gentamiistillation), Mittelohrerkrankungen
oder vorangehende otologische Eingriffe.

Audiovestibulare Funktionstests Am Tag der Untersuchung, i.e. unmittelbar vor der
Kontrastmittelapplikation und 1 Tag vor der MRT rchiliefen die Patienten folgende
Untersuchungen: Audiometrie, Tympanometrie, Eldddohleographie (EcoG) und vestibular
evozierte myogene Potentiale (VEMP).

Die EcoG wurde mit einer Standard-BERA-Apparaturctigefiihrt. Die aktive
Ableitelektrode war ein Silberdraht in einem Pohygén-Schlauch mit einer Hydrogel-
Spitze, welche auf dem Trommelfell angebracht wubB monaurale Stimulus waren

Klicks alternierender Polaritat (90 dB nHL) mit emWiederholungsrate von 8,1 pro
Sekunde. Die Potentialantworten wurden 1000-malithelin Gber ein Zeitfenster von 10 ms.
Jede Messung wurde mindestens einmal wiederhaltBBedpassfilter reichte von 5 bis
1500 Hz.

Die Sacculusfunktion wurde mittels VEMP untersucimter Verwendung einer bereits
publizierten Methode (Basta, Todt et al. 2005). B#mulus war ein 500 Hz Ton-Burst (105
dB SPL, 7ms duration, 5/s), der Uber Kopfhérer apgt wurde. Ipsilateral wurde
elektromyographisch die Aktivitat des M. sternodt@nastoideus Uber Oberflachenelektroden
gemessen. Die aktive Elektrode wurde Uber der Mt Muskelbauches platziert, die
Referenzelektrode am Sternum, die neutrale Ele&tewdder Stirn. Wahrend der Messung
sald der Patient und drehte seinen Kopf um 45°riyale-Ebene, um die konstante tonische
Vorspannung des Muskels zu gewéhrleisten (entspnechiner Amplitude von 50-200 pV).
130 oder mehr Einzelmessungen wurden gemitteltstéideung 5000-fach, Filter 20-1500
Hz). Die Differenz zwischen der Amplitude der enspmstitiven und der ersten negativen
Welle (Absolutwert von P1-N1) wurde in zwei getreemMessungen ermittelt. Ein
interauraler Amplitudenquotient von < 0,5 wurde @dshologische Antwort angesehen.

Die Funktion des horizontalen Bogenganges wurdé/mkookulographie (VOG,
SensoMotoriclnstruments, Deutschland) gemesserkdhigische Antwort wurde nach
Hallpike (Hallpike 1956), mit Spilung des au3ereah&ganges mit jeweils 100 ml Wasser
der Temperaturen 30°C und 44°C Uber jeweils 30 &ado. Wahrend der kalorischen
Testung lag der Patient, unter Anhebung des Obegek$ium 30° (woraus eine vertikale
Position des horizontalen Bogenganges resultied).Nystagmus wurden Uber 80 Sekunden
registriert. Aus einem 20-Sekunden-Intervall wuddemittlere maximale Geschwindigkeit
der langsamen Phase (slow phase velocity, SPV}tetmind der Grad der horizontalen
Kanalparese wurde nach der Jongkees-Formel bes(ijomgkees, Maas et al. 1962).
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MRT des FelsenbeinesDas Kontrastmittel (Omniscan®, Daiich PharmaaaltCo. Ltd,
Tokyo, Japan) wurde 8-fach in istotonischer Koctléaling verdinnt und intratympanal
unter mikroskopischer Kontrolle injiziert, dabeidufiir weitere 30 Minuten lag der Patient
mit dem Kopf um 45 Grad zur Gegenseite gedrehgrulweisung, nicht zu sprechen oder
zu kauen. Nach 24 Stunden wurden MR-Scans desnbelses durchgefihrt, mit einer
Magnetfeldstarke von 3 Tesla (Verio, Siemens, Dedsd) und einer 12-Kanal-Kopfspule,
mit einem 3D FLAIR- Protokoll mit folgenden Paraeet Wiederholungszeit 9.000 ms,
effektive Echozeit 128 ms, Inversionszeit 2.500 kagistanter Pulswinkel Echozug mit
einem Pulswinkel von 180 Grad fur konventionellembibspinechozug, einer Echozuglange
von 23, Matrixgréf3e von 384x384, 12 axialen 2mnkeiicSchichten, um das Labyrinth
abzudecken. Die Voxelgro3e war 0,4 x 0,4 x 2mm.A¥ieahl der Erregungen war 1, die
Scanzeit betrug 15 Minuten. Zusatzlich wurde eiff8S=Sequenz durchgefuhrt, um die
Anatomie des Gesamtflissigkeitsraumes des Innesahlrevaluieren. Das Ausmal3 des ELH
wurde als Vergolierung des Negativ-Signal-Raumelatie des Labyrinths beobachtet.
Cochlea und Vestibulum wurden separat analysiad,der jeweilige Grad des ELH wurde
auf einer 4-Punkt-Skala dokumentiert (0: keine ElLHgeringer ELH, 2: deutlicher ELH, 3:
extremer ELH). Diese Klassifikation stellt eine Middation der vormals publizierten 3-
Punkt-Skala dar (Zou, Poe et al. 2009). Beispigtalie verschiedenen Schweregrade sind in
den Abbildungen 13-16 dargestellt. Die BefundungMRBT-Bilder erfolgte durch einen
erfahrenen Kopf-Hals-Radiologen und einen erfahréveurotologen und im Falle von
Diskrepanzen wurde ein Konsens per Diskussion gefigrt.

Statistik: Alle Daten wurden anonym gespeichert und anatyddeskriptive Statistiken fur
die Patientencharakteristika und Korrelationstestslen mit SPSS (Version 18.0.0)
durchgefihrt. Der Sperman-Rangkorrelationsteshithit-parametrische Variablen wurde
angewendet, um Korrelationen zu untersuchen. Aéng@wrert fur die Signifikanz wurde eine
p-Wert von < 0,05 definiert.
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Abb. 13: Axiales 3D FLAIR MR-BIld eines linken Innehres ohne Hinweis auf
Endolymphhydrops (Grad 0). Kochlea und Vestibuleigen keine erweiterten
Endolymphraume. Der kontrastverstarkte Perilympimrst deutlich sichtbar.

Abb. 14: Axiales 3D FLAIR MR-BIld eines rechten Emohres mit Zeichen eines geringen
endolymphatischen Hydrops (Grad 1). Der Endolympmrést vergroRert und als negatives
(dunkles) Signal sichtbar, welches sich in dastp@s(helle) Signal des Perilymphraumes
hineinwalbt.
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Abb. 15: Axiales 3D FLAIR MR-Bild eines rechten Bmohres mit Zeichen eines deutlichen
ELH (Grad 2). Die Scala media wdlbt sich in diel&dgmpani vor, aber der Perilymphraum
hat immer noch eine halbkreisformiges Aussehen.

Abb. 16: Axiales 3D FLAIR MR-BIld eines linken Innehres mit Zeichen eines extremen
ELH (Grad 3). Die massiv erweiterte Scala mediairgacht eine abgeflachte Erscheinung
des Perilymphraumes.

Ergebnisse:
Von den initial 37 eingeschlossenen Patienten wuBZein die finale Datenanalyse

eingeschlossen. Bei den Ubrigen 3 Patienten korthéellR-Scans nicht beurteilt werden:
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Bei einem Patienten lag das an Bewegungsartefagiemyeiterer Patient brach die
Untersuchung aufgrund von Klaustrophobie ab, détedPatient hatte einen subklinischen
Paukenerguss, welcher eine effiziente Kontrasthautaahme ins Innenohr verhinderte. Es
wurden keine unerwiinschten Nebenwirkungen bericdutet beobachtet. Die Eigenschaften
der Studienpopulation sind in Tabelle 6 zusammeaigieDer kochleare ELH betrug Grad 0O
in 2 Patienten, Grad 1 in 13 Patienten, Grad &ifdtienten und Grad 3 in 3 Patienten. Der
vestibulare ELH betrug Grad 0 in 8 Patienten, Granl 5 Patienten, Grad 2 in 11 Patienten
und Grad 3 in 10 Patienten. EcoG-Potentiale mdeitigen SP- und AP-Wellen konnten in
28 Patienten gemessen werden. VEMP konnten repieytiaz in 27 Patienten aufgezeichnet
werden.

N 37
mannlich/weiblich 15/22
Alter — Durchschnitt (Jahre) 51
Alter — Spannbreite (Jahre) 24-77
Krankheitsdauer — Durchschnitt (Monate) 93
Krankheitsdauer — Spannbreite (Monate) 3-300
Reinton-Horschwelle 0.5-3 kHz — 48
Durchschnitt (dB nHL)

Reinton-Horschwelle 0.5-3 kHz — 4-101
Spannbreite (dB nHL)

Tab. 6: Klinische Daten der Studienpopulation.
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Der Vergleich der Horschwellen der Frequenzen ieftdnhbereich, bei 0,25/0,5/1 kHz mit
dem Grad des kochlearen ELH zeigt: Je héher dest Gga ELH, desto schlechter war die

Horfunktion. Diese Korrelation (rho = 0,71) war hegnifikant (p< 0,01) (Abb. 17).
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Abb. 17: Horschwelle (0,25-1 kHz) in Abh&ngigkegscELH
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Der Vergleich der Horschwelle der Frequenzen 02831kHz mit dem Grad des kochleéren
ELH zeigt: Je hoher der Grad des ELH, desto schéeehar die Horfunktion. Diese
Korrelation (rho = 0,67) war hochsignifikant (p<00) (Abb. 18).
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Abb. 18: Horschwelle (0,5-3 kHz) in Abh&ngigkeitsdeLH.
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Der Vergleich der Horschwelle des elektrokochlepbrsch gemessenen SP/AP-Quotienten
(n=28) mit dem Grad des kochledren ELH zeigt ksigaifikante Korrelation (rho = 0,27; p
=0,29) (Abb. 19).
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Abb. 19: SP/AP-Quotient der EcoG in Abhangigkes &&H.
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Der Vergleich des interauralen Amplitudenquotierden VEMP mit dem Grad des
vestibularen ELH zeigt: Je hoher der Grad des Eldsto schlechter war die
Sacculusfunktion. Diese Korrelation (rho = -0,448rwignifikant (p< 0,05) (Abb. 20).
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Abb. 20: VEMP in Abhangigkeit des ELH.
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Der Vergleich der horizontalen Kanalparese mit d&rad des vestibularen ELH zeigt einen
Trend zu starker ausgepragter Kanalparese in dignBan mit starker ausgepragtem ELH.
Diese Korrelation (rho = 0,18) war nicht signifikgp= 0,29) (Abb. 21).

100

a0

canal paresis (%)

209

= 1

T T
0 1 2

i —

Hydrops_Vestibulum

Abb. 21: Horizontale kalorische Kanalparese in Aigigkeit des vestibularen ELH.

