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l. Einleitung

1. Thema
Randomisierte plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie zur Wirksamkeit der

transtympanalen Mikrodruckpumpenbehandlung bei Morbus Meniére

2. Fragestellung
Kann im Anschluss an die Mikrodruckpumpentherapie eine Verbesserung der

Schwindelsymptomatik, des Tinnitus oder des Horvermdgens nachgewiesen werden?

Il. Grundlagen

1. Anatomie des Innenohrs

Das Hohlraumsystem des Innenohrs, auch Labyrinth genannt, befindet sich im
Felsenbein zwischen Paukenhohle und innerem Gehérgang. Hérorgan und
Gleichgewichtsorgan sind hier eingebettet. Folglich werden hier sowohl
Gleichgewichtsempfindungen als auch akustische Wahrnehmungen registriert.

Man unterscheidet das knocherne Labyrinth (Labyrinthus osseus), mit Vorhof
(Vestibulum), Schnecke (Cochlea), innerer Gehdrgang (Meatus acusticus internus)
und den drei kndchernen Bogengédngen (Canales semilunares ossei), vom hé&utigen
Labyrinth  (Labyrinthus membranaceus) mit Endolymphraum und den
Rezeptorfeldern fir das Gehor- und Gleichgewichtsorgan im Schneckengang
(Ductus cochlearis) und in den Otolithenorganen Utriculus und Sacculus.

Der Perilymphraum befindet sich zwischen dem hé&utigen Labyrinth und der
Knochenkapsel. Uber den Ductus perilymphaticus kommuniziert er mit dem

Subarachnoidalraum.
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Abb. 1: Anatomie und Funktionsweise des Gehdrorgans © Universitatsklinik Dresden
HNO-Klinik, webmaster, letzte Anderung: 25.06.2001

a) Das kndcherne Labyrinth
Das kndcherne Labyrinth ist groRer als das hautige und umschliel3t dieses im Sinne
einer Knochenkapsel.

» Das Vestibulum ist mit Perilymphe gefullt und bildet das Zentrum des
knoéchernen Labyrinthes. Es enthalt zwei mit Endolymphe gefillte,
membrandse Strukturen, Utriculus und Sacculus. In posteriorer Richtung
fiihrt es zu den drei Bogengangen, nach anterior geht die Cochlea ab.
Lateral grenzt der Vorhof an die Paukenhohle und medial an den inneren
Gehorgang. Uber die Maculae cribrosae treten die von den Sinnesfeldern
abgehenden Fasern des N. vestibulocochlearis in den Meatus acusticus
internus.

» Die Cochlea ist ein spiralig gewundener, sich zur Spitze verjingender
Knochengang, der sich zweieinhalomal um seine Achse (Modiolus)

windet. Der Schneckengang wird im Inneren durch zwei Zwischenwénde
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in eine obere Etage (Scala vestibuli) und in eine untere Etage (Scala
tympani) unterteilt. Beide Etagen sind mit Perilymphe geflllt. Die obere
Scala vestibuli beginnt hinter dem ovalen Fenster an der Steigbiigelplatte,
zieht nach vorne bis zur Schneckenspitze, dem Helicotrema, wo sie in die
untere Scala tympani mindet, die abwarts bis zum runden Fenster
verlauft. Zwischen den zwei Etagen verlauft ein membrandser Schlauch,
die hautige Schnecke (Ductus cochlearis).

» Die drei Canales semilunares ossei sind fast rechtwinklig zueinander
ausgerichtet. Zwei Bogengange verlaufen vertikal, der eine nach anterior,
der andere nach posterior. Der dritte Bogengang verlduft horizontal
lateral. Die C-formig gekrimmten Knochenréhren beginnen und enden
im Vorhof. Der finale Anteil eines jeden Bogengangs ist ampullar
erweitert. In diesen Ampullen befinden sich die Sinneszellen des
Bogengangsystems.

» Der Meatus acusticus internus durchsetzt die hintere Wand des
Felsenbeins. In dem ca. 10mm langen Gang befinden sich die

Leitungsbahnen, N. facialis, N. vestibulocochlearis, A. und V. labyrinthi.

b) Das hautige Labyrinth

Das Labyrinthus membranaceus ist ein in sich geschlossenes System. Es besteht aus
den Sinneszellen des Ductus cochlearis, des Sacculus und Utriculus und den drei
hautigen Bogengédngen. Ductus cochlearis und Sacculus sind durch den Ductus
reuniens miteinander verbunden, Utriculus und Sacculus durch den Ductus
utriculosaccularis. Das membrandse Labyrinth ist mit Endolymphe gefiillt. Uber den

Ductus endolymphaticus endet es blind im Saccus endolymphaticus.

» Die hdutige Schnecke, Ductus cochlearis, ist der mit Endolymphe
geflllte Raum zwischen Scala vestibuli und Scala tympani.
Sie entspringt dem Caecum vestibulare, einem blinden Ende an der

Schneckenbasis, und endet blind im Caecum cupulare, der



Schneckenspitze. Im Querschnitt erscheint die hautige Schnecke
dreieckig, so dass man drei Wande unterscheidet:

die vestibulare Wand, gebildet von der ReiBner-Membran.
Nach kranial grenzt die Reillner-Membran den Ductus cochlearis gegen
die Scala vestibuli ab. Die dem Ductus cochlearis zugewandten
Epithelzellen besitzen Mikrovilli, die vermutlich am Flussigkeits- und
Elektrolyttransport der Endolymphe beteiligt sind.

die duRere Wand, gebildet von dem Ligamentum spirale, einem
bindegewebigen Spiralband.
Das lateral an der Cochlea verankerte Spiralband umschlie3t ein dichtes
Kapillarband und enthélt Zellen mit noradrenalinhaltigen Einschlissen,
welche die GefaBpermeabilitat beeinflussen. Hier befindet sich ein
mehrschichtiges, vaskularisiertes Epithel, die Stria vascularis. Sie ist der
Hauptproduzent der Endolymphe und zugleich wesentlicher Faktor flr
deren Rickresorption. Auf diesem Wege werden Endolymphproduktion
und Elektrolythaushalt beeinflusst.

die tympanale Wand, gebildet aus Lamina basilaris, einer
hauptsachlich  aus  Kollagenfasern  (Gehorsaiten)  bestehenden
Basilarmembran.
Die Kollagenfasern der Basilarmembran bilden eine verbiegbare Platte,
die den Ductus cochlearis nach kaudal gegen die Scala tympani abgrenzt.
Auf dieser Kollagenplatte, die basal schmaler ist und die sich zur Spitze

hin verbreitert, sitzt das Corti-Organ

Das Organum spirale, genannt Corti-Organ, ist das Sinnesfeld des
Hororgans.

Es besteht aus Hor- und Stitzzellen, die in Form, Grofle und Funktion
auch untereinander variieren. Das Corti-Organ erstreckt sich Uber die
gesamte Strecke des Ductus cochlearis. Es wird auBen und innen jeweils
von einer Rinne, Sulcus spiralis externus bzw. internus, und nach oben

von einer gallertartigen Matrix, der Membrana tectoria begrenzt.



» In den beiden mit Endolymphe gefllten R&umen Utriculus und Sacculus

schlieBen sich die Sinneszellen des Gleichgewichtsorganes zu
Sinnesfeldern, den Maculae zusammen.
Hier enden die Nervenfasern der Nn. utricularis bzw. saccularis aus dem
Nervus vestibulocochlearis. An den Maculae utriculi und sacculi befinden
sich ca. 80-100 Stereozilien und eine einzige Kinozilie, die in eine
Statokonienmembran eintauchen. Diese gallertartige Membran enthélt
neben  Statokonien  aus  Kalziumkarbonat und  Proteinen,
Mukopolysaccharide und Filamente, und ist schwerer als die
Endolymphe.

» Die drei hautigen Bogengéange, Ductus semicirculares, befinden sich
innerhalb der kndchernen Bogengange. Der zwischen beiden gelegene
Raum ist mit Perilymphe gefillt und fixiert die h&utigen Bogengénge
mittels eines lockeren Bindegewebsgerlistes an den Wanden des
Perilymphraumes.

Der vordere steht vertikal und senkrecht zur L&ngsachse des Felsenbeins.

Der hintere steht wvertikal und parallel zur Dorsalflaiche der
Felsenbeinpyramide. Der seitliche liegt horizontal und senkrecht zu den
beiden anderen. Jeder Bogengang endet mit einer Erweiterung zu je einer
Ampulla membranacea, in der in einer halbomondférmigen Falte die Crista
ampullaris liegt. Die Oberflache der Crista wird von differenzierten Stutz-
und Sinneszellen bedeckt, die alle mit langen Zilien (ca. 50 pro Zelle)
ausgestattet sind. Auch die Sinneszellen der Crista tauchen in einen

Gallertkorper ein, die Cupula.

C) Das Hororgan

Das Hororgan besteht aus dem Schneckenkanal der Cochlea. Dieser ca. 29-42mm
lange Schlauch ist zweieinhalb Mal um die Schneckenspindel (Modiolus) gewunden.
Die drei Kompartimente sind unterschiedlich gefullt:

Die obere Scala vestibuli enthélt Perilymphe.



Die mittlere Scala media (Ductus cochlearis) enthalt Endolymphe.
Die untere Scala tympani enthalt wieder Perilymphe.

Fur jede Frequenz ist ein bestimmter Abschnitt auf der Schnecke zusténdig.

Hohe Tone werden in den Basalwindungen erfasst, wo die Basilarmembran am

schmalsten ist. Tiefe Téne werden dagegen in den obersten Windungen registriert,

wo die Membran am breitesten ist. Uber den Steigbiigel werden Schallwellen an das

ovale Fenster weitergeleitet, Diese Schwingungen setzen die Perilymphe in der Scala

vestibuli in Bewegung und werden als Druckwellen (ber das Helicotrema und die

Scala tympani bis zum runden Fenster fortgeleitet. Durch die BewegungsstoRe

schwingt die Membrana tympani mit und verursacht so die Auslenkung der

Basilarmembran. Daraus resultiert eine Verschiebung des Corti-Organs gegenuber

der Lamina tectoria, wodurch die Sinneshaare abgebogen und die Haarzellen gereizt

werden.
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Abb. 2: Querschnitt durch die Cochlea. ©1997 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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Abb. 3: Das Corti-Organ (Transformationsorgan) im Querschnitt. ©Martina Kremer,
Ars Auditus (2008). Bergische Universitat Wuppertal

d) Das periphere Gleichgewichtsorgan

Das periphere Gleichgewichtsorgan besteht aus Utriculus, Sacculus und den drei
hautigen Bogengangen mit den jeweiligen Sinneszellen.

Lineare Beschleunigungen (Translationskréfte) des Kopfes im Schwerefeld der

Erde werden von den Sinneszellen im Utriculus und Sacculus registriert. Da die
Statokonienmembran schwerer ist als die Endolymphe, kommt es durch die
Schwerkraft zu einer tangentialen Auslenkung der Membran. Durch die waagrechte
Stellung des Utriculus, wird bei Abscherung der Zilien vor allem dieser gereizt. Der
senkrecht zum Utriculus stehende Sacculus ist durch die Statokonienmasse bei
aufrechter Kopfhaltung sténdig aktiviert und registriert so die Stellung des Kopfes im
Raum. Drehbeschleunigungen (Beschleunigungskréafte) des Kopfes werden von den
drei Bogengéngen registriert. Das spezifische Gewicht von Cupula und Endolymphe
ist gleich. Sobald die Cupula infolge der Trégheit der Endolymphe aus ihrer
normalen Lage ausgelenkt wird und sich die Haarzellen verbiegen, erfolgt im
Zusammenspiel mit der jeweiligen Stellung der Bogengange die Registrierung in den
drei Ebenen. Durch die spiegelbildliche Anordnung der Bogengénge des linken und

des rechten Ohres, wird die Reizung des einen Ohres im Normalfall mit der



Hemmung des anderen Ohres beantwortet. Es kommt zur Reizverstarkung. Ist ein
Ohr geschadigt, fallt dieser Mechanismus aus und es kommt zum Nystagmus in

Richtung des Gleichgewichtsorganes mit der starkeren Funktion.

Ampulla

Utricle

Saccule
d

Crista | Maculae

Abb. 4: Das periphere Gleichgewichtsorgan. Aus: Smith, Tony (2004): Der menschliche
Korper — Ein Bildatlas. Aufbau, Funktion, Stérungen. S.89; Kdln: Miller (Karl) Verlag,
©Weltbild Ratgeber Verlage GmbH, 2004

e) Flussigkeitsverteilung

Die Perilymphe ist ein Serumfiltrat. Sie ist natriumreich (ca.140 mmol/l).

Die Endolymphe entspricht in etwa der Intrazellularflissigkeit. Sie ist kaliumreich
(ca. 145 mmol/l). Das Verhéltnis Perilymphe zu Endolymphe betragt 3:1

Das durch die lonenzusammensetzung hervorgerufene Potential betragt +90 mV.

Das Volumen im h&utigen Labyrinth ist direkt proportional zur
Elektrolytzusammensetzung. Fiir die Resorption ist der Saccus endolymphaticus
verantwortlich.  Resorptionsstérungen  &uflern  sich  u.a.  durch  einen
Endolymphhydrops. Das lonengefalle zwischen Perilymphe und Endolymphe wird

im Normalfall durch einen aktiven Transportmechanismus aufrechterhalten.
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Abb. 5: Endolymph- und Perilymphraum. ©Universitatsklinikum Aachen. Medizinische
Fakultdt — RWTH (2008)

2. Physiologie des Horvorgangs

a) Physikalische und psychoakustische Grundlagen

Der Horbereich des Menschen liegt zwischen 16 Hertz und 20 Kilohertz.

Wahrend des Horvorgangs werden Schallwellen mit einer bestimmten Frequenz
(Tonhohe) und einem bestimmten Druck an das Trommelfell weitergeleitet.