Diskussion:

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu einem bess&ferstandnis der Rolle des ELH beim
M. Meniere des Menschen besteht in seiner Chaiaidemg hinsichtlich einer Korrelation
mit den verschiedenen Innenohrfunktionen. Nach rens&Vissen ist diese Arbeit die erste
Studie, die diese Korrelation direkt untersuche Bemiquantitative Grading-Skala fur das
Ausmald der ELH mul} als ein vortibergehendes Behsffsment angesehen werden,
welches den aktuellen Limitationen der Technol@agitspringt. Leider ist es noch nicht
maoglich, eine exakte metrische Quantifizierung Bedolymph- und des Perilymphraumes
im Sinne einer Volumetrie durchzufuhren, auch nigtiter Zuhilfenahme von 3D-
Rekonstruktionen (Abb. 22). Der wichtigste nacltgtaritt bei der Aufklarung des ELH ist es
daher, durch verbesserte bildmorphologische Daustgimit hoherer Auflésung eine
Methode zur Quantifizierung des ELH zu etablierait,der die Diagnostik verbessert und
ein Monitoring des ELH im Rahmen von Therapiestadiberhaupt erst ermdglicht werden
wurde.
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Abb. 22: 3D-Rekonstruktionen des kochlearen Peplmgumes, basierend auf 3D Real-IR-
Aufnahmen. ELH Grad 0 (links oben), Grad 1 (reaisn), Grad 2 (links unten) und Grad 3
(rechts unten). Die ,Kerbe®, die den Endolymphrawmprasentiert, wird zunehmend tiefer
und breiter, und die Scala tympani wird zunehmeord ¥LH plattgedrtickt.

Zusammenfassung:

Der MR-morphologisch dargestellte ELH bei PatientehM. Meniere korreliert mit einem
Verlust audiovestibularer Funktionen. Dies unteistit die Nutzlichkeit dieser
diagnostischen Methode fur die Untersuchung dedbhiere.
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7. Therapie

Zur Therapie des M. Meniére ist eine immense Vie#fa Methoden beschrieben worden.
Um den Uberblick zu wahren, kann man diese aufchéggene Arten in eine Ordnung
bringen. Erstens methodisch, d.h. konservativuegisch, funktionserhaltend, destruktiv,
zweitens pathophysiologisch und drittens unter @asichtspunkt der jeweils existierenden
Evidenzlage zur Effektivitat.

Schon Prosper Meniére beschrieb einen Patienteaedé_eidensweg sich weniger als
erwartet von manchem Patienten der heutigen Zésrscheidet (Baloh 2001):

"... he used and abused everything which couléiken no matter in what form. The disease
did not yield even to electricity, not even to eihetilled into the ears so that the patient at
the end of his resources decided at least to hageurse to physicians who concerned
themselves more particularly with effectationshef auditory apparatus. He consulted them
all, submitted himself patiently to their prescigpts and finished by understanding that his
deafness, as | had conceived it my duty to telldtiour very first interview, was not one of
those where art could usefully intervene. He ilyfabnvinced of it today, and had resigned
himself to it, seeking to make the best of the kittaring which remains to him."

Die vorliegende Arbeit erhebt nicht den Anspruelilg der unglaublich vielen verschiedenen
Behandlungsmethoden, die in den letzten 150 Jdieiem M. Meniére eingesetzt wurden,
vollstdndig abzuhandeln. Stattdessen beschranktaieauf diejenigen Verfahren, zu denen
eine substantielle Menge an wissenschatftlicher ibxagliegt und legt aul3erdem die
Betonung auf Therapieformen, die aktuell weitveitbtesind.

Da die Beeintrachtigung des taglichen Lebens ddielschwindelsymptome von der
Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten als wesestéisiKrankheitssymptom empfunden
wird, und weil nach heutigem allgemeinem Konses&di noch keine Therapieform den
fortschreitenden Hoérverlust beim M. Meniere abnritdkann, wird in dieser Abhandlung der
Therapieformen der Schwerpunkt auf die Beeinflugsier Schwindelsymptomatik, vor
allem der Schwindelattacken, gelegt. Eine fehleBelmerkung zum Outcome hinsichtlich der
Horfunktion bedeutet also nicht zwangslaufig, déisgeweilige Studie diesen Aspekt nicht
untersucht hat.

7.1. Salzrestriktion / Diuretika

Die Empfehlung zuGalzrestriktion beruht grof3tenteils auf den Arbeiten von Furstembe
und Dederding. Bereits 1929 berichtete Dederdirgy @me kurzfristige Horverbesserung
nach Gabe des Diuretikums Salyrgan in 33 von 7 &Ex@nten (Dederding 1929). Eine
erste sorgféaltige Studie an 46 Patienten durch Mygnd Dederding (Mygind and Dederding
1938) untersuchte den Einflu3 von Dehydratationydrgerufen durch ein Diuretikum
(Salyrgan), sowie von Hyperhydratation, hervorgemudurch Konsum von 1000 ml Wasser
am Morgen, auf die klinische Symptomatik. Sie zziginen scheinbaren Zusammenhang
zwischen Wasserretention und Zunahme kochleéarevestibulérer Symptome. Allerdings
waren Meniére-Patienten laut Mygind und Dederingegazeichnet durch eine
Schallleitungsschwerhdrigkeit und Tubenventilatgiieung, sodass die untersuchten
Patienten moglicherweise zum grof3en Teil PatiemtgMittelohrkatarrh waren. Einige Jahre
zuvor berichteten Furstenberg und Mitarbeiter (feunserg, Lashmet et al. 1934), dass sie
durch Gabe von grof3en Mengen Natriums (15 gramsyBi&hrbonat oder als Chlorid) in 14
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von 14 Patienten zuverlassig Schwindelattackengaieven konnten, wohingegen
Schwankungen des Wasserhaushaltes im Sinne einkeatdiion oder Dehydratation keinen
Einfluss auf die Symptome hatten. Die Gabe von Amionochlorid zusammen mit einer
salzarmen Ernéhrung fuhrte in allen diesen Patientie Attackenfreiheit. Furstenbergs
Untersuchung (Furstenberg, Lashmet et al. 1934 pemrerkenswert, weil er —im Gegensatz
zu den vorangehenden Berichten von Dederding 193%/({Dederding 1929; Dederding
1931) — eine sehr exakte Input-Output-BilanziertimgNVasser durchfiihrte. Allerdings
beziehen sich die publizierten Daten auf ein kiihess Experiment an einem einzigen
Patienten! Nichtsdestotrotz fand das ,Furstenbeggme” (i.e. Salzrestriktion plus
Diuretikum) sehr weite Verbreitung in den USA. Inex retrospektiven Analyse von 35
Patienten welche sein Therapieverfahren fir 1 ishfe angewendet hatten, berichtet
Furstenberg tber Schwindelfreiheit in 57% der P&tie Uber einen Zeitraum von 5 Monaten
bis 4,5 Jahren (Furstenberg, Richardson et al.)1@Mohl Myginds und Furstenbergs
Arbeiten in der Literatur oft in einem Atemzug etwéiwerden, ist es doch bemerkenswert,
dass zwischen ihnen ein nicht beigelegter Dispstamel: Wahrend Furstenberg die Menge
des aufgenommenen Nals verursachend ansah, bestanden Mygind und iDgdtarauf,

dass es nur auf die Menge des aufgenommenen Wassermme. Spater beschrieb Talbott
(Talbott 1938), dass die Serumnatriumkonzentragrveniere-Patienten wahrend und
zwischen den Attacken normal war. Er fand in mandPatienten erhdhte
Serumkaliumkonzentrationen wahrend der AttackerigAund solcher Studien verbreitete
sich die Empfehlung, eine Salzrestriktion von cgramm/Tag einzuhalten. 1952 entdeckten
Smith et al. die starke Diskrepanz in der Elekttmigammensetzung zwischen Perilymphe
und Endolymphe. Die Ahnlichkeit der Elektrolytzusaensetzung der Endolymphe (eine
extrazellulare Flussigkeit!) mit intrazellulareriBkigkeit fuhrte zu der Hypothese, dass die
Endolymphe auch auf dhnliche Weise auf Anderungerzdsammensetzung des
Extrazellularraumes reagieren wiirde wie eine ieflat&re Flissigkeit. Wenn dies zutréfe,
dann wirde ein starker Anstieg der extrazellul®atriumkonzentration zu einer
Dehydrierung des Endolymphraumes fuihren, und soungtiner Abnahme des
Endolymphhydrops. Perlman et al. (Perlman, Goldirgal. 1953) untersuchten dies, indem
sie bei 15 Meniere-Patienten medikament6s und Isikktentrollierter Salzzufuhr in der
Nahrung den Natriumspiegel zuerst stark verringeuted dann stark erhéhten. Die Patienten
wurden 2-4 Wochen lang beobachtet, unter fastdéggtiAudiometrie. Die Schwankungen
reichten in etwa von 135 bis 148 meq/l Natriumdém Patienten mit niedrigem
Natriumspiegel kam es weiterhin zu fluktuierendérrdinderung (wie auch vor der
Intervention), wahrend bei den Patienten mit erbihiNatriumspiegel das Geho6r unveréandert
blieb. Die Daten dieser Studie legen nahe, dass®aterestriktion bei der Ernahrung
wahrscheinlich ineffektiv ist. Obwohl dies die Atga klar ausdriicken, wird diese Studie
paradoxerweise in der Literatur zitiert als in Befér die Wirksamkeit der Salzrestriktion.
Eine dhnliche Beobachtung machte Naftalin (Naftafid5), als er bei einer Meniére-
Patienten experimentell (iber 15 Tage eine massaeRdtention verursachte: Die Patientin
fihlte sich blendend. In einem zweiten Experimamtbei zunachst eine Ridretention
(alimentar und durch Aldosteron) und dann eiri-Rafizit (mittels Diuretikum)

herbeigefuihrt wurden, I6ste er Meniére-Attacken Zaipunkt der N&Diurese aus. Er
formuliert eine Theorie, welche die Beobachtungen Rederding und Furstenberg einerseits
und die Experimente von Perlman und Naftalin anderts erklart: Die alimentare
Restriktion von Wasser und NaCl verhindert die redarweise auftretenden und hormonell
v.a. durch Aldosteron und ADH beeinfluRten Schwargan im Gesamtkorper-Riédaushalt.
Unter der Annahme, dass 1) die Zellen der Strigawasis ahnlich hormonsensitiv sind wie
die Zellen der Nierentubuli und dass 2) die Endgkmmtrotz ihres atypischen lonengehaltes
als extrazellulare Flussigkeit betrachtet wird,daeim Ubergang von hoher NAufuhr zu
Na'-Restriktion/Diuretikum eine NaDiurese begleitet von einer weiterhin bestehenden
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ADH-Aktivitat, sodass Wasser aus der Endolymphespartiert wird und die Na
Konzentration dadurch dort relativ ansteigt (in Fagge zum Nierentubulus). Diese
Desynchronisation von Aldosteron und ADH ist insgie Theorie der Ausléser von Meniére-
Attacken. Dabei sind die Hormonschwankungen zwaplysiologischen Bereich, treffen
aber bei Meniere-Patienten auf ein Organ welches abekannten Griinden) besonders
empfindlich auf diese Schwankungen der Innenohr-étustase reagiert.

Es wurden in der Therapie des M. Meniéere eine ghiafaahl verschiedener Diuretika
eingesetzt, u.a. Salyrgan, Ammoniumchlorid, Hydloddthiazid, Triamteren, Isosorbid,
Acetazolamid, Chlorthalidon, Spironolacton, Furogkem

Hydrochlorothiazid wird am haufigsten empfohlen amgjewendet, aber auch Spironolacton
und Furosemid sind beliebt. In der 2011 aktualisreCochrane-Review (Thirlwall and
Kundu 2006) befanden die Autoren, dass ,there igoat evidence for or against the use of
diuretics in Meniere’s disease”.