Der geringste wahrnehmbare Schalldruck liegt bei 20 pPa. Der hochste schmerzfrei
wahrnehmbare Schalldruck betragt 100 Pa. Uber den Schalldruck wird der
Dynamikbereich des Gehdrs definiert. Das menschliche Ohr hat mit 120 dB einen
enorm hohen Dynamikbereich, der bei audiometrischen Untersuchungen,
logarithmisch dargestellt und als Schalldruckpegel in Dezibel (dB) erfasst wird.
Eine Erhoéhung des Schalldruckpegels um 20 dB entspricht einer Erhéhung um den
Faktor 20. Ein normales Gesprach findet bei 60 dB statt. Sowohl chronisch
einwirkende Werte um 85 dB (chronisch larmexponierte Berufsgruppen, oder



wiederholter, langjahriger Freizeitlarm), als auch kurzfristig einwirkende
Spitzenwerte um 150 dB (Knall) kdnnen durch Schadigung der duReren Haarzellen
bzw. der Cochlea zu einem akustischen Trauma des Innenohrs fihren.
Sprachfrequenzen zwischen 1 kHz und 4 kHz werden am besten gehort. Da das
menschliche Gehor frequenzabhangig gleiche Schallintensitat (=Schalldruckpegel,
Lautstarken in dB) unterschiedlich wahrnimmt, wurde fir die subjektive
Lautstarkeempfindung eine weitere MalReinheit eingefihrt:

Die subjektive Lautstarke wird in Phon gemessen. Per definitionem sind subjektive
Lautstarke (in Phon) und Schalldruckpegel (Schallintensitdt in Dezibel) bei 1 kHz
identisch. Deshalb ist die Horschwelle eines normal horenden Jugendlichen bei 1
kHz der Bezugspunkt in der Audiometrie. Die relative Horschwelle ist die 0-dB-
Gerade im Audiogramm und entspricht der relativen menschlichen Horschwelle bei
unterschiedlichen Frequenzen. Isophone sind Kurven gleicher Lautstarke; sie
definieren folglich den Pegel in dB, bei dem Tone unterschiedlicher Frequenz

dennoch als gleich laut wahrgenommen werden.
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Abb. 6: Schalldruckpegel. Stadtklima-Stuttgart. ©Landeshauptstadt Stuttgart, Amt
fir Umweltschutz, Abteilung Stadtklimatologie.
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b) Schallleitung und Schallverarbeitung

11, [2: Wirksame Lange der Gehdrkndchelchen

F1 I"'x_F ' Fo
(Flache Traommelfell) (Flache Steighigelplattel)

Abb. 7: Schallleitung im Mittelohr. ©Martina Kremer, Ars Auditus (2008). Bergische
Universitat Wuppertal.

Der Luftschall wird durch den Gehdrgang auf das Trommelfell und anschlieRend
uber die Ossikelkette ins Innenohr weitergeleitet (Luftleitung). Zunéachst erfolgt eine
Anpassung der akustischen Impedanz. D.h. die Impedanz des Luftschalls im
AuRenohr wird an die des Wasserschalls im Innenohr angepasst und verstarkt
dadurch den Schallpegel. Die funktionelle Fixierung des Hammer-Amboss-Gelenks
ermoglicht ein Schwingen der Kette nach auBen und innen, wodurch die
Steigbugelplatte ebenfalls nach aulen und innen schwingen kann. Durch das
Auftreffen der Schwingungen der Stapesfullplatte auf die nicht komprimierbare
Perilymphflussigkeit, vibriert diese und es entsteht eine Wanderwelle. Im Bereich
der maximalen Wellenamplitude wird die Basilarmembran ausgelenkt. Der Abstand
der maximalen Wellenamplitude zum ovalen Fenster hangt von der Frequenz ab.
Hohe Frequenzen liegen basisnah, tiefe dagegen helicotremanah. Dieses Phdnomen
bezeichnet man als Tonotopie. In diesem Bereich schwingt die Tektorialmembran

derart mit, dass zuerst die duReren und im weiteren Verlauf die inneren Haarzellen
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erregt werden. Die dulleren Haarzellen steuern und verstarken durch ihre
motorischen Eigenschaften die inneren Haarzellen, welche die afferenten

Eigenschaften reprasentieren, zumal sie 95% des Hornervs ausmachen.

Maximum der
Wellenamplitude

S =
Scala vestibuli o JRRTE
-
- "/-' \\

Basilar- 7
e P R

Y A i
membran = \ I 7
>, \ ,’ /

Scala tympani Hiillkurve N /7

S~
der Wellen

Stapes
Helicotrema

Laufrichtung der Wellen

Abb. 8: Durch eine Windung der Cochlea — Wellenamplitude. ©Guski, Rainer (1996):
Wahrnehmen — ein Lehrbuch. Stuttgart: Kohlhammer.

3. Gleichgewichtsregulation

Das Gleichgewichtsorgan dient der Orientierung im Raum und der Aufrechterhaltung
von Kopf- und Korperhaltung, sei es in Ruhe oder in Bewegung. Diese Aufgabe
kann es nur in Kooperation mit den Propriorezeptoren (Tiefensensibilitit) und dem
optokinetischen Sinnessystem (Augen) erflllen. Afferenzen aus Utriculus, Sacculus
und den Bogengédngen geben Auskunft Gber Linear-, bzw. Drehbeschleunigung.

Durch die Augenposition und die Augenbewegung werden visuelle Informationen
erfasst. Zusammen mit den Sinneswahrnehmungen aus den Stellungsrezeptoren in

der Halswirbelsaule und im Kleinhirn werden alle diese Signale Uber afferente
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Verbindungen an das Vestibulariskerngebiet am Boden der Rautengrube
weitergeleitet. Nach zentraler Verarbeitung dieser Afferenzen, werden einerseits
bewusste Empfindungen, wie Steigen, Fallen, Drehen etc., vermittelt. Andererseits
kommt es durch efferente Verbindungen zu einer reflektorischen Anpassung von
Tonus und Bewegung der Muskulatur. Darlber hinaus wird durch die Okulomotorik
ein physiologischer optokinetischer Nystagmus ausgel6st:

In einem Wechselspiel aus langsamen Folgebewegungen und schnellen Sakkaden
(als Riuckholbewegungen), versuchen die Augen das Objekt auch bei Bewegung zu
fokussieren. Bei einer gestdrten Raumorientierung (z.B. durch unphysiologische
Bewegungen oder pathologisch bedingt) entwickelt sich ein intersensorischer
Konflikt, der sich als Schwindel bemerkbar macht. Im Gegensatz zum

pathologischen Nystagmus tritt der physiologische ohne Schwindel auf.

4. Horprufungen

Horweiten fur Umgangssprache:
> > 6 m -> normales Gehor
> >4 m -> geringgradige Schwerhdrigkeit
> 4-1 m -> mittelgradige Schwerhdrigkeit
» 1-0,3m - hochgradige Schwerhdrigkeit
» 0,25m - direkt ans Ohr - an Taubheit grenzende Schwerhorigkeit

a) Tonschwellenaudiometrie

Mit diesem Untersuchungsverfahren werden (fur jedes Ohr getrennt) die
Horschwellen reiner Tone ermittelt.

Die Messung der Luftleitung erfolgt tber Kopfhorer. Bei der Knochenleitung, die
beim normalen Horvorgang keine Rolle spielt, werden die akustischen Signale Gber
den Schadelknochen direkt auf die Cochlea Ubertragen. Die Knochenleitung wird
mittels eines auf dem Mastoid angebrachten Vibrators bestimmt.

In einem Koordinatensystem wird der individuelle Horverlust quantitativ (in dB) und

der Hochton-, Tieftonverlust frequenzabhangig (in kHz) aufgetragen.
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Der abfallende Verlauf der Knochenleitungshérkurve ist Ausdruck einer
sensorineuralen Schwerhdrigkeit (= Schallempfindungsschwerhorigkeit), d.h.,
dass die Anteile hinter dem ovalen Fenster (Innenohr, Hornerv, zentrales Hérorgan)
die Storung verursachen. Dies ist der Fall bei der Presbyakusis, bei der die
Schwerhdrigkeit im Hochtonbereich liegt.

Auch der Morbus Meniére ist mit einer Schallempfindungsschwerhdrigkeit
vergesellschaftet, die allerdings in den meisten Fallen einen typischen Tieftonabfall
aufweist.

Eine  Schallleitungsschwerhorigkeit  liegt  vor, wenn  bei  normaler
Knochenleitungshorkurve, die Luftleitungshorkurve in einem Abstand zur ersteren
verlauft. Grund hierfir ist ein Schalliberleitungsverlust im AuRen-, oder Mittelohr,
wie z.B. bei der akuten oder chronischen Otitis media, oder beim Paukenerguss.

Eine  kombinierte  Schwerhorigkeit ist dann  gegeben, wenn die
Schallleitungsschwerhorigkeit mit einer abfallenden Knochenleitungshérkurve

auftritt (chronische Otitis media, Otosklerose).

b) Sprachaudiometrie

Das Unterscheidungs-, und Diskriminationsvermoégen des Patienten wird
ublicherweise mit dem Freiburger Sprachtest getestet. Es wird ermittelt um wie
viel lauter ihm das Prufmaterial im Vergleich zum Gesunden angeboten werden
muss, bevor er versteht. Dazu gehéren die Ermittlung

» des Horverlustes fur zweistellige Zahlen, als Differenz zwischen dem
Schalldruckpegel bei dem der Gesunde (18,5 dB) und bei dem der Patient
50 Prozent der Zahlen versteht.

» der Einsilberverstandlichkeit, als der Schalldruckpegel bei dem der
Patient 100 Prozent der zwanzig angebotenen einsilbrigen Worter richtig
wiedergibt. Es wird die prozentuale Worterverstandlichkeit bei 60 dB, 80
dB und 100 dB gemessen. In der Regel liegt der Pegel fur das Verstandnis
von Wortern bei 15-20 dB Uber dem Pegel, der fiir das Zahlenverstandnis
notig ist.

» des Diskriminationsverlustes, von dem man dann spricht, wenn trotz

Erhohung des Schalldruckpegels bis auf die Leistungsgrenze des
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Audiometers (110 dB) keine 100-prozentige Verstandlichkeit erreicht

wird.

5. Impedanzmessung
Tyrnpano: Balance
2ramm

Menc-

Sonden:
ton

Abb. 9: Impedanzmessung. ©KIlltsch. Praxis Dr. Rainer Klitsch, Bonn.

Es wird die Anderung des Eingangswiderstandes, d.h. des Widerstandes, der dem
Schall am Trommelfell entgegengesetzt wird, gemessen.

Die Compliance (= akustische Leitfahigkeit) ist der reziproke Wert der Impedanz.
Bei Atmosphérendruck, d.h. wenn es zu einem Druckausgleich zwischen
Paukenhohle und &uBerem Gehérgang kommt, ist die Compliance am grofiten.

Bei der Tympanometrie wird im abgedichteten duf3eren Gehdérgang ein Priifton
erzeugt. Wahrend der Anderung des Luftdrucks im Gehdrgang zwischen + und — 300
mm Wassersdule, wird die Lautstarke des Tones gemessen. Je groRer die

Druckdifferenz zwischen Mittelohr und duRerem Gehorgang, desto steifer ist das
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Trommelfell, desto starker wird der Schall reflektiert, desto weniger Schall wird
weitergeleitet, also sinkt die Compliance.

6. Nystagmusprifungen

Bei der Nystagmusprifung ist es wichtig eine den Nystagmus unterdriickende
optische Fixation zu verhindern. Dies kann geschehen mittels einer Frenzel-Brille
(+15 Dioptrien) oder unter Verwendung der Elektronystagmographie (registriert bei
geschlossenen Augen Nystagmen und zeichnet diese auf). Per definitionem
entspricht die Richtung des Nystagmus der Richtung der schnellen Komponente. Die

pathologische Form wird unterteilt in Spontan- und Provokationsnystagmus.

a) Spontannystagmus

Der Spontannystagmus tritt ohne duRere Reize auf, aber meistens in Verbindung mit
einem richtungsbetonten Schwindel und schweren vegetativen Symptomen wie
Ubelkeit und Erbrechen. Die dominierende gesunde Seite ist richtungsweisend fiir
den Nystagmus.

Ursache kann sein

» ein Ausfallnystagmus zur gesunden Seite, bedingt durch eine chronische
Schédigung des peripheren Gleichgewichtsorgans.

» ein Enthemmungsnystagmus zur geschéadigten Seite, hervorgerufen
durch eine zentral bedingte, insuffiziente Hemmung eines
Vestibularisgebietes.

Je nachdem, unter welcher Blickrichtung der SPN feststellbar ist, unterscheidet man
folgende Grade

» Grad 1. Nystagmus ist nur beim Blick in die schnelle Komponente

nachweisbar

» Grad 2: Nystagmus ist beim Blick geradeaus nachweisbar

» Grad 3: Nystagmus ist sowohl beim Blick geradeaus, als auch beim

Blick in die Gegenrichtung nachweisbar
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b) Provokationsnystagmus

» Der Untersucher stimuliert das Gleichgewichtssystem durch verschiedene
ProvokationsmaRnahmen, zu  denen alle  kurzen, heftigen
Kopfbewegungen zédhlen. Ein in Ruhe vollstandig kompensierter
Nystagmus wird dadurch nachweisbar.

» Der Lagenystagmus wird durch die eingenommene Korperhaltung
provoziert. In Rickenlage wird der Patient langsam nach links und nach
rechts  gedrent.  Der  Nystagmus  kann  richtungsbestimmt,
richtungswechselnd oder ungerichtet sein. Urséchlich ist meist eine
zentrale Storung.

» Beim Lagerungsnystagmus ist der adaquate Reiz einerseits die extreme
Kopfhéngelage, andererseits der extreme, sich in kilrzesteten Abstanden
wiederholende Lagewechsel (sitzen, liegen im 10-Sekunden-Takt).

Auch in diesem Falle ist der Nystagmus zentral bedingt, es sei denn, der

Nystagmus ermiidet. Hier besteht der Verdacht einer Kupulolithiasis.

C) Okulomotorik
Der Gesunde kann ein Pendel, das sich in seinem Sehfeld bewegt (bis 1 Hz), mit
einer glatten Sinusbewegung der Augen verfolgen, wéhrend die Augen des
Erkrankten durch sakkadenartige Bewegungsstérungen imponieren.
Die schnelle Phase entspricht dem optokinetischen Nystagmus.
Einseitiges Richtungsuberwiegen oder eine Bewegungsdissoziation beruhen meistens
auf einer zentralvestibuldren Stoérung.
» Thermische Labyrinthprifung (nach Hallpike)
Der Patient liegt auf dem Rucken, sein Kopf ist in einem Winkel von ca.
30° angehoben, so dass der laterale Bogengang senkrecht steht.
Durch seitengetrennte Spulung jeweils eines Ohres mit 30 °C und 44°C
warmen Wasser (in Ausnahmen wie z.B. einer Trommelfellperforation
erfolgt  die  Stimulation mit  temperierter  Luft)  werden
Endolymphbewegungen und Nystagmen provoziert. Bei Warmspilung
richtet sich der Nystagmus normalerweise zum gespllten Ohr. Bei

Kaltspilung richtet sich der Nystagmus folglich zum kontralateralen Ohr.
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Eine Un-, oder Untererregbarkeit einer Seite deutet demnach auf eine
periphere Storung hin. Uberwiegt der Nystagmus in einer Richtung ist
dies in der Regel auf ein zentrales Ungleichgewicht zuriickzufuhren.
Drehstuhlprifung

Der Patient sitzt, sein Kopf ist um 30° nach vorn geneigt, so dass der
laterale Bogengang horizontal liegt. Durch Andrehen (Perrotatorius)
und plétzliches Abstoppen (Postrotatorius) des Patienten kommt es zu
einem jeweils entgegengesetzt gerichteten Nystagmus. Verantwortlich
hierflr ist die Tragheit der Endolymphe, die nur mit zeitlicher
Verzogerung der Drehbewegung folgt, wodurch die Cupula abgebogen
und die Haarzellen stimuliert werden. Die rotatorische Prifung
ermoglicht eine Beurteilung der Kooperation zwischen den beiden
peripheren Systemen untereinander, sowie zwischen dem peripheren und
dem zentralen Vestibularsystem.