Basierend auf dem Befund erhdhter Vasopressinddieg®leniére-Patienten, postulierten
Naganuma et al. (Naganuma, Kawahara et al. 2066%, €eine Reduktion des zirkulierenden
Vasopressins durch erh6hten Wasserkonsum eineamekd herapieform sei. In einer
Zeitreihenstudie verglichen sie 18 Patienten, dighreinem erfolglosen Therapieversuch mit
der ,konventionellen* Diuretikum-Antivertiginosumeéfnbination eine Wassertherapie (35
ml/kg pro Tag zusatzlich zur gewohnten Wasserz\fetirielten mit einer historischen
Kontrollgruppe, die die ,konventionelle” Therapiedsorbid 63 mg plus
Diphenidolhydrochlorid 75mg) erhielt. Beide Grupgstten signifikant reduzierte
Schwindelattacken. Im Gegensatz dazu berichtetefded), dass sie Meniere-Patienten
regelrecht ,taub trinken* konnte (Dederding 1931).

Boles et al. berichteten 1975 (Boles, Rice et@r5) retrospektiv tber ihre 20-jahrige
Erfahrung mit dem ,Furstenberg regime* (Salzresimik plus Diuretikum) an der University
of Michigan — wo Furstenberg sein Therapieschemaiekelt und etabliert hatte — an 500
Patienten. Von diesen waren bei 125 Patienten Wwallp-Daten verfligbar, darunter waren 74
Patienten (59%), die durch die Therapie Schwindiléit erreichten.

Jackson et al. nahmen begeistert den Erfahrungsib@on Boles et al. zum Anlass, ihre
Standardtherapie fur M. Meniere von Vasodilatatdidikotinsaure plus Histamin) auf das
.Furstenberg regime* umzustellen (Jackson, Gladsebal. 1981). Sie stellten dann
retrospektiv diese beiden zeitlich aufeinanderfotign Patientengruppen gegeniber und
berichteten tber eine Kontrolle der Schwindelataciter Klasse A oder B in 58%
(Vasodilatation) bzw. 75% (Furstenberg regime).

Eine retrospektive Studie, welche die AAO-HNS-Ligidn (1985) verwendete, fand bei 54
Patienten, die mit Salzrestriktion plus Diuretikbehandelt wurden, in 79% der Falle eine
komplette oder substantielle Kontrolle der Schwisgmptomatik nach zweijahriger Therapie
(Santos, Hall et al. 1993). Zwar konnten die AAO-$theitlinien mangels vorliegender
Daten nur bei 22 Patienten angewendet werden, legacden auch die tbrigen Patienten
sorgfaltig und auf mehrere verschiedene Arten bitBch der Symptome evaluiert, mit sehr
ahnlichen Ergebnissen.

In einer restrospektiven Studie (Devaiah and A@OQ an 17 Patienten zeigte sich, dass die
Therapie mit Salzrestriktion plus Diuretikum betiBaten mit eindeutigem M. Meniere
effektiver ist als bei Patienten mit méglichem MeiMere. Beide Gruppen hatten eine
Symptomverbesserung.

Arslan (Arslan 1972) beschrieb 1972 eine Therapmefgosmotic induction®, bei welcher
NaCl-Kristalle in der Rundfensternische deponiegtaden. Dadurch tritt wegen des
osmotischen Ungleichgewichts Wasser aus der Pgytignm das Mittelohr aus, und
wiederum aus der Endolymphe in die Perilymphe, wddim Tierexperiment der Hydrops
verringert wird. Bei 145 Patienten berichtete Ansl@n einem Verschwinden der
Schwindelattacken in 63% der Falle. Bei 42 Patestdzte er auch eine Paukendrainage ein
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und wies die Patienten an, zu Hause beim AuftrebenSymptome die osmotische Induktion
selbst durchzuftihren, indem sie sich eine gesastafel-Losung in den Gehorgang tropften
(Arslab 1977).

Durch eine vermutete Analogie des M. Meniére zu &b m und aufgrund der
erfolgreichen Anwendung von Acetazolamid beim Gukkam es zur Einfihrung dieses
Medikamentes auch in die Therapie des M. Menietf8ekdem verleitete die Entdeckung
von Erulkar und Maren 1961 (Myers, Megerian eR80D7), dass in der Cochlea die hochste
gemessene Konzentration an Carboanhydrase vodiegier Vorstellung, dass eine
spezifische Hemmung dieses Enzyms einen positiviekttauf das Krankheitsgeschen beim
M. Meniére haben konnte.

Varga et al. (Varga, Miriszlai et al. 1966) ber@htiber ihre achtjahrige Erfahrung mit einer
14-tagigen Acetazolamid-Kur (mit vorangehender Satml Wasserrestriktion fur drei Tage).
Bei 47 von 60 Patienten traten funf Jahre lang&k&aohwindelanfalle mehr auf.

Brookes et al. jedoch fanden in einer Untersuchdergunmittelbaren Effekte einer i.v.
Acetazolamid-Gabe eine Verschlechterung des Horiygems sowie eine
elektrokochleographische Verstarkung des Endolymgitdps (Ko, Guo et al. 2008).
AulRerdem fuhrte die orale Anwendung in einer Gruppe 14 Patienten bei nur 2 Patienten
zu einer deutlichen Besserung der Schwindelattag&dnch bei 6 Patienten zum
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Nebenwirku(@eenstine, Maniglia et al. 2008).
Die Autoren schlussfolgern, dass Acetazolamid keiPkatz in der Therapie des M. Meniere
hat. Eine Langzeitstudie (Corvera and Corvera 128fjte keine Verbesserung des
Horverlustes.

Hasegawa(Hasegawa 1963) beschreibt 1964 die ihe Gan Natriumbikarbonat (7%, 150
ml) bei M. Meniére, welches vasodilatativ auf daelclearen Arteriolen wirken soll. Angaben
zur Effektivitat macht er in dieser Arbeit nicht.

Isosorbid (1,4:3,6-dianhydrosorbitol) ist ein osmecites Diuretikum, welches ebenso wie
Mannitol von einer Hexose abgeleitet und metabblisert ist. Es erhdht den osmotischen
Druck des Serums und senkt den intraokularen umatirekalen (CSF)-Druck. Als
Arbeitshypothese entsteht ein osmotischer Gradwigchen Serum und
Innenohrkompartiment, welcher den Endolymphhydregisizieren soll. In Japan wurde es
erstmals von Kitahara et al. beim M. Meniére eiegEgAlboni, Arslan et al. 1977; Corvera
and Corvera 1989)).

Yamazaki et al. (Botta, Mira et al. 2000) berichitereinem sehr anekdotisch gehaltenen
Artikel Gber die Anwendung von Isosorbid an 21 &ateen fur 3 Tage bis 1 Monat, wobei in
18 Patienten die Schwindelanfélle gar nicht melar aair noch schwécher auftraten.

Kanda et al. (Kanda, Watanabe et al. 1993) bemchée der Anwendung von Isosorbid an 32
Patienten Uber eine komplette oder substantielleigtle der Schwindelanfalle in 67% der
Patienten. Das gleiche Medikament fihrte in eietnospektiven Studie von Nozawa et al.
(Nozawa, Nakayama et al. 1995) an 20 PatienteB% zu einer vollstandigen oder
substantiellen Kontrolle der Schwindelattacken, @dter die Therapiedauer mit 27-297
Wochen sehr variabel war und die verabreichte Daslisiduell je nach Beschwerden des
einzelnen Patienten erfolgte.

Eine doppelverblindete Therapiestudie (Klockhoffl &mdblom 1967) an 26 Patienten mit
Hydrochlorothiazid fand einen signifikanten Theesgdfekt hinsichtlich der
Schwindelsymptome. Allerdings bemerken Ruckenstead. in einer Reevaluation der Daten
(Arrang, Garbarg et al. 1985) korrekt, dass ineti€tudie die Hypothese ,HCT verbessert
die Symptome der Meniéere-Patienten” nicht richtigijprift wurde, da die Patienten in drei
(besser, schlechter, unverandert) anstatt in Zvesiser, nicht besser) Kategorien eingeteilt
wurden. Werden die Patienten korrekt klassifizieotyerschwinden die angeblichen
Therapieeffekte.
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Eine als doppelblind angegebene 6-monatige Vetggsiadie (Petermann and Mulch 1982)
an 32 Patienten mit den Behandlungsarmen Betal2dtmg vs. Hydrochlorothiazid 75 mg
fand in beiden Gruppen eine Reduktion der HaufiglSshwere und Dauer der
Schwindelattacken. Jedoch war der Therapieeffekimder Subgruppe der Patienten mit
fluktuierender Horschwelle unter Betahistintheragiggistisch signifikant.

Klockhoff (Klockhoff, Lindblom et al. 1974) berickit 1974 tber die Behandlung von 34
Patienten mit Chlorthalidofein Diuretikum mit thiazidahnlichen Eigenschaftébpr einen
Zeitraum von sieben Jahren; er gibt an, dass e8dh@i6%) Patienten zu einer Besserung der
Beschwerden kam. Auch diese Studie bietet keine@age fur eine Empfehlung zur
Dikuretika-Therapie, da der Verlauf dieser Patiameitgehend dem erwarteten nattrlichen
Krankheitsverlauf entspricht.

Van Deelen et al. (van Deelen and Huizing 1986¢rsotichten die Wirkung von Dyazide
(Triamteren 50 mg plus Hydrochlorothiazid 25 mg)38iMeniere-Patienten in einer
randomisierten plazebokontrollierten Doppelblindsumit Crossover. Sie berichten, dass
der vestibulare Symptomscore wahrend der Dyazideafhe signifikant geringer war. 17
Patienten bevorzugten das Verum, 13 das Placeltwend 13 Patienten keine Préferenz
feststellten. Allerdings ist fraglich, ob eine ddfige Verblindung unter Diuretikagabe (mit
konsekutiv gesteigerter Diurese) moglich war. lessanterweise wird diese Untersuchung im
neueren Schrifttum als Studie ohne Wirkungsnachwigest (Arrang, Garbarg et al. 1985;
Minor, Schessel et al. 2004).

In einem Fallbericht (Herman, Stroud et al. 197&9direiben Herman et al. bei zwei
Patienten eine transiente Verbesserung der Symgttirmainderung, Tinnitus und
Ohrvollegefuhl durch eine diaphoretische Theraf@ufagange).

Zusammenfassend liegen zu dieser vor allem aufatearikanischen Kontinent
weitverbreiteten Therapieform noch nicht gentigenchlvertige Daten vor, um eine
Effektivitat beim M. Meniere zu belegen oder zu eriégen.

7.2. Kochleare Dialyse

Auch die kochleére Dialyse zielt auf eine Verringey des Endolymphhydrops ab. Hierbei
wird die Scala tympani mit einer Mannitol-Dextrdsésung mit einer Osmolaliltdt von 350
mosm/| (Scala media: 300 mosmol/l) gespiilt. Einglgtan 30 Patienten mit
fortgeschrittenem M. Meniere konnte dadurch bePafienten eine komplette Kontrolle der
Schwindelsymptome nach einem follow-up von 2 bigfiren erreichen (Morris and
Morrison 1989).