Video-Okulographie

Die Video-Okulographie ist eine nicht-invasive Methode zur
dynamischen Registrierung der Augenbewegungen in den drei
Freiheitsgraden. Dem Patienten wird eine lichtausschlielende Maske
aufgesetzt. Mittels Infrarotlicht entsteht ein Augenbild, welches auf dem
Videomonitor beobachtet und zu Dokumentationszwecken aufgezeichnet
werden kann. Durch Ubertragung des okularen Videosignals in eine
VOG-Analysestation werden neben dem Pupillendurchmesser vertikale
und horizontale Augenbewegungen registriert und auf dem Bildschirm
dargestellt. Dieses Verfahren ermdglicht dem Behandler nicht nur einen
qualitativen Einblick in den Krankheitsverlauf, sondern auch eine

quantitative Analyse des spontanen oder kalorischen Nystagmus.
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I1l. Geschichte des Morbus Meniére

1. Der Namensgeber

. Michel
Legent D. Gourevitch E. Verry AH. Morgon O. Mic

Abb. 10: Prosper Meniére.

Dr. Olaf Michel (1998). Morbus Meniere und
verwandte  Gleichgewichtsstorungen.  ©Thieme
Verlag

Auriste,
et érudit

1799-1862

PROSPER MENERE

Médecine-Sciences
Flammarion

Prosper Meniere wurde am 18. Juni 1799, in Angers (Frankreich), als drittes von vier
Kindern geboren. Seine Eltern waren Kaufleute. Noch wahrend seines
Medizinstudiums zog er 1819 nach Paris. Im Jahre 1838 wurde der Arzt zum Leiter
am Institut fir Taubstumme ernannt, wo er bis zu seinem Lebensende erfolgreich
titig war. In der Zeitschrift ,,Gazette médicale* wurde im Jahre 1861 zum ersten Mal
von seiner Entdeckung berichtet:
Der franzosische Arzt beschrieb das heute nach ihm benannte Leiden schon damals
als eine Erkrankung des Innenohrs. Bei mehreren Patienten konnte er nachweisen,
dass nicht eine Gehirnblutung oder Epilepsie, wie bis dato angenommen, sondern
eine Storung des Labyrinthes die Ursache fir ihre teilweise jahrelangen
Beschwerden waren. Die Symptome konnte er auf einen gemeinsamen Nenner
bringen:

Persistierende Ohrgerdusche, Hérminderung, Schwindel.
Bei seinen Kollegen stieR er damals auf Ablehnung.
Am 7. Februar 1862, verstarb Prosper Meniére an einer Lungenentziindung.
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2. Stadien des Morbus Meniere

Der Therapieansatz richtet sich nach der Schwere des Leidens (Jahnke K, 1994).

Man unterscheidet vier Stadien, wobei eine zeitlich korrekte Abfolge nicht

obligatorisch ist. Stadien kdnnen ubersprungen werden; auch kann der Patient in

einem Stadium verharren.

» Stadium 1: fluktuierendes Horvermogen. Das Horvermdgen kann sich

nach einem Schwindelanfall komplett regenerieren.

» Stadium 2: Vertigo und fluktuierendes Horvermdgen, das sich spontan

bessert, aber ohne Therapie nicht vollstandig regeneriert.

» Stadium 3:  deutliche Horminderung ohne Fluktuation, weitere

Schwindelanfalle.

» Stadium 4: ausgebrannter M. Meniére

Den Horverlust unterteilt die American Academy of Otolaryngology, Head and
Neck Surgery (AAO-HNS) folgendermalien:

» 1. Leichte Schwerhorigkeit: Horverlust <30 dB

» 2. Mittelgradige Schwerhdrigkeit: Horverlust 30-60 dB

» 3. Hochgradige Schwerhorigkeit: Horverlust 60-90 dB

» 4. An Taubheit grenzende Schwerhdrigkeit: Horverlust >90 dB

Laut den AAO-HNS-Leitlinien von 1995 gelten fur den Morbus Meniére folgende

diagnostischen Kriterien:

» 1. Bewiesene Meniere-Erkrankung:

Histopathologische Bestatigung des Endolymphhydrops.

» 2. Sichere Meniére-Erkrankung:

0

Zwei oder mehr Schwindelattacken von 20 Minuten Dauer oder
langer

Audiometrisch nachgewiesene Horminderung bei mindestens einer
Untersuchung

Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr

Andere Ursache klinisch ausgeschlossen
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» 3. Wahrscheinliche Meniére-Erkrankung:
0 Eine Schwindelattacke von 20 Minuten Dauer oder langer
0 Audiometrisch nachgewiesene Horminderung bei mindestens einer
Untersuchung
0 Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr
0 Andere Ursachen klinisch ausgeschlossen
» 4. Mdgliche Meniere-Erkrankung:
0 Vereinzelte Schwindelattacke wie oben ohne dokumentierten
Horverlust
0 Innenohrschwerhorigkeit,  fluktuierend  oder  konstant  mit
Gleichgewichtsstdrungen, aber ohne klare Schwindelattacken

o Andere Ursachen klinisch ausgeschlossen

IV. Morbus Meniére — Stand der Forschung

1. Pathogenese/ Ursachenforschung

Der Morbus Meniere ist eine Erkrankung des HoOr- und Gleichgewichtsorganes
unklarer Genese. Einige Faktoren konnten jedoch als sehr wahrscheinliche Ausldser
eingestuft werden.

AuBere Einflisse wie Otosklerose, Traumata, Entziindungen, Autoimmundefekte,
endokrinologische Storungen treffen auf angeborene oder erworbene innere
Einflisse. Aus diesem Zusammentreffen resultiert ein multifaktorieller Komplex, der

die Grundlage fur den M. Meniére bilden kann.

a) Endolymphatischer Hydrops

Als weltweit anerkannt und gesichert gilt (seit 1938), dass ein Endolymphhydrops
das Endglied dieser multifaktoriellen Kette ist, wobei zu beachten ist, dass nicht
jeder endolymphatische Hydrops sich weiterentwickelt und sich klinisch als M.

Meniere manifestiert (Cureoglu S et al, 2004). Der Grund fir diesen Hydrops ist eine
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Dysfunktion der Produktion (eine Hyperproduktion kann nicht ausgeschlossen
werden) bzw. Resorption der Endolymphe, hervorgerufen durch eine
Resorptionsstérung im Saccus und Ductus endolymphaticus (Mancini F, Catalani et
al, 2002). Morphologisch wurden eine Ausweitung des Endolymphraumes und eine
Verklebung bzw. Fibrose des Saccus endolymphaticus nachgewiesen. Durch die
Fibrosierung kann die Endolymphe nur begrenzt riickresorbiert werden, wodurch die
Osmolaritit steigt und ein Hydrops entsteht; die lonenkonzentration in der
Endolymphe und der osmotische Druck im Endolymphraum nehmen kontinuierlich
zu. Man geht davon aus, dass der endolymphatische Labyrinthhydrops zu einem
weiteren Druckanstieg im Endolymphraum und zum Vorwélben der Reissner
Membran in die Scala vestibuli fihrt (Hallpike et al, 1938). Dies fihrt
maoglicherweise zu periodischen Rupturen der Reissner Membran und zum
konsekutivem Kollaps des Endolymphraumes. Die hierdurch hervorgerufene
Vermischung der kaliumreichen Endolymphe mit der natriumreichen Perilymphe
provoziert eine Kaliumintoxikation der Sinneszellen und somit eine
Dauerdepolarisation der afferenten Hornervenfasern. Es kommt zum Schwindel
(Gleich O et al., 2008). Eine Atrophie des Corti-Organs und die Degeneration
vorwiegend apikaler Cochleaabschnitte sind nicht selten die Folge. Ob sich die
unterschiedliche Dauer der Schwindelattacken, deren Haufigkeit und die Dauer der
anfallsfreien Intervalle eindeutig den Rupturen der labyrinthdren Membranen
zuschreiben l&sst, ist noch unklar. Der plétzliche Drehschwindel ist anfanglich mit
einem Reiznystagmus zur betroffenen Seite vergesellschaftet, der im Verlauf der
Attacke von einem Ausfallnystagmus zur Gegenseite abgeldst wird.

Im Tierversuch konnten Kimura et al. (1983) den Zusammenhang zwischen einer
Storung des Saccus endolymphaticus bzw. einer Veranderung von Resorptions- und
Sekretionsprozessen der Endo- bzw. Perilymphe und dem endolymphatischen
Hydrops nachweisen.

Eine Stérung des Flussigkeitsaustausches zwischen Perilymphe und Liquor
cerebrospinalis sollte ebenfalls als Ursache fur den Endolymphhydrops in Betracht

gezogen werden (Konradsson et al, 2000)
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b) Histopathologie am Os temporale

Patienten mit einseitigem M. Meniere scheinen nicht nur im ipsilateralen Ohr,
sondern auch im kontralateralen Labyrinth signifikant mehr defizitare Anteile
aufzuweisen als Gesunde.

Anhand mehrerer Studien (Kariya S. et al, 2007) konnte bei den erkrankten
Probanden, im Gegensatz zur gesunden Vergleichsgruppe, histologisch eine
signifikant hohere Zahl abnormer Befunde im kontralateralen Ohr nachgewiesen
werden. Der Verlust der inneren und duReren Haarzellen, sowie der cochleéren
Nervenzellen war in allen Testreihen signifikant erhéht, die Stria vascularis war stark
atrophisch und extrem degeneriert.

Weitere Vergleiche erfolgten an Schnitten von Meniére-Patienten, Patienten mit
Presbyakusis, mit Endolymphhydrops aber ohne Meniére und an diesbeziglich
Gesunden. Die Ergebnisse deuten an, dass permanente Schwankungen der
Horschwelle nicht auf einen Verlust der Ganglienzellen, sondern auf die

Degeneration der Sinneszellen zurtickzufthren ist (Vasama JP et al., 1999).

C) Kationenkanalrezeptor

Eine Gewebeprobe aus dem Saccus endolymphaticus einer Ratte wurde bezuglich
des Kationenkanalrezeptors TRPV4 untersucht.

Der TRPV4 wurde hauptséachlich in den apikalen Membranabschnitten
mitochondrienreicher Zellen nachgewiesen. Nachdem dieser Rezeptor ebenfalls im
Saccus endolymphaticus von Patienten mit einem vestibuldren Schwannom bzw. mit
M. Meniére beobachtet wurde, stellt sich die Frage welche Rolle dieser
Osmorezeptor fur die Flussigkeitsregulation beim Menschen spielt (Kumagami H. et
al., 2009).

d) Aquaporine, Typ 2-Vasopressinrezeptoren, Stress

Takeda T et al. (2009) unterstrichen in ihren Untersuchungen die bedeutende Rolle
der Aquaporine. Seit Entdeckung dieser Wasserkandle steht fest, dass sie flr die
Gleichgewichtsregulation der Innenohrfliissigkeit entscheidend sind. Proteine oder
m-RNAs der Aquaporine (AQP 1,2,3,4,5,6,7,9) wurden im Innenohr nachgewiesen.
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Viele dieser Wasserkanéle sowie der Vasopressin Rezeptor Typ 2 befinden sich
hauptséachlich in der Stria vascularis und im Endolymphsack.

Das Arginin-Vasopressin-AQP  2-System, das fiir die Wasserregulation
verantwortlich ist, wirkt im Innenohr auf die gleiche Weise wie in der Niere. Ein
Ausfall dieses Systems flihrt zu den oben erwéhnten endolymphatischen Sekretions-,
und Resorptionsstérungen. Aquaporine bieten einen weiteren Ansatzpunkt flr die
Therapie des M. Meniére. Eine Erhéhung der Konzentration des VVasopressin-Typ 2-
Rezeptors konnte auch stressbedingt sein, wodurch eine weitere Verknipfung
zwischen Stress und M. Meniére geschaffen ware. Bis zur endgultigen Kléarung
dieser Vermutung sind noch viele weitere experimentelle und klinische Studien
notwendig (Kitahara T. et al, 2008).

Obwohl es weitestgehend bekannt ist, dass ein Zusammenhang zwischen M.
Meniére-Attacken und Stress besteht, gab es bisher noch keinerlei wissenschaftliche
Belege.

Es stellte sich die Frage, ob der Nachweis des Thermo-Schock 70k Da Proteins 1A
auf Platz 190 der regulatorischen Region HSPALA ein Beweis fur das
Zusammenwirken zwischen M. Meniére und Stress als Ausléser ist. Es wird
vermutet, dass dieses Thermo-Schock-Protein eine potenzielle Bedeutung fir den
menschlichen Alterungsprozess hat. Das HSPAL1A-Protein ist ein stressinduziertes
Chaperon. Bei Fruchtfliegen wirkt es scheinbar lebensverlangernd. Fest steht, dass
Patienten mit M. Meniere haufiger das 190C-Allel besitzen als ihre Kontrollgruppe
(Kawaguchi S. et al., 2008).

e) M. Meniére und Migrane

Die teilweise beobachtete familidre Haufung von episodischem Schwindel, Migréne
und erwiesenem M. Meniére generell unter engen Verwandten, vor allem aber bei
eineiigen Zwillingen, wirft die Frage auf, ob es eine erblich bedingte Komponente
gibt. Die Ausprédgung des Horverlustes, der Schwindelanfalle und der migréne-
assoziierten Kopfschmerzen unterstehen dabei individuellen Schwankungen.
Untersucht wurden sechs verschiedene Meniére-Patienten und die dazugehdrigen,
insgesamt 57 Familienmitglieder. Alle sechs Patienten litten sowohl an M. Menieére

als auch an Migréne. Bei 41 Prozent der Verwandten konnte eine Grad-I1-Strung
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beziglich der Migréane diagnostiziert werden; darunter 50 Prozent mit Aura, weitere
5 Prozent wiesen eine typische Aura auf, jedoch ohne Kopfschmerzen. 27 Prozent
der Familienmitglieder hatten sich wiederholende, spontane Schwindelanfélle. In
drei Familien gab es jeweils ein Zwillingspaar, darunter zwei monozygote Paare und
ein dizygotes Paar. Je ein Zwilling litt an M. Meniere und Migréne, wohingegen sein
Zwillingspartner an Migréne und episodischem Schwindel ohne Einschrankung des
Hororganes erkrankt war. Man kann daraus durchaus schlussfolgern, dass es eine
erbliche Komponente bei dem Migrane-Meniere-Syndrom gibt. HOrminderung,
Schwindel und die migrénebedingten Kopfschmerzen weisen in ihrer Auspragung
individuell unterschiedliche Schwankungen auf (Cha YH et al., 2008).