7.3. Betahistin

Die Anwendung gefal3erweiternder Wirkstoffe basaefftder Hypothese, dass der M.Meniere
durch eine Durchblutungsstérung der Stria vasaulzedingt ist. Zunachst wurde
Nikotinsdure und auch intravends verabreichtesarist versuchsweise eingesetzt, jedoch
ohne Erfolg. Erst der orale Histamin-Abkommling &astin fand seit 1970 weite
Verbreitung in der Meniére-Therapie, vor allem ur@pa.

Betahistin (BH) ist strukturell verwandt mit Histamund hat eine schwach agonistische
Wirkung an H1- und H2-Rezeptoren (Timmerman 198bgr eine starke antagonistische
Wirkung an H3-Rezeptoren (Arrang, Devaux et al.&)98

Drei potentielle Wirkungsmechanismen werden vermute
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1) Die Reduktion des ELH durch eine verbesserte Mikkaiation in der Stria
vascularis der Kochlea (Martinez 1972), vermittgder H3-prasynaptischen
Heterozeptor-Antagonismus. BH hat vermutlich auderm &hnlichen Effekt auf die
vestibulare Zirkulation, da es wahrscheinlich an geikapilléaren
Sphinktermechanismen der Innenohrzirkulation wizkB. A. labyrinthi)
(Laurikainen, Miller et al. 1998).

2) Inhibitorische Wirkung im vestibularen Kerngebi&trimerman 1994). Histamin
agiert normalerweise erregend an H1- und H2-Rerepion Ncl. vestibularis
medialis, und die prasynaptischen H3-Rezeptoren ébvee feedback-Kontrolle aus,
da ihre Aktivierung die weitere Freisetzung vonthlisin blockieren. Diese feedback
wird wiederum durch BH blockiert, aber der Gesafetafauf das vestibulare Neuron
ist dennoch inhibitorisch, weil nun Histamin nuichan H2-Rezeptoren und nicht —
wie normalerweise der Fall — synergistisch an Hid H2-Rezeptoren wirken kann
(Dutia 2000).

3) Reduktion der Ruheaktivitat der ampullaren Haaerelermittelt tiber H3-
Antagonismus und H1-Agonismus (Mira, Guidetti et24103).

Die Datenlage zur klinischen Wirksamkeit von BHrbeé¥l. Meniere wurde kirzlich in einer
systematischen Review der Cochrane Collaboratiatysiert (James and Burton 2001). Seit
dem letzten update dieser Review wurde keine kbiete Studie zu diesem Thema
publiziert (Stand 3.9.2011). Von den 22 plazebotallrerten Studien erfullten nur 7 Studien
die Mindestanforderungen, um Uberhaupt in der Rewaiealysisert zu werden (Elia 1966;
Burkin 1967; Okamato, Hazeyama et al. 1968; SalBaliepiane et al. 1984; Ricci, Sittoni et
al. 1987; Schmidt and Huizing 1992; Mira, Guidettal. 2003).
Die diagnostische Genauigkeit wurde nach eineri&P8kala beurteilt:

1) eindeutiger M. Meniere, gemafl AAO-HNS-Kriterien

2) weniger rigorose, aber klare Kriterien

3) unklare oder keine Kriterien
Die Qualitat der Endpunkt-Parameter wurde ebenfath einer 3-Punkt-Skala beurteilt:

1) Endpunkte ahnlich den AAO-HNS-Empfehlungen

2) Andere, aber geeignete Endpunkte

3) Inadaquate Endpunkte
Dabei erkennen die Autoren allerdings an, dassplakontrollierte Studien wohl kaum tber
einen Zeitraum von 18 oder 24 Monaten (wie vonARO-HNS empfohlen) durchgefihrt
werden kdnnen.
Die Gesamtqualitat der Studien wurde mit A, B dddrewertet, basierend auf

1) der diagnostischen Sicherheit

2) der Qualitat der Endpunkte

3) der methodologischen Qualitat bzw. dem Risiko eBias (hinsichtlich der

Randomisierung, der Verblindung, des Attrition-Bider Compliance)

Die eingeschlossenen 7 Studien (im folgenden AbldatEinfachheit halber mit dem
jeweiligen Erstautor gleichgesetzt) untersuchteg@ésamt 243 Patienten, von denen 22
ausschieden. Die kleinste Studie umfasste 10 Rati€Ricci), die grof3te 81 (Mira). Die
meisten Studien verwendeten relativ geringe Tagagsdmgen. Burkin und Elia
verwendeten 16 mg, Salami 24 mg, Mira 32 mg, Okar36tmg, Schmidt 72 mg.

Das Studiendesign war bei allen Studien randontisiedt doppelblind. Burkin, Elia und
Schmidt waren cross-over-Studien.

Die Behandlungsdauer betrug 2 Wochen bei Burkiia, iid Okamoto; 6 Wochen bei
Salami; 90 Tage bei Mira; 16 Wochen bei Schmidt.R8eci war sie nicht genau definiert.
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Kurioserweise betont Mira in der Publikation, dags3 Monaten Lange die Empfehlung von
Schmidt zur minimalen Dauer einer Therapiestudieer@illt wurde. Schmidt jedoch
empfiehlt nicht 3, sondern 4 Monate als Minimuméiite Therapiestudie flir M. Meniere!
Die Methode zur Messung des Schwindels war ber j8tielie unterschiedlich, aul3er bei
Salami und Elia, die beide eine einfache 4-PunketiiSkala verwendeten (kein, leicht,
manig, schwer). Burkin fragte die Patienten schlich sie sich schwindelig fuhlten
(,dizzy").
Das Horvermdgen wurde nur bei Salami, Schmidt, iRind Okamoto audiometrisch
gemessen. Mira fuhrte zwar auch Audiometrien dul@hErgebnisse wurden allerdings nur
teilweise ausgewertet und gar nicht in der Publka¢rwéahnt (personliche Mitteilung), ein
deutlicher Schwachpunkt der Studie von Mira et al.
Die ubrigen 15 plazebokontrollierten Studien wurgen der Review aus folgenden Grinden
ausgeschlossen:
- Patienten mit alternativen Diagnosen wurden eirfgessen und konnten nicht
separat analysiert werden (6 Studien)
- Z.n. vestibularer Neurektomie (2 Studien)
- Fehlende Randomisierung (2 Studien)
- Cross-over-Design, wobei die Daten vor dem Cross-nicht verfiigbar waren (5
Studien)

Die diagnostische Genauigkeit der eingeschloss8haien war bei keiner Studie vom Grad
1, d.h. keine Studie bezog sich auf Patienten imitezitigem M. Meniere! Bei Schmidt
gestehen die Cochrane-Autoren den Grad 2 zu. bed&tudie aus der Universitat Utrecht
wurde der M. Meniére allerdings definiert als ,Hérlust plus Tinnitus plus
Schwindelattacken®, ohne weitere Angaben. Die CamérAutoren rechnen es der Studie an,
dass das diagnostische Routine-Protokoll der Usit#rUtrecht zeige, dass ,umfassende
Maflinahmen ergriffen” wirden, ,um Nicht-Meniere-RBaten auszuschlieen”. Allerdings ist
keine Referenz zu diesen diagnostischen Maflinahoréamnden, auch werden sie nicht néher
angegeben. Alle anderen Studien waren vom Grald@nach deutlich minderwertiger in
ihrer diagnostischen Genauigkeit. Bei Mira wurdatiéhten mit einem wahrscheinlichen
und sogar mit einem maoglichen M. Meniere eingesgda, was die Definition der
Studienpopulation sehr ungenau macht (s. Kap..6.1.)

Das Risiko eines Bias war bei Elia und Okamatonggtei allen anderen mittelgradig hoch.
Erwahnenswert erscheint hierbei, dass bei Mird&Rdierdomisierungslisten von der
pharmazeutischen Firma (Griinenthal) stammten, wedcich die Studienmedikation lieferte
und Uberhaupt die gesamte Studie finanzierte. Aléberanalysierte Mira von den 81
randomisierten Patienten nur 72, obwohl in der Rabbn angeblich eine Intention-to-treat-
Analyse gezeigt wird (personliche Mitteilung; di@zZahl 72 erscheint nicht in der
Publikation!). Die Compliance wurde in keiner emem Studie Uberpruft.

Bei der Analyse der Qualitdt der Endpunkt-Paraneagte sich, dass keine Studie die AAO-
HNS-Kriterien angewandt hat. Ahnliche Kriterien ieSymptom Schwindel wurden jedoch
von Ricci und Salami verwendet. Grad 3 lag bei Sdhmhier wurden die Patienten nach
»ungleichgewicht* (imbalance) gefragt — und bei Biar— hier wurde nur ,dizziness*
dokumentiert - vor.

Die Datenanalyse hinsichtlich der Schwindelsymptemgzb:

Salami und Mira stellten eine signifikante Reduktder Frequenz und der Intensitét der
Schwindelattacken fest.

Bei Elia fand sich eine Besserung in 7 von 7 P&tiem der BH-Gruppe, aber in keinem der
Patienten der Plazebo-Gruppe.

Bei Burkin gaben nach 2 Wochen 5 der 11 Patiemteter BH-Gruppe keinen Schwindel an,
wéahrend alle 11 Patienten in der Plazebo-Gruppeeimmach Schwindel empfanden.
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Bei Okamato wurde kein positiver Effekt von BH iend16 Patienten in der BH-Gruppe
festgestellt.

Bei Schmidt besserte sich der Schwindel-Score lygeinalRen in beiden Gruppen.

Bei Ricci gaben 3 von 5 Patienten in der BH-Grupkwindelfreiheit an, wahrend alle 5
Patienten in der Plazebo-Gruppe keine Anderungtsgalabei wurde kein signifkanter
Effekt durch BH festgestellt.

Zusammenfassend liegt keine hochqualitative EvidemBeantwortung der Frage, ob
Betahistin einen Effekt bei Meniére-Patienten fat, Bemerkenswert hierbei sind vor allem
3 Befunde:
1) Die Studie mit der mit grof3em Abstand héchsten &aosig fand keinerlei positiven
Therapieeffekt.
2) Keine einzige der Studien bezog sich auf Patiemtgindeutigem M. Meniere.
3) Es besteht teilweise eine auffallende Diskrepansdven publizierten Daten und
personlich mitgeteilten Daten zu einzelnen Studie. Mira).

In jingerer Zeit durchgefuhrte retrospektive StadiBtrupp, Hupert et al. 2008; Lezius,
Adrion et al. 2011) liefern Hinweise auf eine haheifektivitat wesentlich hoherer
Dosierungen, was auch in Einklang zu tierexperieléant Daten zum dosisabhangigen Effekt
von BH auf die kochle&re Mikrozirkulation (Laurikean, Miller et al. 1998) steht.

Der in nachster Zeit wichtigste Beitrag zur Klarudey Effektivitat von BH beim M. Meniere
ist von einer aktuell laufenden randomisierten Meltter-Studie (EudraCT-Nr.: 2005-
000752-32), an der der Autor der vorliegenden Arakiiv beteiligt ist, zu erwarten.

7.4. Drucktherapie

Das einzige fundamental neue Therapiekonzept iBdeandlung des M. Meniére stellt die
Applikation von Druckimpulsen dar. Tjernstrom et@djernstrom 1977) fihrte das Konzept
der Drucktherapie beim M. Meniére, er benutzte dheskanwendungen in einer
Druckkammer. Elektrophysiologische Tierexperimdiitensert, Densert et al. 1986) fanden,
dass Uber ein Paukenrohrchen applizierte komplemekdinpulse (bestehend aus Sinus-
Wellen und Uberlagerten Rechteck-Impulsen) effektals reine Rechteck-Impulse bei der
Druckibertragung auf die Perilymphe waren. Bastbiaif dieser Art der Druckibertragung,
entwickelten Densert et al. einen Generator zualkrk Niedrigdruckapplikation, das
Menietf®-Gerat (Medtronic Xomed Inc., Minneapolis, USA)nEiErhthung des
perilymphatischen Drucks soll zu einer Reduktios Be&H fiihren (Densert and Densert
1982). Allerdings ist immer noch unklar, ob und wieser Mechanismus im Menschen
tatsachlich funktioniert. Bei Meniére-Patienten kteneine Verbesserung des SP/AP-
Quotienten in der Elektrokochleographie nach Anwergdder Druckipulse gezeigt werden
(Densert, Sass et al. 1995)(Densert 1995, Actagtogol). In Europa ist Meniétizur
Therapie des M. Meniére seit 1997 zugelassen,niJiA folgte die Genehmigung der FDA
im Jahr 2000.

Bisher liegen 3 randomisierte klinische StudienMenietf®-Therapie vor.

Odkvist (Odkvist, Arlinger et al. 2000) untersuchiteiner randomisierten
plazebokontrollierten Multi-Centre-Studie den Effekner zweiwochigen Therapie in 56
Patienten (31 in der Verumgruppe, 25 in der Plagelppe) mittels einer visuellen
Analogskala. Die Autoren fanden eine signifikanerbesserung von Schwindel, Tinnitus
und Ohrdruck. Allerdings ist unklar, ob die Studerblindet durchgefuhrt wurde, und die
kurze Therapiedauer von nur 2 Wochen ist nichtrdgéiignet, der zyklischen bzw.
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fluktuierenden Natur der Erkrankung Rechnung zgema Aul3erdem gaben die Autoren an,
dass das Plazebo-Gerat ,keinen Stimulus an dasilé#ntrug”, was bei einer effektiven
Verblindung hinderlich sein kdnnte.

Thomsen et al. (Thomsen, Sass et al. 2005) fulertenrandomisierte plazebokontrollierte
Multi-centre-Doppelblindstudie an 40 Patienten dui@ie Therapiedauer betrug 2 Monate.
Primare Endpunkte waren die Haufigkeit der Schwietiticken, die Behinderung gemessen
an der functional level scale (AAO-HNS) und die 8ele der Schwindelsymptomatik
gemessen an einer visuellen Analogskala. Sekurtttidpunkte waren Tinnitus, Ohrdruck,
audiometrisch gemessene Horminderung. Die Ergebaisigten eine signifikante
Verbesserung der Schwere der Behinderung und dwvee der Schwindelsymptomatik.
Die Anzahl der Schwindelattacken sowie alle sekwgr&ndpunkte waren nicht signifikant
unterschiedlich. Trotz der relativ kurzen Therapigge von 2 Monaten wurden von den
ursprunglich 63 eingeschlossenen Patienten immeMipatienten wegen Non-Compliance
wieder ausgeschlossen. Die Publikation gibt auicleftkeine Informationen tber den
Patienten-Flow.

Eine methodisch wesentlich hoherwertige Studieipigdten Gates et al (Gates, Green et al.
2004). In einer randomisierten plazebokontrollieméulti-Centre-Doppelblindstudie
untersuchten sie den Effekt einer viermonatigerdhgelrucktherapie an 67 Patienten, welche
zuvor erfolglos mit einer Natriumrestriktion bzwiubetika behandelt worden waren. Die
Symptomschwere wurde mit einem Schwindelkalendkeimer 5-Punkt-Likert-Skala taglich
durch die Patienten dokumentiert. Analog dazu wudlideEinschrankung der Aktivitaten des
taglichen Lebens dokumentiert. Aus diesen Daterdemudie Haufigkeit und Schwere der
Schwindelsymptome sowie die Anzahl der Tage mitedunfahigkeit abgeleitet. Au3erdem
wurden Audiometrien vor und nach der Therapie dye6imhrt.

62 der 67 randomisierten Patienten durchlieferSdiglie vollstandig. Sowohl bei den
Schwindelsymptomen als auch bei der Aktivitatsdingokung fanden sich signifikante
positive Therapieeffekte. Allerdings zeigte auch Elazebogruppe einen starken Trend zur
Verbesserung (Abb. 23). Das Horvermdgen verandatenicht signifikant innerhalb oder
zwischen den Gruppen.
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Abb. 23 (Gates, Green et al. 2004): Verlauf desWdierten monatlichen Schwindel-Scores
Uber die viermonatige Therapiephase. Dreiecke:aphegruppe. Punkte: Plazebogruppe.
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Kritisch anzumerken ist hier, dass die gesamtei&tmm Hersteller des Meni@tGerétes
uneingeschrankt finanziert wurde.

Wir fihrten daraufhin eine monozentrische randoanisiplazebokontrollierte
Doppelblindstudie an Meniére-Patienten durch, welticht auf eine medikamentdse
Therapie mit Betahistin (der hiesigen Therapieatsten Wahl) angesprochen hatten
(Gurkov, Filipe Mingas et al. 2011).

Methoden:

Zwischen November 2004 und November 2008 wurdesékutive Patienten an zwei
Standorten einer HNO-Universitatsklinik neurotokagi evaluiert, einschlief3lich
Audiometrie, Videookulographie, Hirnstammaudiometrind kraniellem MRT. Das
Studienprotokoll wurde von der zustandigen Ethikkassion genehmigt. Einschlusskriterien
waren: Eindeutiger unilateraler M. Meniere, geméf Kriterien der AAO-HNS

("Committee on Hearing and Equilibrium guidelines the diagnosis and evaluation of
therapy in Meniere's disease. American Academytofadyngology-Head and Neck
Foundation, Inc" 1995); mindestens zwei monatliSbbwindelattacken von mindestesn 20
Minuten Dauer in den letzten beiden Monaten; Behargdmit Betahistin 3x16-24 mg Uber
mindestens 3 Monate, ohne subjektiv empfundenerkib@tder Schwindelsymptome.
Ausschlusskriterien waren: Bilateraler M. Meniarerangehende destruktive oder
chirurgische Therapie (z.B. GentamicinapplikatioleioSakkotomie), Alter unter 18 Jahren.
154 Patienten erfillten die Einschlul3kriterien P&tienten wurden nach schriftlicher
Einverstandniserklarung randomisiert. Die Studi¢iepéen wurden 4 Wochen lang
beobachtet, um die Symptomstéarke zu dokumenti&ann wurde das Paukenréhrchen
eingesetzt. Nach einem 4-wdchigen Intervall beghari6-wochige Therapiephase, wahrend
der Visiten im 4-Wochen-Abstand stattfanden. Dienpbance wurde bei jeder Visite
abgefragt und dokumentiert. Die Randomisierungetelie Patienten zu Beginn der
Therapiephase entweder der Verum- oder der Plargiog zu. Bis zum Ende der
Therapiephase blieben Patienten und Untersuchblineet.

Subjektive Symptomdokumentation Auf einem Symptomkalender notierten die Patienten
taglich die Schwere der Schwindelsymptomatik una B@flu® auf ihre Aktivitaten des
taglichen Lebens anhand einer 5-Punkt-Likert-Ska)&chwindelfreier Tag; 1) Leichte
Schwindelattacke; 2) Mittelschwere Schwindelattaote mindestens 20 Minuten Dauer; 3)
Schwere Attacke von mindestens 1 Stunde Dauerhmigeitet von Ubelkeit oder Erbrechen;
4) Schwerste je erlebte Schwindelattacke. Ein defer Schwindel-Tag war jeder Tag mit
einem Score von 2 oder mehr. Der Aktivitatsgraddeuihnlich dokumentiert: 0) Keine
Einschrankung der Aktivitat; 1) geringe Einschramgaer Aktivitat; 2) mittelschwere
Einschrankung der Aktivitat, onne Notwendigkeihen geplanten Termin abzusagen; 3)
Notwendigkeit, zuhause bleiben zu missen, den Byfilaiz verlassen zu missen oder einen
geplanten Termin absagen zu mussen; 4) Bettlagerigter weitgehend aul3er Gefecht
gesetzt sein. Ein Tag mit Arbeitsunfahigkeit (AUgJavar jeder Tag mit einem Wert von 3
oder mehr.

Audiovestibuléare Funktionstests Reintonaudiometrie und luftkalorische Testung aeur

bei jeder Visite mit Routine-Ausrustung durchgefiufgrund des Vorhandenseins eines
Paukenrdhrchens ist eine kalorische Spulung mitséfdsontraindiziert, daher wurde eine
kalorische Spulung mit Luft durchgefuhrt, anhantkesibereits publizierten Protokolls
(Zapala 2008).

Niedrigdrucktherapie: Der Menietf-Niedrigdruckgenerator (Abb. 24) liefert 0,6-Sekand
Impulse mit einer Wiederholungsrate von 6 Hz ina#isteines Bereichs von 0-20 cm
Wassersaule (Abb. 25) an den Gehoérgang durch &abethylen-Schlauch mit einem dicht
abschlie3enden Ohrstopsel (Abb. 26). Die 5-miniiigeandlungssequenz hat 3 Zyklen,
jeder mit 1 Minute Druckimpulsen und 40 SekundensegDensert, Densert et al. 1997). Die

67



Anwendung erfolgte dreimal taglich. Das Plazebogeaite identische akustische
Eigenschaften und generierte nur einen leichterclovon bis zu 2 cm Wasserséule. Die
Gerate wurden fur die Studiendauer kostenlos vorsteléer zur Verfiigung gestellt. Der
Benutzer kann nicht zwischen beiden Geratetypeerschieiden. Die Patienten wurden
angewiesen, ihre tagliche Betahistintherapie (481g2 fortzusetzen.

Datenanalyse Priméare Endpunkte waren Schwindel-Score, Anzahldefinitiven
Schwindel-Tage und Anzahl der AU-Tage. Sekundaepknkte waren Aktivitats-Score,
Anzahl der schwindelfreien Tage, Horverlust (0,28-z) und die Geschwindigkeit der
langsamen Phase des kalorisch induzierten Nystagdaugie lokale Uberdrucktherapie eine
prophylaktische Therapieform darstellt, wurde eenzégerter Wirkungseintritt erwartet.
Daher verglich die statistische Analyse das 4-Woédnéervall vor der Therapie mit dem 4-
Wochen-Intervall am Ende der Therapiephase. DemM&hitney-U-Test und der t-Test
wurden verwendet. Als Grenzwert fir signifikantetérschiede wurde ein p-Wert von 0,05
definiert. Die statistische Starke, einen Untemdidurch die Behandlung festzustellen,
wurde mit 80% berechnet (definitive Schwindel-Taggndardabweichung = 5, Unterschied
der Mittel = 3, n=70).