Das Thema ,,Migrane und M. Meniére - zwei unterschiedliche Erkrankungen mit
héufig sehr dhnlichem Erscheinungsbild* war auch Grundlage einer anderen, zehn
Jahre dauernden retrospektiven Studie. Mit einem Ergebnis von 32 Prozent vs. 5
Prozent zeigte sich, dass bei M. Meniere-Patienten der Anteil derer, die an Migréne
leiden, signifikant hoher ist als das Aquivalent bei Nicht-Meniére-Patienten, was
einen Zusammenhang zwischen diesen beiden Erkrankungen vermuten l&sst.
Allerdings bedarf es weiterer molekular-, und genetischbasierter Studien um dieses
Ph&nomen ganzlich aufzudecken (lbekwe TS et al., 2008).

f) M. Meniére als virale Neuropathie

Nachdem bei acht Patienten mit unilateralem M. Meniere post mortem Abschnitte
der Temporalknochen untersucht wurden, stellte man in elf Knochen morphologisch
einen signifikanten Verlust vestibularer Ganglienzellen fest, sowohl in den Ohren mit
Endolymphhydrops als auch in denen ohne Endolymphhydrops. Die vestibuldren
Ganglienzellen eines Patienten zeigten unter dem
Transmissionselektronenmikroskop in Transportvesikeln eingeschlossene virale
Partikel. Bei 73 von 86 Patienten mit vestibul&rer Neuronitis und bei 32 von 35
Patienten mit M. Meniere, konnte der Schwindel durch eine antivirale Therapie
kontrolliert werden. Diese im Januar 2009 von Gacek RR veroffentlichten
morphologischen und klinischen Befunde stutzen die Theorie, dass der M. Meniere
zu den viral bedingten Neuropathien gezahlt werden konnte. Allerdings basieren

diese Ergebnisse nicht auf einer randomisierten Studie.
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9) Immunopathologie

Ein weiterer Diskussionspunkt ist das scheinbar gehdufte Auftreten von M. Meniére
und Allergien sowie eine autoimmunologische Beteiligung der Pathogenese.
Untersucht wurden Patienten mit M. Meniere, Patienten mit anderen otologischen
Erkrankungen und diesbeziiglich Gesunde. Unter den Patienten mit M. Meniére gab
es einen hoheren Allergikeranteil als in den Vergleichsgruppen. Aullerdem war der
im Blut nachgewiesene Anteil am Immunkomplex CD4 und anderer Komponenten
des Immunsystems bei den Meniére-Patienten sehr viel hoher als in den anderen
Gruppen (Derebery MJ et al., 2007). Bei einigen therapieresistenten Patienten
wurden auBerdem Antikorper gegen Strukturen des Ganglion vestibulare

nachgewiesen, was eine immunologische Mitbeteiligung vermuten lasst.

2. Leitsymptome

Differentialdiagnostiches Kriterium ist die Symptomentrias mit paroxysmalem
Drehschwindel, fluktuierender Hérminderung im Tieftonbereich und Tinnitus.
Die Drehschwindelattacken beschrénken sich auf einen Zeitraum von mehreren
Minuten bis vierundzwanzig Stunden, konnen sich allerdings mehrmals téglich
wiederholen. Dieser plétzliche, oft ohne Vorboten auftretende Schwindel wird fur
gewohnlich begleitet von starker Ubelkeit, eventuell auch Erbrechen.

Zu Beginn der Erkrankung erholt sich das HGororgan wieder nach einer Giberstandenen
Attacke. Mit zunehmender H&ufung der Anfdlle kommt es jedoch durch die
wiederholte Kaliumintoxikation und der damit verbundenen Behinderung der
mechanoelektrischen Ubertragung, zur irreversiblen Schadigung der cochleéren
Anteile. Dies kann zum totalen Horverlust fuhren. Das Voéllegefiihl im Ohr wird vom
Patienten so empfunden als héatte er einen Wattebausch im Gehdrgang. Meistens ist
der Tinnitus im niederfrequenten Bereich lokalisiert. Die Abstande zwischen den
einzelnen Attacken sind sehr variabel. Es sind Falle bekannt, in denen die Patienten

bis zu 15 Jahre symptomfrei lebten, bevor sie plétzlich wieder ein Anfall ereilte.
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Zu der Symptomentrias kann sich ein horizontaler und/ oder ein rotatorischer
Spontannystagmus gesellen. Vermehrt wird im Verlauf der kalorischen Prifung auch
eine Untererregbarkeit des ipsilateralen Labyrinthes beobachtet.

In langen Krankheitsverlaufen kommt es in ca. 20 Prozent der Félle zusatzlich zu

einer Erkrankung des anderen Ohres.

3. Diagnostik

Das Tonschwellenaudiogramm zeigt das typische Bild einer tieftonbetonten

cochleédren Schwerhdrigkeit mit positivem Rekruitment.

Durch den Kopfschiitteltest (,,Head-shaking test) unter der Frenzelbrille, kann der
Behandler unter direkter Sicht, einen Spontan- bzw. Provokationsnystagmus
feststellen. Der Patient wird angehalten geradeaus, nach rechts, links, oben, unten zu
blicken. Beim Spontannystagmus, der meist Zeichen flr eine Stérung des
Innenohrgleichgewichtsorgans ist, zeigt der Nystagmus (schnelle Komponente der
Augenbewegung) weg von der kranken Seite. Ist der Nystagmus zentral bedingt und
kompensiert, erkennt man den Spontannystagmus nicht. Durch Kopfschitteln kann

dennoch ein Nystagmus provoziert werden.

Bei der kalorischen Priufung sind die peripheren Gleichgewichtsorgane in der Regel

un- oder untererregbar.

Um dieses weite Krankheitsbild ,,Schwindel*“ als Morbus Meniére einschrinken zu
kdnnen, hat die American Academy of Otolaryngolgy, Head and Neck Surgery,
im Jahre 1995 die schon erwahnten, international anerkannten Kriterien flr eine

bewiesene, sichere, wahrscheinliche und mogliche Meniére-Erkrankung festgelegt.

Mittels der brain stem electric response audiometry (BERA) wird die
Funktionsfahigkeit des Hornerven gemessen und aufgezeichnet. Je nach Latenz
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zwischen Reizeintritt (Cochlea) und Reizantwort (Hirnstamm), kann die
Verdachtsdiagnose Akustikusneurinom bestéarkt oder ausgeschlossen werden.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) zeigt in verschiedenen Ebenen die
anatomischen Verhaltnisse der ausgewahlten Region und ist das einzige Verfahren

zum sicheren Ausschluss eines Akustikusneurinoms.

4. Psycho-soziale Auswirkungen

Bedingt durch die Unvorhersehbarkeit der Schwindelattacken an sich, sowie auch
ihrer Intensitdt, Dauer und Haufigkeit werden die Patienten in ihrem alltaglichen

Leben und ihrer Arbeitsfahigkeit nachhaltig stark eingeschrénkt.

Nach der Liste der gutachterlich wichtigen Gesundheitsstérungen, werden beim
Morbus Meniere monatlich mehrmals auftretende, schwere Anfélle mit einer
Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) bis zu 50 % bewertet (Kaschke et al, 1990;
Franzen A, 2001).

Es kommt vermehrt zum Rickzug aus dem sozialen Leben, um unerwartete Attacken
in der Offentlichkeit zu vermeiden. Vereinsamung, Unsicherheit und Angstzustinde
bestimmen oft das alltagliche Leben.

Ein bekanntes Beispiel ist der Maler Vincent van Gogh, der ebenfalls an Morbus
Meniére litt und dies zu einer Zeit, als der Zusammenhang zum Innenohr und damit
die symptomatische Therapie noch nicht etabliert waren. Sein Leidensdruck, seine
Hilflosigkeit und das Unverstandnis aus seinem Umfeld waren so grof3, dass er sich

in letzter Not sein erkranktes rechtes Ohr abschnitt.
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Abb. 11: Vincent van Gogh.

Dr. Olaf Michel (1998). Morbus Meniere und
verwandte  Gleichgewichtsstorungen. ©Thieme
Verlag

Da die Patienten oft jahrelang diesen als lebensbedrohlich empfundenen
Meniéreattacken ausgesetzt sind, féllt es ihnen oft objektiv sehr schwer zu beurteilen,
ob sich eine Besserung einstellt oder nicht, da standig eine latente Unsicherheit
bleibt. Der Patient gewinnt nicht selten den Eindruck nicht auf die Therapie
anzusprechen. Andererseits ist die unstillbare Hoffnung auf Besserung bzw. Heilung
eine Erklarung fir den deutlichen Placeboeffekt bei der Behandlung des Morbus
Meniere. Hieraus erklart sich der auffallige Zusammenhang zwischen Symptomatik

und psychogenen Faktoren.

5. Sonderformen des Morbus Meniére

» Lermoyez-Syndrom
Bei dieser Form kommt es wéhrend der Schwindelattacke zu einer
Verbesserung des Horvermogens.

» Monosymptomatische Krankheitsbilder des Morbus Meniére (vor allem

im Anfangsstadium).
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6. Differentialdiagnosen

a) Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

Bei dieser Erkrankung tritt wenige Sekunden nach dem Hinlegen oder Drehen

ein starker, sekundendauernder Drehschwindel mit Nystagmus auf. Nach Drehung
auf die andere Seite oder Aufsetzen, wiederholt sich der Drehschwindel, aber
diesmal in die entgegengesetzte Richtung. Eine wiederholte Lagednderung wird nicht
mehr von Vertigo begleitet. Auch das Hdérorgan bleibt von eventuellen Stérungen
verschont. Hintergrund des benignen Lagerungsschwindels mit rotierendem
Nystagmus ist die Verlagerung der utriculdren und sacculéren Otolithen in die
Ampulle des hinteren Bogenganges. Bei konsequent durchgefiihrtem

Lagerungstraining hat dieses Krankheitsbild eine gute Prognose.

b) Basilare Migréane

Hier liegt u.a. eine Funktionsstérung der Propriorezeptoren vor, die Schwindel,
Nystagmus und eine schmerzhafte Einschrankung der Kopfbewegung zur Folge hat.
Symptome sind Photophobie, Kopfschmerzen. Eine Ischdmie in verschiedenen
Hirnarealen konnen auBerdem zu Schwindel, Tinnitus, Sehstérungen, sowie
Taubheitsgefiihl in Gesicht und Fingern fiihren.

Die medikamentdse Therapie der Migrane beginnt schon mit der Prophylaxe:
Medikamente der ersten Wahl sind die Betablocker Metoprolol und Propanolol, die
Antiepileptika Valproinsaure und Topiramat, sowie der Kalzium-Antagonist
Flunarazin, der hier als einziger Vertreter seiner Substanzklasse in Frage kommt.
Medikamente der zweiten Wahl sind Amitriptylin, Venlafaxin, Naproxen,
Acetylsalicylséure. Idealerweise sollte diese Therapieform durch nicht-
medikamenttse, verhaltenstherapeutische Verfahren wie z.B. progressive
Muskelrelaxation ergénzt werden.

Die Medikation wahrend eines Anfalls, hdngt von dessen Intensitét ab.

Bei leichten bis mittelschweren Anféllen empfiehlt sich die Einnahme von
Analgetika und NSAR (ASS, Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen).
Schwere Anfélle erfordern den Einsatz von Triptan-Wirkstoffen zur direkten

Bek&mpfung der Schmerzursache im Kopf.

30



C) Akustikusneurinom
Da bei diesem Tumor durch Schédigung des N. vestibularis und durch Druckwirkung
auf den N. cochlearis der gleiche Symptomentrias wie beim Morbus Meniére auftritt,

muss diese Erkrankung z.B. durch MRT ausgeschlossen werden.

d) Perilymphfistel

Eine traumatisch bedingte Ruptur des runden Fensters oder des Ringbandes der
Steigbugelfestplatte verursachen einen Perilymphabfluss. Der Patient klagt tiber
plotzliche Ohrenschmerzen mit einer anschliefenden fluktuierenden
Schallempfindungsschwerhorigkeit, begleitet von Tinnitus und Schwindel.

7. Therapiemdglichkeiten

Bis dato sind alle Therapieformen palliativer und nicht kurativer Natur, was auch auf
die unklare Genese des Morbus Meniere zuriickzufiihren ist. Des Weiteren ist es
bisher noch nicht gelungen die Erkrankung in ihrem Gesamtbild zu therapieren,
sondern nur symptomspezifisch.

Trotzdem kann bei ber 85 Prozent der Patienten zumindest eine Linderung der
Symptomatik erreicht werden. Dies geschieht entweder durch Anderungen im
alltaglichen Leben, medikamentds, durch minimalinvasive oder destruktiv-
chirurgische Eingriffe (Sajjadi H et al., 2008).

In den meisten Féallen l&sst sich Bettruhe oder zumindest eine den Anfall kurzzeitig

uberdauernde Ruhephase nicht umgehen.

a) Medikamentos

Behandlung einer akuten Schwindelattacke

» Es werden Antivertiginosa (z.B. Diphenhydrazin), Antiemetika (z.B.
Metoclopramid) und Sedativa (z.B. Triflupromazin, Diazepam) i.v. oder
rektal verabreicht.

Dies fuhrt zu einer Milderung der Angst und zu einer Besserung des
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Allgemeinzustandes, v.a. durch Reduzierung von Ubelkeit und Erbrechen.
Zusatzlich kann zur Verbesserung der Symptome 0,5mg Atropin
verabreicht werden.

» Durch eine Infusionstherapie mit HES (Hydroxyethylstarke) in
Kombination mit durchblutungsférdernden Medikamenten kommt es
vermutlich zu einer Verbesserung der Durchblutung des Saccus
endolymphaticus, folglich auch zu einer Verbesserung der Resorption der
Endolymphe.