Abb. 24: Der Menieft-Niedrigdruckgenerator (Mit freundlicher Genehmigumn Xomed-
Medtronic, Jacksonville, Florida, USA)
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Abb. 25 (Densert, Densert et al. 1997): Schemandeadittelohr applizierten Druckes,
bestehend aus einer statischen und einer osziltiereKomponente.

Abb. 26: Schematische Zeichnung der Funktionswagsdokalen
Mittelohrtiberdrucktherapie (1: Druckapplikator;aukenrdohrchen; 3: rundes Fenster).

Ergebnisse:
Von den 74 randomisierten Patienten wurden 6 wahden Studienphase ausgeschlossen:

Drei Patienten (alle 3 in der Plazebogruppe) s@nedédhrend der Therapiephase wegen einer
fehlenden Besserung aus, zwei Patienten (1 in dasrkigruppe, 1 in der Plazebogruppe)
wurden ausgeschlossen wegen eines Mangels an Googliein Patient schied ohne Angabe
eines Grundes aus. Es wurden keine unerwiinschtieenMérkungen der MeniétTherapie
berichtet oder beobachtet. Ein Patient hatte etiesgimitierende Otitis media im
Zusammenhang mit dem Paukenréhrchen. 68 Patientehligéfen die Studienphase
vollstandig und wurden in die Datenanalyse eingessen. Der Patienten-Flow ist in Abb.

27 zusammengefasst. Die klinischen CharakteristéteStudienpopulation vor der
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Randomisierung zeigen, dass die unterschiedlichrankeitsstadien ahnlich in beiden
Gruppen reprasentiert waren (Tab. 7). Im Folgenademaen die einzelnen Ergebnisse
vorgestellt, wobei die Abbildungen 28-34 die Datgaphisch wiedergeben, wahrend Tabelle
8 die statistische Evaluation des Unterschiedscawis den beiden Gruppen zeigt.

[ Erroliment } Assessed for eligibiity (r=178)

Excluded (n=108)

+ blot meeting inclusion criteria {r=25)
* o+ Declined to participate (h= 74

« (Other reasons {n=6)

Randomized (n=74) ‘

!
r ] Allocation | X

Allocated to verumtreatment (r=38) [ l Allocated to placeho treatment (n=236)

. Follow-Up l

Discontinued intervention {n=13: Discontinued intervention (n=51:
Drop-out (no given reason) « Treatment failure (r=3)
« Mon-compliance (n=1)

« Drop-out, no given reason {r=1)

== l

Analysed (n=37) Analysed {n=31)

Abb. 27: Flussdiagramm der Studienpatienten.
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Behandlungsgruppe Verum Plazebo
n 38 36
Mannlich 19 19
Weiblich 19 17
Alter (Jahre) Mittelwert 57 52

Median 58 52

Spannbreite 24 - 85 19-74
Krankheitsdauer (Monate)  Mittelwert 43 57

Median 25 34

Spannbreite 5-186 4-276
Stadium (AAO-HNS) 1 7 9

2 7 5

3 19 17

4 5 5
Kanalparese (%) Mittelwert 27,3 29,1

Median 24 25

Spannbreite 0-75 0-84

Tab. 7: Klinische Charakteristika der Studienpopaia
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Active group (n=37)

Placebo group (n=31)

25-75 25-75
mean median stdev percentile mean median stdev percentile p
Vertigo -5.00 - 0.048
score 6.5 7 16.550.75 - 15 1.19 1 9.84 8.00 * (M)
Activity -4.00 -
score 10.198 17.73 0-19.5 445 0 15.8 11.00 0.078 (M)
Vertigo- -6.00 -
freedays -3.14 -1 9.38 -6-0.0 21 0 5.48.00 0.362 (M)
Definite
vertigo 0.00 - -2.00 -
days 242 2 5.95 5.00 042 O 3.87 3.00 0.102 (M)
0.00 - -1.00 - 0.041
Sickdays 232 15 4.933.00 -0.58 0 5.73 2.00 * (M)
Hearing
level 0.25-1 -14.5 - -10.0 -
kHz -4.03 -3 13.0 4.25 -4.45 -3 9.01 35 0.881 ()
Slow phase -6.12 - -5.45 -
velocity 0.139-1.22 9.57 5.26 -0.98 -1.83 7.17 3.19 0.833 (M)

Post-treatment vs. pre-
treatment differences
M= Mann-Whitney-U-test, t = t-test

*) statistically significant difference between

active and placebo group

Tab. 8: Statistische Evaluation des Gruppenunterdek.
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Schwindel-Score Der mittlere 4-Wochen-Schwindel-Score sank vo@2auf 15,97 in der
Verumgruppe, wahrend er von 20,42 auf 19,23 irRligzebogruppe sank (Abb. 28). Der
Therapieeffekt, d.h. der Unterschied zwischen gragbeutischem und posttherapeutischem
Schwindel-Score war 6,5 in der Verumgruppe und inkfer Plazebogruppe. Der
Therapieeffekt war signifikant starker in der Vegmppe (p= 0,048).

Mean {+/- 50 cumulative vardigo score par manth

451

Vertigo score

=3
3

Traatment month

Abb. 28: Schwindel-Score. Verumgruppe = blaue Kreidazebogruppe = grine Dreiecke.
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Definitive Schwindel-Tage:Die mittlere Anzahl der definitiven Schwindel-Taggnk von

6,5 auf 4,08 in der Verumgruppe, wahrend sie vo4 auf 5,52 in der Plazebogruppe sank
(Abb. 29). Der Therapieeffekt, d.h. der Unterschiedschen der préatherapeutischen und der
posttherapeutischen Anzahl der definitiven Schwiiidge war 2,42 in der Verumgruppe
und 0,42 in der Plazebogruppe. Der Therapieeffektmcht signifikant starker in der
Verumgruppe (p= 0,102).

Definite vertigo days

S0) number of dafinile veriigo days par month

hMaan (+/-

Treabment month

Abb. 29: Definitive Schwindel-Tage. Verumgruppelaue Kreise. Plazebogruppe = griine
Dreiecke.
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AU-Tage: Die mittlere Anzahl der AU-Tage sank von 3,08 @18 in der Verumgruppe,
wahrend er von 2,87 auf 3,45 in der Plazebogrupptiegy (Abb. 30). Der Therapieeffekt,

d.h. der Unterschied zwischen der pratherapeutisahd der posttherapeutischen Anzahl der
AU-Tage war 2,32 in der Verumgruppe und -0,58 inRlazebogruppe. Der Therapieeffekt
war signifikant starker in der Verumgruppe (p= @04

Sick days

Miean [+/- 50 number of sick days per month
k

Treatment month

Abb. 30: AU-Tage. Verumgruppe = blaue Kreise. Ptagguppe = grine Dreiecke.
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Schwindelfreie Tage:Die mittlere Anzahl der schwindelfreien Tage sten 14,47 auf

17,61 in der Verumgruppe, wahrend sie von 15,48 Z\88 in der Plazebogruppe stieg (Abb.
31). Der Therapieeffekt, d.h. der Unterschied zihescder pratherapeutischen und der
posttherapeutischen Anzahl der schwindelfreien Teaye-3,14 in der Verumgruppe und -2,1
in der Plazebogruppe. Der Therapieeffekt war nsgimifikant starker in der Verumgruppe
(p=0,362).

Vertigo free days

':I'

1]

S0 number af varfigo free days per manth
[ ]
\
[
l
|
!

Maan [+/-

Traatmant month

Abb. 31: Schwindelfreie Tage. Verumgruppe = blawueise. Plazebogruppe = griine
Dreiecke.
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Aktivitats-Score: Der mittlere 4-Wochen-Aktivitats-Score sank vonéA3auf 13,42 in der
Verumgruppe, wahrend er von 24,68 auf 20,23 irRligzebogruppe sank (Abb. 32). Der
Therapieeffekt, d.h. der Unterschied zwischen gragbeutischem und posttherapeutischem
Aktivitats-Score war 10,19 in der Verumgruppe umb4n der Plazebogruppe. Der
Therapieeffekt war nicht signifikant starker in d&@arumgruppe (p= 0,078).

Activity score

Abb. 32: Aktivitats-Score. Verumgruppe = blaue IseeiPlazebogruppe = griine Dreiecke.
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Reintonaudiometrie: Die mittleren Horschwellen (0,25-1 kHz) stiegemw®,15 dB nHL

auf 53,18 dB nHL in der Verumgruppe an, wahrendseie41,66 dB nHL auf 46,10 dB nHL
in der Plazebogruppe anstiegen (Abb. 33). Der Teedfekt, d.h. der Unterschied zwischen
den pratherapeutischen und den posttherapeutistirsechwellen war -4,03 in der
Verumgruppe und -4,45 in der Plazebogruppe. Digisbte Verschlechterung der
Horschwellen lGber den Studienzeitraum war nichtiBigant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (p= 0,881).

Hearing level 0.25 - 1 kHz

Mean {+/- 50) purs lone averags {0.25-1 kHz) in dB nHL

Treatment month

Abb. 33: Horschwellen. Verumgruppe = blaue Krellazebogruppe = griine Dreiecke.
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Funktion des lateralen Bogengange®ie mittlere Geschwindigkeit der langsamen Phase
des kalorisch im betroffenen Ohr induzierten Nystag sank von 18,86 Grad/s auf 18,72
Grad/s in der Verumgruppe, wahrend sie von 14,971%95 in der Plazebogruppe anstieg
(Abb. 34). Der Therapieeffekt, d.h. der Untersctaedschen der préatherapeutischen und der
posttherapeutischen Geschwindigkeit der langsarhasdPwar 0,14 Grad/s in der
Verumgruppe und -0,98 Grad/s in der Plazebogruppe Therapieeffekt war nicht

signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen @B833).

Mean slow phase velocity (deg/s)

=

(= 501 atow phase veloclty (degia) of the calonc nystagmus

Mean |

T T T T

Treatment month

Abb. 34: Geschwindigkeit der langsamen Nystagmusphach kalorischer Stimulation des
lateralen Bogenganges (Grad / Sekunde). Verumgrafpaue Kreise. Plazebogruppe =
grine Dreiecke.

Diskussion:

Von den drei bereits erwéhnten kontrollierten ldafien Studien hat nur die Gates-Studie ein
zufriedenstellendes Studiendesign. Wir benutztersabjektive Rohdatenquelle einen
identischen Symptomkalender wie Gates et al., shége es der aktuell in Vorbereitung
befindlichen systematischen Review der Cochrané&aBamiation erméglichen, die Daten aus
beiden Studien firr eine Metaanalyse zu summieranliéh wie in der Gates-Studie zeigte
sich hier eine signifikante Verbesserung durchNdedrigdrucktherapie bei 2 von 3 primaren
Endpunkten, namlich beim monatlichen Schwindel-8eord bei der Anzahl der AU-Tage.
Jedoch war — im Gegensatz zur Gates-Studie dektHfé der Reduktion der Anzahl der
definitiven Schwindel-Tage nicht signifikant. Wehe sind die Therapieeffekte in unserer
Studie insgesamt schwécher ausgepragt als in desGaudie. Dies liegt moglicherweise am
Effekt der begleitenden Betahistin-Therapie. Eité@l& unserer Studie liegt in der
Inkorporation serieller audiovestibularer Funktimssungen. Damit versuchten wir, einen
potentiellen kausalen Effekt der Therapie nachzsereiDenn falls die Niedrigdrucktherapie
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tatsachlich den zugrundeliegenden Krankheitsprozadk den ELH) beim M. Meniére

positiv beeinflussen sollte, dann mufite dies friduar spater auch einen Effekt auf die
audiovestibularen Funktionen haben. Die leichteggsmne Horverschlechterung in beiden
Gruppen liegt allerdings im Rahmen der gemal} deslichen Verlaufs zu erwartenden
Entwicklung und ist nicht unterschiedlich zwisctdam beiden Gruppen. Dies stellt einen
vollig neuen Befund dar und spricht gegen einers&kamn Therapieeffekt — zumindest im
Verlauf einer 4-monatigen Therapiedauer. Weitehaihzwar der Hersteller die Gerate fur die
Studiendauer zur Verfligung gestellt, ansonstetiéste Studie jedoch — im Gegensatz zur
Gates-Studie — vollig unabhangig von kommerzieligaressen.

Zusammenfassend hat sich in mehreren kontrollidtiarschen Studien ein schwacher, aber
signifikanter positiver Therapieeffekt der lokaldherdrucktherapie auf die
Schwindelsymptomatik beim M. Meniere nachweisesdas Jedoch liegen derzeit keine
klinischen Belege flur eine kausaltherapeutischeklUvig vor.

7.5. Vestibulare Ablation mittels Gentamicin

Das therapeutische Prinzip der medikamentdsenoudsten Ablation mittels
Aminoglykosiden beim M. Meniere wurde erstmals @nd0-er Jahren, anhand von
Streptomycin, publiziert (Schuknecht 1957). In Belgezeit verwendete man Gentamicin
statt Streptomycin, weil ersteres einen starkeestitvulotoxischen als ototoxischen Effekt
hat. Das Ziel der Therapie ist die Ausschaltunguéstibularen Haarzellen des Innenohres,
um der fluktuierenden vestibuléren Dysfunktion egignzuwirken, welche ursachlich fir die
Schwindelattacken ist. Es wird eine dauerhafteilvelstre Unterfunktion als das kleinere
Ubel angestrebt, da sich durch zentrale Kompenssitiechanismen ein zufriedenstellender
Zustand — fur alltagliche Situationen — des Gleahightssystems erreichen Iaft.

Bezuglich der Dosierung existiert eine grofRe Viekia Therapieschemata, die auf den
Konflikt zwischen erwiinschter Wirkung (vestibul&asschaltung) und unerwinschter
Wirkung (Ototoxizitat) sowie auf der schlechten Wersehbarkeit der Dosis-Wirkungs-
Beziehung im individuellen Patienten beruht. Metinféagliche Applikationen, wdchentlich
wiederholte Applikationen sowie kontinuierliche Mikatheter-Applikationen sind
angewandt worden. Die meisten Autoren stimmen darerein, dass eine Intervall-
Dosierung mit ausreichend langen Pausen zwischeeideelnen Injektionen dazu geeignet
ist, das HorvermoOgen zu erhalten.

Die klinische Datenlage zur Gentamicintherapie eualituell in einer systematischen
Review der Cochrane Collaboration (Pullens andBamhem 2011) untersucht, das letzte
Update erfolgte am 30.6.2010. Seither sind keingewan randomisierten kontrollierten
Studien publiziert worden (Stand 5.9.2011).

Einschlusskriterium fir die Cochrane-Review warn&amisierte kontrollierte Studie mit
Gentamicin (GM) vs. Kontrollgruppe. Nur 2 Studi&tdgkroos and Kingma 2004; Postema,
Kingma et al. 2008) erfillten die Einschlul3kriterisie werden im Folgenden der Einfachheit
halber mit dem jeweiligen Erstautor gleichgesetzt.

Methoden:

Beide Studien waren doppelblind, randomisiert uladgbokontrolliert. Die Follow-up-
Periode betrug 12 Monate bei Postema und 6-28 Mdr&itStokroos. Beide Studien
schlossen Patienten mit eindeutigem M. Meniére @edein AAO-HNS-Kriterien
("Committee on Hearing and Equilibrium guidelines the diagnosis and evaluation of
therapy in Meniere's disease. American Academytofadyngology-Head and Neck
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Foundation, Inc" 1995) ein, und zwar 22 PatieftteinStokroos und 28 Patienten bei
Postema. Bei Stokroos hatte die Studienpopulatio@stens 6 Monate lang erfolglos eine
konservative Therapie gehabt, bei Postema hateeRatienten eine erfolglose Betahistin-
Therapie hinter sich und eine erhaltene kalorigahigvort des lateralen Bogenganges.
Beide Autoren benutzten eine Injektionslosung rAin®)/ml Gentamicin als Verum.
Stokroos injizierte alle 6 Wochen, bis entweder@lyenptome (nicht naher bezeichnet)
sistierten oder eines der Stop-Kriterien erflllreier Kumulative Dosis > 360 mg, > 6
Monate seit letzter Injektion, Zunahme des Hords.

Stokroos verwendet die Anzahl der Attacken pro.Jalerdings behaupten die
Studienautoren gleichzeitig, sie wiirden die Kogrder Schwindelsymptomatik gemal3 den
AAO-HNS-Empfehlungen messen (welche sich auf diealshder Schwindelattacken
wahrend 6 Monaten bezieht!). Weiterhin bleibt unkigie die jahrliche Anzahl der Attacken
ermittelt wurde, da ja einige Patienten nur 6 Merlahg beobachtet wurden. Sekundéare
Endpunkte sind die kalorische Antwort sowie dervdiust bei 500-4000 Hz.

Postema verwendet die Eigendokumentation der Symgtchwindel, Tinnitus, Ohrdruck
durch die Patienten auf einer 4-Punkt-Skala (Keinht, mittelschwer, schwer). Sekundarer
Endpunkt ist der Horverlust bei 500-4000 Hz.

Bei Stokroos bestand zu Beginn der Studie ein gedf$er Unterschied hinsichtlich der
Attackenanzahl zwischen den Gruppen: 74 in der Mgruppe vs. 25 in der Plazebogruppe!
Die Studienautoren behaupteten in einer persomishigeilung, dass dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant sei.

Stokroos berichtet, dass alle Patienten der Veruppg nach der Therapie vollstandig
schwindelfrei waren. Aber im Abschnitt ,Diskussioefwéhnen die Studienautoren, dass 1
Patient nach 1-2 Jahren ein Rezidiv hatte. DiesdeWpruch konnte nicht in einer
personlichen Mitteilung aufgeklart werden.

Ergebnisse:
Bei Stokroos nahm die Anzahl der jahrlichen Schwiatlacken von 74 auf O in der GM-

Gruppe ab, wéahrend sie in der Plazebogruppe vauRhbl abnahm (beides signifikante
Effekte). Die mittlere Anzahl der Injektionen wabiGM) bzw. 2,8 (P). Bei Postema nahm
der Schwindel-Score in der GM-Gruppe von 2,1 abifaly, wahrend er in der Plazebogruppe
von 2,0 auf 1,8 abnahm. Ein p-Wert wurde nicht getpen, dennoch wurde der
Therapieeffekt als signifikant beschrieben. Died&nautoren geben zwar nicht an, was sie
als klinisch signifikanten Effekt definieren. Allings zeigte eine Poweranalyse der
Cochrane-Autoren, dass die vorliegenden Datenstatestische Starke von tber 90%
besitzen, einen Gruppenunterschied festzustelleim Biorverlust fand Stokroos bei keiner
der Gruppen eine signifikante Anderung iber denli8tzeitraum. Postema fand eine
mittlere Zunahme des Horverlustes um 8,1 dB inGMrFGruppe, aber um 0,0 dB in der
Plazebogruppe. Ein Patient hatte eine Zunahme udB6@in weiterer um 30 dB (beide in
der GM-Gruppe). Bemerkenswerterweise beurteilerstlielienautoren dies als einen
.Kleinen Anstieg des Horverlustes in einigen Pdgah ohne weitere Diskussion. Bei der
Auswertung der kalorischen Erregbarkeit fand Stoknm beiden Gruppen einen nicht-
signifikanten Trend zur Verschlechterung.

Diskussion:

Beide Studien fanden einen signifikanten Therape&efbei einer Gesamtanzahl von 50
Patienten. Die Gro3e des Effektes ist jedoch setarschiedlich. Eine Erklarung kénnte
darin liegen, dass der nach einseitiger vestibulkibation auftretende Schwankschwindel
(sogenannter ,Heilschwindel®) zwar durch den ScldeirScore (bei Postema), aber nicht
durch die Anzahl der Schwindelattacken (bei Stogyatetektiert wird. Der Unterschied
zwischen den Studien hinsichtlich des Horverluktemte durch die geringere mittlere
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Anzahl der Injektionen bei Stokroos (1,5 vs. 4)a@ntkwerden. Drei ernstzunehmende Mangel
fallen bei der Stokroos-Studie auf: 1) Der grof3e¢esthied zwischen den Gruppen in der
Symptomschwere zu Studienbeginn. 2) Es ist uniarym als Stop-Kriterium die
Bedingung ,Letzte Injektion liegt 6 Monate zuriagk@wahlt wurde. 3) Der Widerspruch
zwischen ,Ergebnissen” und ,Diskussion® in der Aysad des Patienten mit einem Rezidiv.
Aus diesen Grunden liegt bei Postema eine insgelsangre Datenqualitat vor. AulRerdem
untersucht Postema Patienten nach erfolgloser Bétaftherapie, was auch hierzulande das
Mittel der ersten Wabhl ist, daher sind diese Ddgehter auf die hiesige Patientenpopulation
zu Ubertragen.

Die Cochrane-Autoren schlussfolgern: ,Die intratyanple Gentamicintherapie kann eine
effektive Behandlung fur Schwindelbeschwerden imMee-Patienten sein, hat aber das
Risiko eines verstarkten Horverlustes.” Interessavetise ist dies unter allen von der
Cochrane Collaboration analysierten Therapien &ir b. Meniere das positivste Urteil.
Weitere wichtige Erkenntnisse sind nach Abschlugsier aktuell laufender kontrollierter
Studien zu erwarten:

1) Agarwal et al., Transtympanic gentamicin vst@ts in refractory Meniere’s disease.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00802529. EN00802529]

2) Pullens et al., Intratympanic gentamicin theragyMéniére’s: a comparison of two
regimes. EudraCT database. [: 2006—005913-37]

Zusammenfassend liegen Daten aus zwei relativ hextigen Studien vor, die einen
signifikanten Therapieeffekt der Gentamicinappliisatim Mittelohr bei Meniére-Patienten
gefunden haben. Allerdings ist es weiterhin nicbghch, einen substantiellen Horverlust als
Nebenwirkung auszuschliel3en. Diese Therapieforiaish nur einseitig anwendbar, da eine
beidseitige vestibulare Ablation nicht zentral kangiert werden kann und das klinische Bild
der bilateralen Vestibulopathie hervorruft. Pringipbirgt eine destruktive Therapieform
auch deshalb Nachteile fur den Patienten, weil miglicherweise in Zukunft entwickelte
kausale Therapie die einmal verlorene vestibul@rg#on nicht mehr wiederherstellen kann.