» Mannitol ist ein osmotisch wirkendes Entwasserungsmittel. Als weitere
Infusionstherapie wird dieses Osmodiuretikum in Verbindung mit
Glukokortikoiden empfohlen.

» Kortikosteroide werden von der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde (DGHNO) im akuten Meniereanfall empfohlen,
allerdings kann der Erfolg einer Dauertherapie durch die aktuelle

Datenlage nicht belegt werden.

Langfristige (prophylaktische) Behandlung

» Das Histaminderivat Betahistin (Aequamen®, Vasomotal®) erwies sich
in zwei Doppelblindstudien, beziiglich ihrer Wirksamkeit auf Haufigkeit
und Intensitdit der Schwindelattacken, den Diuretika (berlegen
(Petermann et al, 1982; Haid, 1988). Jedoch ist eine kirzliche Cochrane-
Metaanalyse zu dem Ergebnis gekommen, dass die Wirksamkeit nicht
nachgewiesen ist. Es wird in Deutschland am h&ufigsten eingesetzt.
Derzeit wird die Wirksamkeit in einer grof3 angelegten Multicenter-Studie
in Deutschland Gberprift.

» Bei Bedarf kann zum Betahistin zusatzlich ein kaliumsparendes
Diuretikum (Dytide H®) verabreicht werden.

» Als Anfallsprophylaxe soll die alleinige Gabe von Diuretika
(Triamteren plus Hydrochlorthiazid) nachweislich die Schwindelattacken
vermindern. Dies wurde anhand einer Doppelblindstudie mit cross-over-

design belegt (van Deelen et al, 1986).
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» In den USA werden haufig eine Salzrestriktion sowie Diuretika (HCT)
empfohlen.

b) Chirurgisch

Sind die Schwindelattacken konservativ nicht zu beherrschen, steht als ultimativer

Schritt die invasive Intervention zur Verfligung.

» Paukendrainage
Der meist ambulante Eingriff erfolgt unter Lokalanésthesie. Unter dem
Operationsmikroskop wird eine ca. 1-2mm groRe Stichinzision des
Trommelfells durchgefiihrt. Es kommt zur Eréffnung der Paukenhohle
und somit zur Beluftung des Mittelohres. Um einen Wiederverschluss zu
verhindern, wird ein ca. 3mm groRes Kunststoff- oder Titanréhrchen in
die Schnittstelle platziert. In einer Kurz- und Langzeit-Follow-up-Studie
(Sugawara K et al, 2003) wurde sieben Patienten ein Paukenréhrchen in
das erkrankte Ohr gesetzt. Ziel war es die postoperative Veranderung
bezlglich Vertigo und Horminderung zu untersuchen. 24 Monate
(Kurzzeit-Follow-up) nach dem Eingriff war der Schwindel in funf Féllen
gut, in einem Fall teilweise und im anderen Fall nur unwesentlich
beherrschbar. Die Kontrolle nach 42 Monaten (Langzeit-Follow-up)
ergab in vier Fallen einen gut und in drei Féllen einen teilweise
beherrschbaren Schwindel. Der Grad der Behinderung korrelierte mit der
Beherrschbarkeit des Schwindels. Auf das HOrvermdgen hatte diese
Therapie keinen Einfluss.
Fazit: Eine genaue Erklarung Uber die Wirkungsweise des
Paukenrohrchens bleibt aus, der Therapieeffekt ist begrenzt.
Nichtsdestotrotz ist die Paukendrainage zumindest fir einige Patienten
eine Therapieoption. Das Verfahren ist leicht zu handhaben und liefert auf
oft einen kurzfristigen Effekt zur Reduktion eines persistierenden
Schwindels sowie eines Ohrvdllegefiihls.
» Saccotomie

Ausgangspunkt der zu dieser Therapieform fuhrte, ist die anatomische

Lage des Saccus endolymphaticus.
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Dieser liegt eingebettet im Knochen hinter dem Ohr. Steigt der Druck
kann sich sein Wasserreservoir durch die knocherne Einbettung nicht
ausdehnen. Durch die Saccotomie, also die Befreiung des Saccus
endolymphaticus aus seiner kndchernen Schale, soll ein Druckausgleich,
eine Verbesserung seiner Durchblutung und somit seiner Funktion
erreicht werden.

Uber Risiko und Nutzen dieses Eingriffs ist man in Fachkreisen allerdings
sehr geteilter Meinung, zumal einige Daten fiir einen starken Placebo-
Effekt des Verfahrens sprechen (Thomsen et al, 1984).

Neurektomie

Im inneren Gehdrgang werden transtemporal selektiv die Nn. vestibulares
durchtrennt. Gleichzeitig kann das Ganglion vestibulare entfernt werden.
Ziel dieser Behandlungsmethode soll sein, durch Durchschneidung der
Gleichgewichtsnerven ein Sistieren der  Schwindelanfalle
herbeizufiihren. Da der Endolymphhydrops, also auch die Druckerhéhung
persistieren, halt auch die mechanische Uberstimulation der
Hornervenfasern an. Diese Methode hat keinen Einfluss auf das
Horvermogen, dafiir anscheinend eine hohe Erfolgsrate bezilglich der
Kontrolle des Vertigo (Sajjadi H et al., 2008). Folglich eignet sich dieses
Verfahren flr Patienten mit relativ gutem Horvermdgen, bei denen eine
andere Therapie erfolglos war. Auch zur Neurektomie gibt es keine
einheitliche Meinung hinsichtlich Indikation und Effizienz, und die
operationsbedingten Risiken (z.B. Horverlust) sind der Grund, dass dieses
Verfahren als ,,Ultima ratio* gilt.

Gentamicintherapie

Aminoglykosidantibiotika wie z.B. das Gentamicin zeichnen sich durch
ihre hohe Ototoxizitdt aus.

Im Gegensatz zu den beiden oben erwéhnten Therapieoptionen ist diese
in Deutschland weit verbreitet und anerkannt. In verschiedenen Kliniken,
so auch im Klinikum Grol3hadern, hat sich ihre Anwendung seit langem
bewéhrt.
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Die minimale Gentamicinapplikation zielt darauf ab, die vestibuldren
Haarzellen zu zerstoren und durch Ausschaltung des Labyrinthes einem
therapieresistenten  Morbus  Meniére  entgegenzuwirken.  Unter
Lokalanasthesie wird die Parazentese durchgefiihrt. Nach anschlieRender
Paukendrainage werden im einwdchigen Abstand bis zu dreimal je 12mg
Gentamicin  transtympanal appliziert. Die hierdurch erreichte
Ausschaltung  labyrintharer ~ Sinneszellen, fihrt zur effektiven
Beherrschung des Schwindels (Erfolgsrate 90%) (Steenerson RL et al.,
2008). Trotz zunehmender Optimierung dieses Verfahrens, kann es
vereinzelt zu  unerwiinschten Nebenwirkungen, wie Zunahme der
Horminderung und der Ohrgerdusche, kommen. Dies erkléart sich dadurch,
dass das Gentamicin auch auf die kochledren Haarzellen toxisch wirkt.
Aullerdem ist diese Methode nicht beidseits anwendbar, da dies zum
klinischen Bild einer bilateralen Vestibulopathie fiihren wiirde.

c) Mikrodruckpumpentherapie — Meniett™

Inspiriert durch die individuell unterschiedlichen Reaktionen auf Druckanderungen
bei Flugreisen oder anderen geographischen Hohenveranderungen, versuchte man
seit Anfang der 70er Jahre iatrogen provozierte Druckverdnderungen therapeutisch
zu nutzen. Noch war unklar durch welche Art der Druckveranderung bzw. durch
welches Muster der Drucklbertragung die Symptome gelindert bzw. verstarkt
wurden. So wendete man bei den Behandlungen an Mensch und Tier sowohl hyper-
als auch hypobaren Druck an.

In den spaten 80ern entwickelte B. Densert ein neues Gerit, Meniett™,

Es handelt sich um einen tragbaren Mikrodruckgenerator, der komplexe
intermittierende Druckimpulse zwischen 0,4 und 1,2 kPa erzeugt. Diese werden bei
einer Frequenz von 6 Hz mittels eines Schlauches zum Mittelohr weitergeleitet. Dem
Schlauch sitzt ein Ohrstopsel (in funf verschiedenen GrélRen erhaltlich) auf, der den

Gehorgang nach Auf3en abdichtet.
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Abb. 12: Meniett™-Pumpe - Weiterleitung der Druckimpulse ins Innenohr. ©Medtronic
Xomed, Inc./ Medtronic ENT (2008)

Dieser  Mikrodruckpumpenbehandlung geht eine unter  Lokalanasthesie
vorgenommene Parazentese mit anschlieBender Paukendrainage voran.

Nach Einlage des Paukenréhrchens kann der Druck ins Innenohr fortgeleitet werden.
Auch hier ist der Mechanismus zwischen den Druckanderungen und den
physiologischen Vorgangen im Labyrinth noch unklar. Es besteht die Mdglichkeit,
dass durch die Druckénderungen Reflexe ausgeldst werden, welche die Endolymph-
oder Hormonproduktion im Saccus endolymphaticus beeinflussen (Densert et al,
1997; Sakikawa et al, 1997; Dornhoffer et al, 2002).

Die Meniett™-Pumpe (Medtronic ENT, Jacksonville, FL, USA) scheint in den USA
die am  meisten  verordnete  Therapieform  unter den  invasiven
Behandlungsmdglichkeiten zu sein (Peterson WM et al, 2007).

In Klinischen, randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind-Studien wurde ein
signifikant positiver Effekt nach der Therapie mit der Niederdruckpumpe
nachgewiesen. Man vermutet, dass die Weiterleitung der Druck&nderungen ans
Innenohr den Abfluss von Endolymphflissigkeit in den Endolymphsack induziert,

wodurch wiederum der Endolymphhydrops reduziert wird (Thomsen JC et al, 2005,
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2006). Schon nach zweiwochiger Anwendung konnten die Autoren bei der Verum-
Gruppe im Gegensatz zur Placebo-Gruppe, sowohl eine durchschnittliche
Horverbesserung von maximal 5 dB bei 1000 Hz als auch, anhand der ,,Visuellen
Analogskala“ (VAS), eine Verbesserung der Schwindelsymptomatik nachweisen.

Auch Gates et al (2004) stellten schon nach einer Behandlungsdauer von vier
Monaten eine deutliche Besserung des Schwindels sowie einen Anstieg der
Leistungsfahigkeit im alltdglichen Leben fest; eine Verbesserung des Hérvermdgens

konnten sie allerdings nicht bestatigen.

In einer retrospektiven Analyse (Mattox DE et al, 2008) wurden Erkrankte zwei und
drei Jahre nach Beginn der Meniett™-Therapie untersucht. Nach erfolgloser
medikamentoser Therapie zwischen Februar 2002 und April 2004, war fur diese
Patienten der chirurgische Eingriff urspriinglich die letzte Behandlungsmdglichkeit.
Die Anwendung der Meniett™-Pumpe stellte eine Alternative dar. Das Zwei-Jahres-
Follow-up ergab:

52 Prozent (von 21 auswertbaren Patienten) verwendeten die Pumpe weiterhin und
hatten so ihre Schwindelanfélle erfolgreich unter Kontrolle. Neunzehn Prozent waren
nach einem Jahr symptomfrei und hatten die Pumpentherapie abgesetzt.
Neunundzwanzig Prozent konstatierten keinerlei Wirkung bezlglich ihrer
Symptomatik und beendeten die Therapie in den ersten drei Monaten. Im Drei-
Jahres-Follow-up waren 63 Prozent (von 19 auswertbaren Patienten) entweder vollig
symptomfrei oder verwendeten die Pumpe weiter. Es zeigten sich keinerlei
Komplikationen. Bei den meisten Patienten, die keinen Nutzen aus der Meniett™

ziehen konnten, stellte sich dies schon sehr friih heraus.

Weitere Studien belegen den erfolgreichen Einsatz der Meniett™-Pumpe, vor allem
als Alternative zur bzw. vor der chirurgisch-destruktiven Intervention (Liu F et al,
2007; Barbara M et al, 2007; Gates GA et al, 2005, 2006). Es gilt jedoch zu
beachten, dass die Anwendung der Pumpe einen spéteren destruktiven Eingriff nicht

zwangslaufig ausschlieRt. (Gates GA et al, 2005).

Auch bei der Meniett™-Therapie sind die Wissenschaftler noch nicht einer Meinung.
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In einer Studie an Patienten im Stadium zwei und drei nach der AAO-HNS, wurden
diese bei der Erstvorstellung, vor der Paukendrainage, vor Beginn der Pumpe, direkt
im Anschluss nach der Therapie und ein Monat nach Absetzen der Pumpe
untersucht. Bei den insgesamt 32 Patienten konnten keine signifikanten
Veranderungen der Innenohrfunktion beobachtet werden (Stokroos R et al, 2006).
Boudewyns AN et al (2005) verzeichneten ihrerseits keine signifikante
Verbesserung; allerdings bezog sich dies auf das Horvermdgen, den Tinnitus und die
Selbsteinschatzung der Leistungsféhigkeit. Nach erfolgloser medikamentdser
Behandlung wurden zwolf therapieresistente Patienten zwei Monate lang mit der
Pumpe therapiert und noch bis zu durchschnittlich 37 Monate danach medizinisch
betreut. Zwei Erkrankte brachen die Behandlung nach einem Monat wegen
anhaltender schwerer Schwindelanfalle ab. Bei den brigen zehn zeigte sich ein
signifikanter Riickgang der Schwindelanfélle von zehn auf drei Anfélle im Monat.
Nach einem Jahr wollten lediglich zwei Patienten die Meniett™-Therapie fortsetzen.
Bei sechs von den zwo0If Untersuchten erfolgte anschlieRend ein destruktiv-
operativer Eingriff.

Selbst wenn auch mit dieser Therapieform der Morbus Meniére in seinem
Gesamtbild noch nicht beherrschbar ist, spricht doch eines fiir diese Option:

Diese Methode ist minimal-invasiv, nichtdestruktiv und sicher.

Der Langzeiteffekt in bezug auf die Beherrschbarkeit des Schwindels liegt bei Gber
80 Prozent. Die Patientenakzeptanz ist hoch (Gates GA 2005). Bei der

Niederdruckpumpentherapie konnten keinerlei Nebenwirkungen festgestellt werden.

Im Jahr 2000 wurde die Meniett™ von der amerikanischen Uberwachungsbehorde
FDA (Food and Drug Administration) freigegeben.

Bei kritischer Betrachtung der vorliegenden publizierten Daten liegt allerdings nur
eine Studie (Gates et al 2006) mit zufriedenstellendem kontrolliertem Design und

ausreichender Patientenzahl sowie follow-up vor.
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V. Studienaufbau und Zielsetzung der Arbeit

Bei dieser randomisierten, klinisch-wissenschaftlichen, placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie wurden 74 Patienten nach schriftlicher Einverstandniserklarung

eingeschlossen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU befirwortet.

1. Informationen zum Gerat

Der Meniett™-Niederdruckgenerator, hergestellt von der Firma Medtronic (USA),
wird schon seit mehreren Jahren in den USA und in Europa kommerziell vertrieben

Es handelt sich um ein 154mm x 115mm x 51mm grofRes und 690 Gramm (inkl.
Akku) schweres Gerat. Der Druckimpulsbereich liegt zwischen 0 bis 1,4kPa. Die
Betriebstemperatur betragt 15° bis 35°C. Die Lagertemperatur sollte —20°C nicht
unter- und +60°C nicht iiberschreiten. Das Meniett™ erfiillt die Anforderungen der
EG-Richtlinien fir medizinische Geréte 93/42/EEC, Klasse 11B. Es entspricht dem
Sicherheitsstandard EN 60 601-1 Standard flr medizinische Elektrogeréte in Europa.

Der Lieferumfang beinhaltet:
» Niederdruckpulsgenerator
Ohrenstopsel in drei verschiedenen Grolien
Ohrenstopselanschluss
Netzteil
Akku

Tragetasche

vV V.V V V VY

Gebrauchsanweisung (mehrsprachig)
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~ %

Abb. 13: Die Meniett™. ©The Ménicre’s Society. United Kingdom. St. Anthony’s Hospital.

Das Gerat ist handlich, leicht zu bedienen und zu pflegen. Unterschiedliche Symbole
sowie blinkende oder aufleuchtende Anzeigen informieren den Patienten Uber den
korrekten bzw. gestorten Verlauf der Behandlung und was der Patient ggf. selbst

korrigieren kann bzw. muss.

2. Patientenkollektiv

Voraussetzung ist die gesicherte Diagnose entsprechend der Definition eines Morbus
Meniére laut AAO-HNS (American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery).

a) Einschlusskriterien
» mindestens 18 Jahre
» zwei oder mehr Drehschwindelattacken von mehreren Minuten Dauer
ohne Bewusstseinsverlust
» acht oder mehr Drehschwindelattacken von mehreren Minuten Dauer
innerhalb der letzten zwolf Monate
» mindestens zwei Drehschwindelattacken in den letzten 8 Wochen

» ipsilateraler Tinnitus oder Vollegefihl
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b)

3.

mindestens einmalig dokumentierte Hérminderung

durch MRT gesicherter Ausschluss eines Kleinhirnbriickenwinkeltumors
oder einer anderen intrakraniellen Erkrankung

vormaliger medikamentdser Therapieversuch mit Betahistin (3 x 24 mg)

Uber mindestens drei Monate

Ausschlusskriterien

YV V. V V V V VY

vorangegangene operative Eingriffe am Innenohr

vorangegangene ototoxische Behandlung, z.B. mit Gentamicin

Verdacht auf perilymphatische Fistel

beidseitiger Morbus Meniére

jegliche andere Art von Innen- oder Mittelohrerkrankungen

Hinweis auf eine retrokochleére oder zentrale Gleichgewichtsstérung
Erkrankungen, die eine systemische Therapie mit Glucocorticoiden,

Vasodilatatoren oder Diuretika erfordern

Studiendesign

Es werden 74 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillen, in die Studie

aufgenommen. Diese wurden aus der HNO-Poliklinik (GrofRhadern, Innenstadt)
sowie durch Aktenrecherche rekrutiert. Nach eingehender Aufklarung der Patienten
uber den Studienverlauf werden diese durch ihre schriftliche Zustimmung in das
Protokoll aufgenommen.

Jeder Patient durchlauft einen Zyklus von sieben Visiten mit jeweils vierwochigem

Intervall (=28 Tage). Visite 1 ist die Einschlussuntersuchung. Visite 2-7 beinhaltet

a)

>
>

Audiometrie

Tonaudiogramm

Sprachaudiogramm
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b) Patientenbefragung anhand eines Zwischenerhebungsbogens (s. Anhang)

» Grad der Leistungsfahigkeit (Functional level scale 1-6)
Der Patient markiert die Aussage (1-6), die seine allgemeine
Leistungsfahigkeit am besten beschreibt.

» Leidensdruck
Zusammengesetzt aus drei Einzelskalen, wird die Schwere des
Schwindels, der Schwerhorigkeit und des Tinnitus ermittelt.
Durch Markierung auf der jeweils dazugehérigen visuellen Analogskala
a zehn Zentimeter (0= harmlos bis 10= nicht auszuhalten) ordnet der
Patient den Grad seines Leidensdruckes ein.

Seitens der Klinik wird fir jeden Patienten jede Visite auf einem vorgefertigten
Studienprotokoll mit Datum und den durchgefiihrten Untersuchungen erfasst.

» Visite 1:  Einschlussuntersuchung.
Die (bliche Diagnostik zur Diagnosestellung erfolgt. Die Aufklarung und
Einwilligungserklarung  werden  durchgefiihrt.  Ausgabe  eines
Schwindelkalenders (Schwindeltagebuch)
Visite 2: Paukendrainage
Visite 3: Ausgabe der Meniett™-Pumpe

vV V VY

Visite 4-6:  1.-3. Zwischenuntersuchung
» Visite 7. Abschlussuntersuchung, Riickgabe der Pumpe, Entblindung

Zur taglichen Dokumentierung der Schwindelsymptome wird zu Beginn jedem
Patienten ein Schwindelkalender (s. Anhang) ausgehandigt, den er zuhause ausfullt
und zu jeder Visite mitbringt. Aus zwei Listen kann der Betreffende téglich die
jeweils zutreffendste Aussage zum Grad seines Schwindels sowie zur Ausubung
seiner Aktivitaten auswahlen und die dazugehdrigen Nummerncodes (0-4)
eintragen.

Zwischen Januar 2005 und Februar 2009 wurden die Patienten in die Studie
eingeschlossen. Unmittelbar vor Behandlungsbeginn erfolgt eine einfache
Randomisierung in eine Placebo- und eine Verum-Gruppe. Da es sich um eine
Doppelblindstudie handelt, werden alle beteiligten Personen, d.h. die Patienten,

Arzte und alle anderen miteinbezogenen Mitarbeiter diesbeziiglich verblindet.
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Verum- und Plazebogerét produzieren gleichklingende Gerdausche und sind bei der
Anwendung nicht zu unterscheiden. Wéhrend die Verum-Pumpe intermittierende
komplexe Druckimpulse bis zu 20 cm Wassersdule erzeugt, produziert die Placebo-
Pumpe abgesehen von einem leichten Druckanstieg auf 2 cm Wassersaule keinerlei
Druckimpulse. Bei Aushdndigung wird der Studienteilnehmer (ggf. auch die
Begleitperson) eingehend in deren Bedienung geschult.

Teilnehmern der Placebogruppe wird nach der Entblindung fir die gleiche
Behandlungsdauer die Anwendung einer Verum-Pumpe auBerhalb der Studie
ermoglicht.

Die vorangegangene medikamentdse Therapie mit Betahistin wird wéhrend der

Studie unverandert beibehalten.

4. Untersuchungsmethoden

a) Audiometrie

In Tonaudiogrammen werden die Knochen- und Luftleitung im Tieftonbereich bei
250 Hz, 500 Hz und 1 kHz, im Hochtonbereich bei 2 kHz und 4kHz erfasst. Diese
graphische Darstellung des Horvermogens gibt nicht nur Auskunft Gber den Grad der
Schwerhdrigkeit, sondern auch tber den Frequenzbereich in dem sich der Horverlust
abspielt.

Der Horverlust fir Zahlen bei 50dB, der Diskriminationsverlust flr einsilbige
Worter, sowie das Sprachverstandnis bei 60, 80, 100dB werden mit Hilfe des
Freiburger Sprachaudiogramms ermittelt.

Besonders vor der Parazentese ist die Impendanz-Screening-Untersuchung mit
Tympanometrie von Bedeutung, zum Ausschluss etwaiger Mittelohrerkrankungen.
Es versteht sich von selbst, dass diese Untersuchung nach erfolgter Paukendrainage
nur noch zur Sicherstellung der Durchlassigkeit des Paukenréhrchens und nicht

mehr zur Messung der Trommelfellcompliance durchgeftihrt wird.
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b) Symptome
Anhand von Fragebdgen beurteilt der Patient selbstandig in vierwdchigen Abstdnden
seine allgemeine Leistungsfahigkeit sowie den Grad seines Leidensdruckes. Darlber
hinaus dokumentiert er zu Hause téglich in einem hierfir entwickelten
Schwindelkalender die Schwere seines Schwindels und die Einschatzung seiner
funktionellen Beeintrachtigung.
» Fragebdgen
Auf einer Skala von 1-6 der functional level scale (geméal der allgemein
akzeptierten Richtlinien der AAO-HNS) wahlt der Patient die Aussage,
die am ehesten seine allgemeine Leistungsfahigkeit in dem Zeitraum bis
zur Visite beschreibt. 1= uneingeschrankte Aktivitat, 6= ich bin behindert
Drei visuelle Analogskalen (VAS) a je zehn Zentimeter dienen der
Quantifizierung des Leidensdruckes durch Bewertung der Symptome
Vertigo, Schwerhdrigkeit und Tinnitus. Die Schwere jedes der drei
Symptome wird auf der dazugehérigen Skala ausgedriickt. Angefangen
bei 0= harmlos bis 10= nicht auszuhalten.
» Schwindelkalender
Fur jeden Tag notiert der Patient zu Hause den passenden Nummerncode
zwischen 0-4. Die linke Spalte steht fir die Starke der Schwindelattacke,
die rechte flr den Grad der momentanen Einschrankung seiner Aktivitét.
0= kein Schwindel/ keine Aktivitatseinschrankung, bis

4= schlimmster Schwindelanfall/ ganztagig im Bett bleiben mussen

5. Behandlungsablauf mit Meniett™

Es wurden Patienten aus der HNO-Poliklinik (Innenstadt, Grol3hadern) rekrutiert.
Nach Aufklarung und Einverstandniserklarung wurden die Studienteilnehmer gemaéf
der Kriterien in die Studie eingeschlossen.

Zu jeder Sitzung wurde dem betreuenden Klinikpersonal der mitgebrachte und bis
dato ausgefullte Schwindelkalender zur Anfertigung einer Kopie vorgelegt. Im

Anschluss an die Paukendrainage erhielten die Betroffenen diesbeziiglich nochmals
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genaue Anweisungen Uber die zu treffenden VorsichtsmaBnahmen. Bei der
Aushindigung der Meniett™-Pumpe erfolgte fir die Anwender eine individuelle
Schulung zu ihrer Handhabung und Pflege. Die héusliche Eigenbehandlung erfolgt
dreimal taglich fur je finf Minuten. Um die Druckdurchléssigkeit des
Paukenrohrchens zu Uberprifen, vollzieht der Patient vor jeder Anwendung ein
Valsalva- und Toynbee-Mandver. Nach Einnahme einer bequemen Korperhaltung
muss der Kopf wahrend der gesamten Behandlungsdauer in aufrechter Position
verbleiben. AnschlieBend wird der Schlauch mit dem passenden Ohrenstopsel in den
Gehorgang eingeflhrt und so positioniert, dass dieser luftdicht verschlossen ist. Flr
den Behandlungserfolg ist es wichtig die Lage des Ohrenstopsels bis zum Ende der
Sitzung nicht mehr zu veréndern. Die Warmlaufzeit beginnt mit dem Einschalten der
Pumpe und dauert ca. 30 Sekunden. Gleichzeitig fuhrt das Gerat eine Leckprifung
durch. Uber eine Anzeige erfahrt der Anwender ob der Gehérgang luftdicht
verschlossen ist oder ob die Lage des Stopsels justiert werden muss. Ist der Sitz
korrekt, signalisiert eine weitere Anzeige den Behandlungsbeginn. Es werden je drei
Zyklen a 60 Sekunden durchlaufen, die jeweils durch ein Intervall von 40 Sekunden
voneinander getrennt sind. Im Mittelohr baut sich ein niederfrequenter Druckimpuls
von 20 cm Wasserséaule auf, der sich auf das Innenohr fortpflanzt und hier dem
pathologischen Uberdruck entgegenwirkt. Der Spitzendruck von 20 cm Wassersaule
entspricht einem Untertauchen von 20 cm ins Wasser. Diese Druckimpulse sind
schwach (physiologische Druckveranderung z.B. durch Niesen ist viel starker!) und
fir den Patienten vollig schmerzlos. Nach Beendigung der Sitzung wird der
Ohrenstopsel entfernt und das Gerét ausgeschaltet. Die Reinigung des Ohrenstopsels
samt Anschluss erfolgt mit Wasser und einem milden Reinigungsmittel. Schlauch
und Gerat werden lediglich mit einem feuchten Tuch abgewischt.

Liegt ein technischer Fehler vor, wird dies durch LED-Signale angezeigt.