7.6. Endolymphatische Shuntoperationen

Bei diesem erstmals 1927 von Portman (Portmann)l@2¢hgefuhrten Eingriff

(Saccotomie) wird Uber eine Mastoidektomie der 8aendolymphaticus (ELS) an der
hinteren Schadelgrube aufgesucht, der dartberlieggnochen freigelegt, und dann der ELS
eroffnet, sodass die Endolymphe in das Mastoichtian kann. Zum Erhalt des offenen
Drainiagewegs wird ein Silkon-Dreieck (Plester 198 Drainageréhrchen (Stupp 1970)
oder auch eine Teflonplatte (Shea 1966) in die Wffneingefiihrt. Agestrebte
Wirkmechanismen sind hierbei Dekompression einegegingten ELS, Veranderung der
Neovaskularisation in der perisakkularen Regiosspa Diffusion der Endolymphe,
Schaffung eines osmotischen Gradienten sowie \ggrung der Produktion von
Endolymphe.

Bei der Saccus-Dekompression (Shambaugh 1975) lisduf die Entlastungsinzision des
Saccus endolymphaticus, wie bei der Saccotomieeganggen. Das Ziel dieser Operation ist
es, durch das Aufdecken des Saccus diesem die di&glt zu geben, sich bei einem
erhdhten Endolymphvolumen geringflgig ausdehnektpnmen und so den Endolymphraum
zu entlasten.

Eine Befragung von Neurotologen in den USA (Kimgi\at al. 2005) ergab, dass dort die
Saccotomie die Therapie der ersten Wahl bei Patiemtelche nicht auf eine medikamentose
Therapie ansprechen, ist. In Deutschland variierfsiwendungsfrequenz dieser
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Therapiemodalitét erheblich von Klinik zu Klinikirte herausragende Roll hierbei spielt
sicherlich die Rezeption der vielzitieren Sacco®lazebo-Studie von Thomsen et al. aus
dem Jahre 1981 (Thomsen, Bretlau et al. 1981)plgehden Bretlau-Thomsen-Studie
genannt.

Die klinische Datenlage zur Effektivitat der Saasote wurde kirzlich von der Cochrane
Collaboration in einer systematischen Review (Psl|&iard et al. 2010) untersucht.
Wahrend in unkontrollierten Studien regelmaRig étffektivitat in ca. 70 % der Patienten
berichtet wird (Durland, Pyle et al. 2005; Brins@men et al. 2007; Wetmore 2008;
Westhofen 2009) identifizierten die Cochrane-Autonerr 2 randomisierte
plazebokontrollierte Studien zur Saccotomie (BretlEhomsen et al. 1989; Thomsen,
Bonding et al. 1998), welche im Folgenden der Ehlfeeit halber nach ihrem jeweiligen
Erstautor benannt werden. Beide stammen aus dehgieArbeitsgruppe, wobei die Bretlau-
Studie ein 9-Jahres-Follow-up der oben genanntetiedBr Thomsen-Studie von 1981
darstellt.

Insgesamt wurden in beiden Studien 52 Patientegrsuntht, 29 bei Thomsen und 30 bei
Bretlau. Bei Thomsen wurde die Diagnose anhandtggischen Symptome des M. Meniére"
gestellt, bei Bretlau wurden Kriterien die denen AAO-HNS entsprechen, angewandt.
Bretlau verglich die Saccotomie mit einem Plazebwgkff (einfache Mastoidektomie).
Thomsen verglich die Saccotomie mit der PaukendggnDas Studiendesign bei Bretlau war
doppelblind, wahrend bei Thomsen — aufgrund de®é&fienten und Untersucher sehr einfach
auszumachenden Unterschiedes zwischen den Eimggiftees nicht moglich war. Das
Follow-up erstreckte sich tber 9 Jahre bei Bretliad Giber 12 Monate bei Thomsen. Die
Patienten dokumentierten bei Thomsen die Haufigkait Stéarke der Symptome taglich
wahrend der 6 Monate vor dem Eingriff und wahreadd® Monate nach dem Eingriff. Bei
Bretlau wurde monatlich die Symtomstéarke auf eBlala von 0-3 in 5 Kategorien
(Schwindel, Ubelkeit/Erbrechen, Horverlust, Tinsit@hrdruck) dokumentiert. Hinsichtlich
eines moglichen Bias fallt auf, dass bei ThomserG#schlechtsquotient
(weiblich:mé&nnlich) in der Paukenréhrchen-Gruppe3v67:1 weit hoher lag als in der
Therapie-Gruppe (0,67:1). Bei Bretlau wurden digdvkassnahmen zur Sicherstellung der
Verblindung getroffen, u.a. wurden die Patientezhthdariiber informiert, dass die
Maoglichkeit besteht, dass sie einen Plazebo-Eihgrifalten kénnen!

In beiden Studien besserten sich die Symptomeidebesruppen signifikant, jedoch ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Dabei muss zur Thomsen-Studie allerdings angemaztden, dass die Therapie der
Kontrollgruppe (Paukendrainage) moglicherweise reifileerapieeffekt hat (Montandon,
Guillemin et al. 1988; Park, Chen et al. 2009) dader nicht als Plazebo bezeichnet werden
sollte.

Bei Durchsicht der vielzitierten Bretlau-ThomsenxBé (Thomsen, Bretlau et al. 1981) stof3t
man auf einige Auffalligkeiten: Der Patienten-Flder Studie erscheint geradezu perfekt: 15
Patienten waren in der Therapie-Gruppe und 15i1dPtezebo-Gruppe. Nach Angaben der
Autoren weigerte sich kein einziger Patient, anStedie teilzunehmen, und kein Patient
schied aus dem zwdlfmonatigen Follow-up aus. leljéruppe befanden sich exakt 6
weibliche und 9 mannliche Patienten. Dies laf3t &matifikation nach Geschlecht vermuten,
jedoch wurde dies in der Publikation nicht erwa#iRderdem waren die 5 Patienten mit
bilateralem M. Meniére so gleichmafig wie moglicii die beiden Gruppen verteilt. Die
Daten wurden nicht in numerischen Werten, sondarnmgraphischer Form publiziert.
AulBRerdem machten die Studienautoren keine Angaheibdr, welche statistischen Tests sie
verwendeten, um den Effekt des Eingriffs zu anahgsi und um die Gruppen zu vergleichen.
Bei Anwendung des Parameters "Schwindelkontroleh&? den Empfehlungen der AAO-
HNS gruppierten die Studienautoren die Klassenedng Schwindelattacken nach der
Therapie), B (Anzahl der Schwindelattacken sinkt<ad0%) und C (Anzahl der
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Schwindelattacken sinkt auf < 80%) zusammen aletdeerfolg”, wahrend die meisten
anderen Autoren nur die Klassen A und B als "Effblegeichnen. Bei der Definition eines
statistisch signifikanten Effektes bezeichnet dietBu-Thomsen-Studie einen p-Wert < 0,01
als signifikant und einen p-Wert von 0,01-0,05gdsingfugig signifikant.

Aufgrund der langjahrigen Kontroverse, welche ngctcheinen der Bretlau-Thomsen-Studie
(Thomsen, Bretlau et al. 1981) die Neurotologemvwei Lager spaltete, evaluierten Welling
et al. (Welling and Nagaraja 2000) die Studiengkation neu. Aus den publizierten Grafiken
extrahierten sie die numerischen Daten und anatgsieliese ordinalen Daten mit
statistischen Standardmethoden. Dabei fand sicit Ausnahme des Horverlustes — bei allen
untersuchten Endunktparametern eine signifikamterldgenheit der Saccomotie gegeniiber
der Mastoidektomie. Weiterhin resultierte bei Daéin der Klassen A und B der
Schwindelkontrolle als "Erfolg" ein Therapieerfdigi 87% der Saccotomie-Patienten sowie
bei 47% der Plazebo-Patienten, mit einem signitiarunterschied (p = 0,0226). Weiterhin
berechnete Welling die statistische Starke der diestudie anhand der audiometrischen
Daten (die einzigen Daten, die dafur geeignet wareneinem Effekt von 8 dB) mit lediglich
0,45.

Zusammenfassend |aR3t sich feststellen, dass behidgr Saccotomie — obwohl die
Cochrane-Autoren schlussfolgern, dass "ungenigewdienz flr einen positiven Effekt"
vorliegt — die vielzitierte "Saccotomie-Plazebo-®&! sich nach kritischer Betrachtung und
Reevaluation nicht als Basis fir eine Therapieehipfeg gegen die Saccotomie eignet.

7.7. Vestibulare Neurektomie

Unter den destruktiven chirurgischen Therapiendavestibulare Neurektomie aufgrund
ihrer hoheren Selektivitat alternative Eingriffeeva.B. die Cochleovestibulektomie,
Cochleosacculotomie und die Labyrinthektomie wéitagel verdrangt.

Ziel des Eingriffes ist es — meist Uber einen tramgoralen oder retrosigmoidalen Zugang —
selektiv den N. vestibularis zu durchtrennen (S8tein, Norrell et al. 1987). Dabei wird -
analog zur Gentamicinapplikation — ein Zustandateonischen einseitigen Vestibulopathie
erzeugt. Die Kontrolle der Schwindelattacken gelohedurch in den allermeisten Fallen (>
90%), bei allerdings substantiellem Risiko (24-78%) Horverschlechterung (Silverstein,
Norrell et al. 1990; McKenna, Nadol et al. 1996 k&a, Bayazit et al. 2005; Colletti, Carner
et al. 2007).
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7.8. Stufenschema der Therapie

Basierend auf eigener klinischer Erfahrung, Litenscherche und eigenen
wissenschatftlichen Arbeiten zum M. Meniere schlagerfolgende Sequenz vor:

Stufenschema der Therapie des M. Meniére

Medikamentos: z.B. Betahistin

|

Minimal-invasiv: Lokale Uberdrucktherapie

|

Operativ funktionserhaltend: Saccotomie

|

Medikamentos ablativ: Gentamicin

Operativ ablativ: Vestibuldre Neurektomie

Abb. 35: Therapieschema fur den M. Meniere deeimg Neurotologie, Klinik fir Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde der LMU Miinchen
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AbKkiirzungen

ADH
AHZ

AAO-HNS

AAOO
AP
AQP

ASHA
AU
CAP
CIC
EcoG
ELD
ELH
ELS
EP

FLAIR

GdC
GLAST
GM
KM

LIS
LPS
MRT
NOS

PTA
Real-IR
SP

VEMP
VP

Antidiuretisches Hormon
AuBere Haarzelle

American Academy of Otolaryngology- Head and
Neck Surgery

American Academy of Ophthalmology and
Otolaryngology

Aktionspotential
Aquaporin

American Speech-Language-Hearing Association
Arbeitsunfahigkeit

Compound action potential

Circulating immune complex
Elektrokochleographie

Ductus endolymphaticus

Endolymphatischer Hydrops

Saccus endolymphaticus

Endokochleares Potential

Fluid attenuated inversion recovery

Gadoliniumbasiertes Kontrastmittel
Glutamat-Aspartat-Transporter
Gentamicin

Kontrastmittel

Lateral intercellular spaces
Lipopolysaccharid
Magnetresonanztomographie
NO-Synthase

Pure Tone Average (Reinton-Durchschnitt der
Horschwelle)

Real-Inversion recovery
Summationspotential

Vestibuldr evozierte myogene Potentiale
Vasopressin
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