6. Datenerfassung und -auswertung

Jedem Patienten wurde eine ID-Nummer in arabischen Ziffern zugeordnet. Nach

Abschluss der Studienphase wurden die Daten anonymisiert in Excel-Tabellen
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erfasst. Die Analyse erfolgte mit der Software SPSS. Verglichen wurden die Verum-
und die Placebogruppe beziglich ihrer  Unterschiede zwischen den
pratherapeutischen und den posttherapeutischen Werten (d.h. vor Therapiebeginn
und nach Therapieende) fur die Variablen:
» aus dem  Schwindelkalender (Schwindelscore,  Aktivitatsscore,
schwindelfreie Tage, definitive Schwindeltage, arbeitsunféhige Tage),
» aus den Zwischenerhebungsbdgen (Leistungsfahigkeit, Visuelle
Analogskala flr Schwindel/ Horverlust/ Tinnitus),
» aus der Reintonaudiometrie (Horpegel bei 250 Hz, 500 Hz, sowie 1 kHz),
» aus der Sprachaudiometrie  (Horverlust, Diskriminationsverlust,
Sprachverstandnis bei 60 dB/ 80 dB/ 100 dB)
Die Daten wurden mit Hilfe des Kolgomorov-Smirnov Tests auf Normalverteilung
iberpriift. Uber den Levene-Test erfolgte die Analyse der Daten auf ihre
Varianzhomogenitat. Anhand der gewonnenen Haufigkeitsberichte wurden
Mittelwert, Median, Standardfehler des Mittelwertes, Perzentilwerte bei 25, 50, 75
Prozent, Varianz, Standardabweichung, Spannweite, Minimum und Maximum
ermittelt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit oo wurde auf 5 % (d.h. p < 0,05) festgelegt.
Die nicht normalverteilten Variablen wurden tber den nicht-parametrischen Mann-
Whitney-U Test, die normalverteilten Daten (iber den parametrischen T-Test
analysiert. Der jeweilige Signifikanzwert p wurde fir die dazugehdrige Variable
automatisch berechnet. Nach erfolgter Analyse der Tests wurde ermittelt, ob ein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen als zufallig oder als signifikant
einzustufen sei. Untersucht wurden die Nullhypothese HO und die
Alternativhypothese H1.
HO: Es besteht flir den Therapieeffekt kein Unterschied zwischen der Verum- und der
Placebogruppe.
H1: Es besteht fur den Therapieeffekt ein Unterschied zwischen der Verum- und der
Placebogruppe.
Die analysierten Variablen wurden tabellarisch zusammengefasst und graphisch

dargestellt.
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VI. Ergebnisse

1. Schwindelscore

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Schwindelscore-Daten (VS) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert die
Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau
lag bei p = 0,05. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind
signifikant. Dies wird bestatigt durch p < «; folglich wird die Nullhypothese
abgelehnt. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezliglich des Schwindelscores
signifikant bessere Ergebnisse als die Placebogruppe. In der Verumgruppe ergab das
arithmetische Mittel eine Differenz von 6,50 Punkten zwischen pra- und
posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz lediglich bei 1,19
Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Alternativhypothese H1 (siehe Tab.1 und Abb.14).

Schwindelscore
Vertigo score

Rx
— "erum
— Placebo

D Werum
% Placeho

30

Kumulativer Schwindelscore

0 T T T T T
3 4 5 . [ 7
Visite

Abb. 14: Durchschnittlicher kumulativer Schwindelscore wahrend der Therapiephase
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2. Definitive Schwindeltage

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
definitiven Schwindeltage (DVD) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert die
Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau
lag bei p = 0,102. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind
nicht signifikant. Dies wird bestétigt durch p > «; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezuglich der definitiven
Schwindeltage keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe. In der
Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 2,42 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 0,42 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.15).

Definitive Schwindeltage
Definite vertigo days

Rx
— erum
— Placebo

) Werum
" Placebo

o=
1

Anzahl der Tage mit Schwindel

0 T T T T
s
Visite

Abb.15: Anzahl der Tage mit Schwindel wéhrend der Therapiephase
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3. Aktivitatsscore

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Aktivitatsscore-Daten (AS) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert die
Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau
lag bei p = 0,078. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind
nicht signifikant. Dies wird bestatigt durch p > «; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von
10,19 Punkten zwischen pra- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe
lag die Differenz bei 4,45 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern
diese Daten die Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.16).

Aktivitatsscore
Activity score

Rx
— erum
— Placebo

O Werum
() Placeho
erum

Placebo

30+

204

Kumulativer Aktivitatsscore

0 T T T T

. 5.
Visite

Abb.16: Durchschnittlicher kumulativer Aktivitatsscore wahrend der Therapiephase
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4, Krankheitstage

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
arbeitsunfahigen Tage = sick days (SD) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert
die  Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das
Signifikanzniveau lag bei p = 0,041. Die Unterschiede zwischen den Werten aus
beiden Gruppen sind signifikant. Dies wird bestétigt durch p < «; folglich wird die
Nullhypothese abgelehnt. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie beziglich der
Anzahl der Krankheitstage signifikant bessere Ergebnisse als die Placebogruppe. In
der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 2,31 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
lediglich bei -0,58 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese
Daten die Alternativhypothese H1 (siehe Tab.1 und Abb.17).

Krankheitstage
Sick days

Rx
— "erum
— Placeho

O Werum
% Placeho

ge Tage _

Arbqjtsunféhi

0 T T T T
3 4 a [

Visite

-

Abb.17: Anzahl der arbeitsunfahigen Tage wéhrend der Therapiephase
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5. Schwindelfreie Tage

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
schwindelfreien Tage (VFD) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert die
Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau
lag bei p = 0,362. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind
nicht signifikant. Dies wird bestatigt durch p > «; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezuglich der
schwindelfreien Tage keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.
In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von -3,14 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei -2,10 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.18).

Schwindelfreie Tage
Vertigo free days

Rx
— "erum
— Placeho

O Werum
% Placeho

204

Anzahl der Tage ohne Schwindel

0 T T T T T
3 4 3 [ 7

Visite

Abb.18: Anzahl der schwindelfreien Tage wéhrend der Therapiephase
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6. Funktionsgrad

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Daten der Functional Level Scale (FLS) nicht normalverteilt sind. Daraus resultiert
die  Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das
Signifikanzniveau lag bei p = 0,281. Die Unterschiede zwischen den Werten aus
beiden Gruppen sind nicht signifikant. Dies wird bestétigt durch p > «; folglich wird
die Nullhypothese beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezlglich
der Leistungsfahigkeit keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.
In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 0,86 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 0,30 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.19).

Funktionsgrad
Functional level score

Rx
= Yerum
Placebo
::.] Verum
£s Placebo

Grad der Leistungsfahigkeit

0 T T T
3 4 5 &

Visite

]

Abb.19: Leistungsfahigkeit wéhrend der Therapiephase
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7. Schwindel - Visuelle Analogskala (VAS)

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die VAS
fir Schwindel nicht normalverteilt ist. Daraus resultiert die Anwendung des
nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau lag bei p =
0,431. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht
signifikant. Dies wird bestatigt durch p > a; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezliglich der subjektiven
Schwindelintensitat keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe. In
der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 0,97 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 0,67 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.20).

Schwindel (Visuelle Analogskala)

Vertigo (visual analog scale)

o
[13]
1

Rx
= erum
Placebo
::_] Verum
£5 Placeho
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[=]

]
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Subjektive Schwindelintensitét in
T 7T T T T T %

=]
o
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Abb.20: Schwindelintensitat, gemessen in cm auf der VAS, wéhrend der Therapiephase
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8. Horverlust — Visuelle Analogskala (VAS)

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die VAS
flir  Horverlust nicht normalverteilt ist. Daraus resultiert die Anwendung des
nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau lag bei p =
0,676. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht
signifikant. Dies wird bestatigt durch p > o; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie beziglich des subjektiven
Horverlustes keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.

In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von -0,26 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 0,25 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.21).
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Abb.21: Horverlust, gemessen in cm auf der VAS, wéhrend der Therapiephase
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Q. Tinnitus — Visuelle Analogskala (VAS)

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die VAS
flr Tinnitus nicht normalverteilt ist. Daraus resultiert die Anwendung des
nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau lag bei p =
0,786. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht
signifikant. Dies wird bestatigt durch p > a; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezliglich der subjektiven
Tinnitusintensitat keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.

In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 0,36 Punkten
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 0,35 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.22).
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Abb.22: Tinnitus, gemessen in cm auf der VAS wahrend der Therapiephase
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10. Horverlust

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Daten des Tonschwellenmittelwertes normalverteilt sind. Daraus resultiert die
Anwendung des parametrischen T-Tests. Das Signifikanzniveau lag bei p = 0.32. Die
Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht signifikant; Dies
wird bestétigt durch p > a; folglich wird die Nullhypothese beibehalten. Die
Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezlglich des Horverlustes keine signifikant
besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.

In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 3,91 dB
zwischen pra- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 4,45 dB. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.23).
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Abb.23: Tonschwellenmittelwert, gemessen in Dezibel wéhrend der Therapiephase
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11. Sprachaudiometrie

a) Horverlust

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass der
Horverlust fur zweistellige Zahlen nicht normalverteilt ist. Daraus resultiert die
Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau
lag bei p = 0,688. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind
nicht signifikant. Dies wird bestatigt durch p > «; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezlglich des Horverlustes
flr zweistellige Zahlen keine signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe.
In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 5,23 dB
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei 2,93 dB. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.24).
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b) Diskriminationsverlust

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass der
Diskriminationsverlust nicht normalverteilt ist. Daraus resultiert die Anwendung des
nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests. Das Signifikanzniveau lag bei p =
0,256. Die Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht
signifikant. Dies wird bestatigt durch p > a; folglich wird die Nullhypothese
beibehalten. Die Verumgruppe zeigt nach der Therapie bezlglich des
Diskriminationsverlustes  keine signifikant besseren  Ergebnisse als die
Placebogruppe.

In der Verumgruppe ergab das arithmetische Mittel eine Differenz von 2,65 %
zwischen préa- und posttherapeutischem Wert, in der Placebogruppe lag die Differenz
bei -2,59 %. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten die
Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.25).
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Abb.25: Diskriminationsverlust wahrend der Therapiephase
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12. Sprachverstandnis

Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Einsilberverstandlichkeit bei 60, 80 und 100 dB nicht normalverteilt ist. Daraus
resultiert die Anwendung des nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests.

Das Signifikanzniveau lag bei p(60) = 0,447, p(80) = 0,148, p(100) = 0,432. Die
Unterschiede zwischen den Werten aus beiden Gruppen sind nicht signifikant. Dies
wird bestétigt durch p > «; folglich wird die Nullhypothese beibehalten. Die
Verumgruppe zeigt nach der Therapie beziglich der Einsilberverstandlichkeit keine
signifikant besseren Ergebnisse als die Placebogruppe. In der Verumgruppe ergab
das arithmetische Mittel bei 60 dB eine Differenz von -4,57 Punkten, bei 80 dB eine
Differenz von -3,86 Punkten, bei 100 dB eine Differenz von -1,76 Punkten zwischen
pra- und posttherapeutischem Wert. In der Placebogruppe lag die Differenz bei -2,69,
1,96 und 2,93 Punkten. In Zusammenhang mit der Grafik untermauern diese Daten
die Nullhypothese HO (siehe Tab.1 und Abb.26, 27, 28).
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Sprachverstandnis, 80 dB
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VERUM PLACEBO
A Mean Median 25-75 Mean Median 25-75 p
Vis3 7 percentile percentile
VS 6,50 7,00 -0,75-15 1,19 1,00 -5,00 - 8,00 0,05*
AS 10,19 8,00 0-19,5 4,45 0,00 -4,00 — 11,00 0,078
VFD -3,14  -1,00 -6 0,00 -2,10 0,00 -6,00 — 2,00 0,362
DVD 2,42 2,00 0,00 -5,00 0,42 0,00 -2,00 - 3,00 0,102
SD 231 1,50 0,00 - 3,00 -0,58 0,00 -1,00 - 2,00 0,041*
FLS 0,86 0,00 0,00 - 2,00 0,30 0,00 0,00 -1,00 0,281
VAS-S 097 075 -1,375-3,50 0,67 0,50 -1,00 - 2,125 0,431
VAS-HM | -0,26 0,00 -1,50 — 1,00 0,25 0,00 -0,50 — 1,00 0,676
VAS-TI 0,36 0,50 -0,50 - 1,50 0,35 0,00 -6,25-1,50 0,786
0,25 kHz 3,63 0,50 -5,75-11,50 4,77 3,50 -3,00 - 10,50 0,647
0,5 kHz 5,29 2,50 -6,50 — 13,25 4,00 3,00 -6,25-12,50 0,92
1 kHz 3,11 1,00 -3,00 — 14,00 3,17 3,00 -1,50 - 10,00 0,903
Average
0,25-1 kHz | 3,91 3,17 -4,75 - 14,75 4,45 3,67 -3,33-10,00 0,741
HL 5,23 3,00 -6,00 — 16,00 2,93 3,00 -2,75-7,50 0,688
DL 265 0,00 -11,25-16,25 -2,59 0,00 -10,00 — 2,50 0,256
60 dB -457 0,00 0,00 - 0,00 -2,69 0,00 0,00 - 5,00 0,447
80 dB -3,86 0,00 -15,00-0,00 1,96 0,00 -7,50 - 8,75 0,148
100 dB -1,76 0,00 -16,25-15,00 2,93 0,00 -5,00 — 10,00 0,432

Tab.1: Vergleich der Differenzen aus Visite 3 (= vor Pumpenbeginn) und Vis 7 (= nach Abgabe
der Pumpe) zwischen Verumgruppe und Placebogruppe.
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VIIl. Diskussion

1. Einfluss auf primare Endpunkte

Von den analysierten Variablen erzielten die Daten aus dem ,,Schwindelscore* und
aus der ,,Anzahl der arbeitsunfihigen Tage* signifikante Ergebnisse. Dabei ergab
sich fur den kumulativen Schwindelscore:

In der Verumgruppe zeigten 25% der Patienten eine Differenz von weniger als -0,75
wahrend der Therapiephase, 75% zeigten im gleichen Zeitraum eine Differenz bis zu
15. Folglich durchlebte die Uberwiegende Mehrheit eine merklich positive
Verénderung in der Schwindelsymptomatik. In der Placebogruppe hatten 25% der
Patienten einen Wert von -5 (also im Gruppenvergleich kaum ein Unterschied), 75%
erreichten eine Differenz von weniger als 8.

Fur die Anzahl der arbeitsunfahigen Tage ergibt sich:

In der Verumgruppe lag die Veranderung wéhrend der Therapiephase im Mittel bei
2,31 Tagen im Vergleich zu nur -0,58 Tagen in der Placebogruppe. Dies bedeutet,
dass in der Placebogruppe kaum eine Verdnderung in der Anzahl der Krankheitstage
im Verlauf der Visiten festzustellen war.

Da die Daten aus der Variablen ,,Aktivititsscore“ nur grenzwertig nicht signifikant
sind, sollten auch diese kurz erlautert werden: sowohl fur den Mittelwert, als auch fiir
den Medianwert ist der Therapieeffekt deutlich gréfer in der Verumgruppe als in der
Placebogruppe.

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine signifikante Verbesserung in zwei
wichtigen Messwerten der Schwindelsymptomatik, n&mlich der kumulativen
Schwindelstarke sowie der Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage, nicht aber des
Tinnitus und des Hoérvermdgens nachgewiesen werden konnte. Interessanterweise
kamen die signifikanten Ergebnisse ausschliel(lich bei den subjektiv messbaren
Werten vor. Diese zeigten eine aufféllige Divergenz zwischen Verum- und
Placebogruppe. Die objektiv erzielten Ergebnisse zeigten eine aufféllige Parallelitét
zwischen Verum- und Placebogruppe. Es stellt sich nun die Frage, inwieweit die

lokale Niederdrucktherapie fiir dieses Resultat ausschlaggebend war. Unsere
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Ergebnisse stiitzen die Resultate von Thomsen JC et al (2004/2006). Auch in dieser
Studie konnte ein signifikanter Therapieeffekt bezuglich des Schwindels
nachgewiesen werden. Allerdings lieferten in der ,,Thomsen-Studie® die Daten aus
den Variablen ,,Funktionsgrad® und ,,Visuelle Analogskala fiir Schwindel* die
signifikanten Ergebnisse.

Der Therapieeffekt, welcher sich in den Parametern ,,kumulativer Schwindelscore®
und ,,Anzahl der Tage mit Arbeitsunfdhigkeit zeigte, fehlte in der Kategorie
»~Anzahl der schwindelfreien Tage®. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
Mikrodruckpumpentherapie v.a. zu einer Linderung der Schwindelintensitat und
weniger der Schwindelfrequenz fuhrt.

Zwar blieb eine Verbesserung des Horvermdgens aus, dafir zeigte die Therapie
keinerlei Nebenwirkungen, wie es z.B. bei den anderen schon erwahnten
chirurgischen Therapiemdglichkeiten der Fall ist. Die Anwendung der Meniett™-
Pumpe erwies sich als eine praktische, sichere und wirksame Therapieform zur

Reduktion der Intensitat des Schwindels.

2. Einfluss auf sekundéare Endpunkte

Schon Hallpike et al zeigten 1938, dass der Endolymphhydrops das Resultat einer
reversiblen Mehransammlung an Endolymphe im hdutigen Labyrinth ist. Dieser
Druckanstieg im Innenohr gipfelt in einer Ruptur der Reifner Membran. Die
Meniett™-Pumpe reduziert durch die Weiterleitung von Druckimpulsen ans
Innenohr, den endolymphinduzierten Druckaufbau, und damit die vestibulére
Symptomatik (Thomsen et al 2005). Wie schon in vorangegangenen Studien
nachgewiesen (Vasama JP et al, 1999), beruht die Horminderung bei Patienten mit
unilateralem M. Meniere nicht nur auf einer irreversiblen Schadigung des erkrankten,
sondern auch des kontralateralen Innenohres (Kariya S. et al, 2007). Die Anzahl der
inneren und duBReren Haarzellen ist massiv reduziert, die Stria vascularis ist stark
atrophiert. Analog der Stadieneinteilung der AAO-HNS, initiierten 80 Prozent der
Patienten mit einer mittelgradigen Schwerhoérigkeit, also mit einem Horverlust

zwischen 30-60 dB, ohne Fluktuation. Durch die Degeneration der sensorischen
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Elemente resultierte folglich eine permanente Horschwellenverschiebung. Ob die
Meniett™-Pumpe gegebenenfalls in einer frihen Phase der Erkrankung (mit noch
fluktuierendem Horvermogen) einen positiven Effekt auf den Horverlust haben

konnte, sollte Gegenstand weiterer Studien mit langerem follow-up sein.

VIIl. Zusammenfassung

Der Morbus Meniére ist eine Erkrankung mit unklarer Atiologie. Daher zielen die
diversen Therapieansatze darauf ab, die Symptomatik zu verbessern. Die
Mikrodruckpumpentherapie entfaltet ihre Wirkung durch Weiterleitung von
Druckimpulsen ans Innenohr. Dadurch wird ein signifikant positiver Effekt auf die
Schwindelstérke sowie auf die Anzahl der Tage der Arbeitsunfahigkeit erreicht.
Dieser positive Effekt konnte jedoch weder im Bereich des Horvermdgens noch des
Tinnitus nachgewiesen werden.

AbschlieBend kann man sagen, dass mit der Mikrodruckpumpentherapie eine
funktionserhaltende Alternative zur Verfligung steht, wenn eine medikamentose
Therapie zu keiner Symptomkontrolle gefuhrt hat. Sie sollte eingesetzt werden,
bevor destruktive Verfahren erwogen werden.

Nach wie vor aber gibt es keinen Nachweis fur einen kausalpathologischen Effekt
der Therapie, d.h. fir einen objektiv meRbaren Effekt der Therapie auf die

Innenohrfunktion.
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A Acrteria
AAO-HNS  American Academy of Otolaryngology, Head and Neck Surgery
AS Activity Score

AQP Aquaporine
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BERA Brain Stem Electric Response Audiometry
DGHNO Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
DL Discrimination Loss

DVD Defintive Vertigo Days

EEC European Economic Community

EN Européische Norm

FLS Functional Level Scale

HCT Hydrochlorothiazid

HES Hydroxylethylstérke

HL Hearing Loss

70



HSPA1A
HO

H1
ID-Nummer
V.

LMU

M.
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N.
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VAS
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VAS-TI
VFD
VOG
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Heat Shock Protein A1A
Nullhypothese

Alternativhypothese
Identifikationsnummer

intravenos
Ludwig-Maximilians-Universitat
Morbus

Minderung der Erwerbsfahigkeit
Magnetresonanztomographie

Nervus

Nervi

Nichtsteroidale Antirheumatika
Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule
Sick Days

Spontannystagmus
Transient Receptor Potential cation channel subfamiliy V member 4
Vena

Visuelle Analogskala

Visuelle Analogskala flir Hominderung
Visuelle Analogskala flr Schwindel
Visuelle Analogskala fur Tinnitus
Vertigo Free Days
Video-Okulographie

Vertigo Score
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Schwindelkalender

(grosses Patientenetikett)

Liebe Patientin, lieber Patient,

dieser Kalender dient der genauen Erfassung Ihrer Schwindelsymptome. Hier sollen Sie
jeden Tag einen Eintrag machen. Damit wir den Verlauf lhrer Therapie gut beurteilen
kénnen, benotigen wir Ihre Angaben zu lhrem Schwindel (S) und zu lhrer Aktivitat (A).
Bitte wéhlen Sie taglich aus den beiden folgenden Listen jeweils die Aussage, die diesen Tag
am zutreffendsten beschreibt, und tragen Sie die beiden passenden Ziffern in die Zeile dieses
Tages im Kalender ein.

Schwindel:
0) kein Schwindel
1) schwacher Schwindelanfall
2) mittelstarke Schwindelanfélle langer als 20 Minuten )
3) schwere Schwindelanfalle, die langer als eine Stunde dauern oder die mit Ubelkeit
oder Erbrechen verbunden sind
4) der schlimmste je erlebte Schwindelanfall
Aktivitat:
0) keine Einschrankung der Aktivitat
1) geringe Einschrankung der Aktivitat, ohne einen geplanten Termin abzusagen
2) maBige Einschrankung der Aktivitét, ohne einen geplanten Termin abzusagen
3) zuhause bleiben missen, den Arbeitsplatz verlassen missen oder einen geplanten
Termin absagen
4) im Bett bleiben missen oder weitgehend aufRer Gefecht gesetzt sein wahrend des
Tages
(Kleines Patientenetikett)
Mai 2006
Datum Schwindel Aktivitat
1
2
3
4
31

(kleines Patientenetikett)
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Klinikum der Universitat Miinchen LMU

Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde — Ludwig

GroRhadern Maximilians—

Prof. Dr. med. Alexander Berghaus Universitit_—
Miinchen____

Klinikum der Universitat Miinchen e Klinik fur Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

Meniett™-Studie
Minchen, den 11.8.2004

Liebe Patientin, lieber Patient,

flr die Therapie der Meniére-Erkrankung wurde als schonende Alternative zu einer
medikamentdsen oder chirurgischen Therapie eine Niederdruckpumpenbehandlung
entwickelt. Diese wird bereits in Schweden und in den USA seit nunmehr 10 Jahren
erfolgreich angewendet. Sie ist insbesondere bei einer fehlenden Besserung der Meniere-
Erkrankung durch Medikamente indiziert und soll zukiinftig auch unseren Patienten zur
Verfligung stehen.

Grundlage der Behandlung ist eine tragbare Niederdruckpumpe, welche durch vorbeugende
Anwendung dem Innenohriiberdruck bei der Meniére-Erkrankung entgegenwirkt. Hiermit
soll die Haufigkeit und Schwere von Meniére-Anfallen reduziert werden. Die Behandlung
schliel3t die Einlage eines Paukenrdhrchens in das Trommelfell ein, um eine
Druckubertragung mittels Ohrstecker auf das Mittelohr zu ermdglichen.

Um abzuschétzen, ob bei Ihnen eine solche Therapie erfolgversprechend ist, mochten wir Sie
bitten, die folgenden Fragen zu beantworten.

Meniett™-Studie — Ersterhebungsbogen

Datum:
Name:
Vorname: e,

Geburtsdatum:
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A. Grad der Leistungsfahigkeit:

Markieren Sie die Aussage mit einem Kreuz, welche am besten auf den derzeitigen Stand,
nicht nur wahrend der Meniére-Attacken, Ihrer allgemeinen Leistungsfahigkeit zutrifft:

1. Mein Schwindel hat gar keinen Einfluss auf meine Aktivitaten.

2. Wenn mir schwindelig ist muss ich meine momentane Tatigkeit fir eine Weile
unterbrechen, aber es geht rasch voriber und ich kann meine Aktivitaten wieder
aufnehmen. Ich arbeite, fahre Auto, beschéftige mich weiterhin mit jeder von mir
gewahlten Aktivitat ohne Einschrankungen. Ich habe keine Plane oder Aktivitaten
geéndert, um mit meinem Schwindel zurechtzukommen.

3. Wenn mir schwindelig ist muss ich meine momentane Tatigkeit fur eine Weile
unterbrechen, aber das geht vortiber und ich kann meine Aktivitaten wieder
aufnehmen. Ich arbeite, fahre Auto, beschaftige mich weiterhin mit den meisten von
mir gewdéhlten Aktivitaten, aber ich habe einige Plane oder Aktivitaten dndern
missen, um mit meinem Schwindel zurechtzukommen.

4. Ich kann arbeiten, Auto fahren, reisen, mich um die Familie kimmern oder die
meisten alltaglichen Tatigkeiten verrichten, aber dafiir muss ich mich anstrengen.
Ich muss andauernd meine Aktivitaten anpassen und sparsam mit meinen Kréften
umgehen. Ich schaffe es gerade noch.

5. Ich kann nicht arbeiten, Auto fahren oder mich um die Familie kimmern. Ich kann
die meisten aktiven Dinge, die ich friiher tat, nicht mehr tun. Sogar in den
alltaglichsten Tatigkeiten muss ich mich einschrénken. Ich bin behindert.

6. Ich bin seit einem Jahr oder langer behindert und/ oder ich erhalte eine Rente wegen
meines Schwindels oder wegen meiner Probleme mit dem Gleichgewicht.

B. Schwindel

1. Seit wann leiden Sie unter Schwindel?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die am besten zutreffende Antwort an.

2. Welche Qualitat hat der Schwindel?
i Drehschwindel o Schwankschwindel
O Liftgefuhl O mir wird schwarz vor Augen

75



ANHANG 2

Wie oft trat das Schwindelgeflhl in den letzten zwei Monaten auf?
i mehrmals téglich O einmal tiglich
i mehrmals wochentlich, aber nicht tiglich o wdchentlich

O monatlich

Wie lange dauert der Schwindelanfall normalerweise?
O  weniger als 1 Stunde o 1 bis 4 Stunden

o 4 bis 8 Stunden 8 bis 24 Stunden

O

o  lénger als einen Tag

Kindigt sich der Schwindel durch Vorboten an?

m ja m nein

wenn ja, wodurch? (Mehrfachnennung maoglich)

O Ohrdruck O Ohrgerdusch O Hoérminderung

o  Kopfschmerzen 0o  Augenflimmern

Haben sie wahrend des Schwindelanfalls Begleitsymptome?

o ja O nein

wenn ja, wodurch? (Mehrfachnennung méglich)

o Ubelkeit O Erbrechen O Kopfschmerzen

O  Angst ] Schwitzen

C. Schwerhdgrigkeit

7.

Haben Sie eine Schwerhgrigkeit?
o ja i nein

wenn ja, seitwann?

Kommt es wahrend des Anfalls zu einer Verschlechterung des Gehors?

o ja i nein
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D. Ohrgerausch

9. Leiden Sie zwischen den Anféllen unter einem Ohrgerausch?
m] ja mi nein
wenn ja, seitwann?

10. Haben Sie wéhrend des Anfalls ein Ohrgerdusch bzw. kommt es zu einer
Verstarkung des Ohrgeréusches?

] ja mi nein

E. Leidensdruck
Bitte mit senkrechtem Strich markieren.
11. Wie stark leiden Sie unter dem Schwindel?

® o
gar nicht, harmlos

extrem, nicht auszuhalten

12. Wie stark leiden Sie unter der Schwerhorigkeit?

®
gar nicht, harmlos

extrem, nicht auszuhalten

13. Wie stark leiden Sie unter dem Ohrgerdusch?

@ 9
gar nicht, harmlos

extrem, nicht auszuhalten

Unterschrift:
Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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Meniett™-Studie — Zwischenerhebungsbogen

Datum: .
Name:
Vorname: e,

Geburtsdatum: .

A. Grad der Leistungsfahigkeit:
Markieren Sie die Aussage mit einem Kreuz, welche am besten auf den derzeitigen Stand,

nicht nur wahrend der Meniére-Attacken, Ihrer allgemeinen Leistungsfahigkeit zutrifft:

Entspricht 1. — 6. des Ersterhebungsbogens

E. Leidensdruck
Bitte mit senkrechtem Strich markieren.

Entspricht 11. — 13. des Ersterhebungsbogens

Unterschrift:
Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!
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XI1V. Lebenslauf

Personliche Angaben
Name:

Vorname:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Familienstand:

Eltern:

Geschwister:

Schulausbildung
1977-81
1981-90

Ausbildung
1990-93

Hochschule
April 1999

Oktober 1999
September 2003
April-Oktober 2007
22. Oktober 2007

Praxistatigkeit

1. Marz 2008 —
28. Februar2010

Seit 1. Dezember 2010

Filipe Mingas
Luisa Bwanga

29. Mai 1971
Regensburg

ledig, 1 Sohn (Futy)

Maria Antonia Filipe Mingas & Hilario Rodrigues Mingas

Tchiolo, Ntundu

Grundschule am Dom-Pedro-Platz, Miinchen

Stadtisches Kéthe-Kollwitz-Gymnasium, Miinchen

Fachakademie des Sprachen- und Dolmetscher-Institutes

Beginn des Studiums der Zahnmedizin an der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen
Naturwissenschaftliche zahnérztliche Vorpriifung
Zahnarztliche Vorpriifung

Zahnarztliche Priifung (Staatsexamen)

Approbation

Assistenzzahnéarztin in Miinchen

Zahnarztin in Luanda
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