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Einleitung 3

1 Einleitung

1.1 Das Innenohr

Das Ohr besteht aus dem Hor- und Gleichgewichtsorgan, die sich jeweils in einen peripheren

und einen zentralen Teil unterteilen
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Abbildung 1: Anatomie des Innenohres - modifiziert [1]
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1.1.1 Das Hororgan

Das periphere Hoérorgan besteht aus dem &dulleren Ohr, Mittelohr, Innenohr und dem
Hornerv. Zentral gelegen ist die Horbahn vom Hirnstamm bis zum Cortex.

Das duRere Ohr untergliedert sich in die aus elastischem Knorpel bestehende Ohrmuschel
und dem dulBeren Gehorgang, der die Schallwellen weiter an das Mittelohr leitet. Dieses
wird aus der Paukenhohle und den Warzenfortsatzzellen geformt und steht lber die
Ohrtrompete mit dem Nasopharynx in Verbindung. Die Paukenhohle wird durch das
Trommelfell vom duReren Gehorgang abgegrenzt und beinhaltet die Chorda tympani, einen
Ast des Nervus facialis, und die Gehorknéchelchen Hammer, Amboss und Steigbligel. Die
Platte des Steigbligels ist mit dem ovalen Fenster verbunden, welches die Grenze zwischen
dem Mittel- und Innenohr darstellt.

Das Innenohr liegt in der Pars petrosa des Schlafenbeins und besteht aus einem komplex
geformten Gangsystem, das als Labyrinth bezeichnet wird. Hierbei wird das hautige
Labyrinth von dem knoéchernen umgeben. Es setzt sich aus einem vestibuldaren
(Gleichgewichtsorgan) und einem cochledren Teil (HOororgan) zusammen, die (iber den
Ductus reuniens verbunden sind.

Wahrend das hautige Labyrinth mit Endolymphe gefiillt ist und Haarzellen enthalt, befindet
sich in dem Raum zwischen hautigem und knéchernem Labyrinth Perilymphe [2].

Die Horschnecke (Cochlea) windet sich zweieinhalb Mal um ihre Achse (Modiolus), wobei
hier das hautige Labyrinth die Scala media mit dem Corti-Organ bildet und den restlichen
Innenraum der Cochlea in die Scala vestibuli und tympani unterteilt. Letztere beide gehen
am Helicotrema, der Schneckenspitze, ineinander ber [3]. Die Scala vestibuli 6ffnet sich in
das Vestibulum und die Scala tympani grenzt Gber das runde Fenster an die Paukenhdhle.
Die Scala media ist mit Endolymphe gefiillt und wird nach oben von der Reissner-Membran,
nach unten von der Basilarmembran und zur Seite hin vom Ligamentum spirale, das die Stria
vascularis zur Endolymphproduktion enthalt, begrenzt. Die Reissner-Membran ist fiir einige
lonen permeabel. So enthdlt sie in ihrer Epithelschicht beispielsweise unspezifische
Kationen-Kandle, die basolaterale Na*-K*-ATPase und ENaC-Kanéle, wodurch sie fir Natrium
und Kalium grundsatzlich durchlassig ist [4, 5]. Auf der Basilarmembran befindet sich dem
Modiolus zugewandt das Corti-Organ [6]. Von der Lamina spiralis ossea ausgehend

Uberzieht die Tektorialmembran den Sinneszellenbereich des Corti-Organs. Zusatzlich
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verbindet die Retikularmembran die Zilien auf den Oberflachen der Haarzellen und stellt
somit eine Trennschicht zwischen dem endolymphhaltigen Raum oberhalb davon und dem
perilymphhaltigen Raum unterhalb davon dar. Durch die unterschiedlichen lonen—
konzentrationen in den beiden Flissigkeiten (Perilymphe natriumreich, Endolymphe
kaliumreich) entsteht eine Potentialgrenze [2].

Haarzellen sind Mechanorezeptoren und werden in innere und duBere unterteilt. Wahrend
die inneren Haarzellen der Ubersetzung von akustischer Information in neuronale Signale
dienen, bewirken die duReren Haarzellen eine Verstarkung der Wanderwelle [7]. An beiden
Haarzelltypen setzen die Nervenfasern des Nervus cochlearis an, die zu einem kleinen Teil
auch efferente Fasern zu den duBeren Haarzellen enthalten. Die Fasern des Nervus
cochlearis vereinen sich im Bereich des inneren Gehdrgangs mit den Fasern des Nervus
vestibularis und ziehen dann als Nervus vestibulocochlearis zum Hirnstamm. Hier befindet
sich die Grenze zwischen dem peripheren und zentralen auditorischen System. Alle
Strukturen des zentralen Nervensystems, die von der Reizverarbeitung bis zur
Sinneswahrnehmung beteiligt sind, zdhlen zu Letzterem. Im Hirnstamm befinden sich der
Ncl. cochlearis ventralis und dorsalis, in denen die Fasern des N. vestibulocochlearis enden.
Die Fasern ziehen dann zum groRen Teil gekreuzt auf die kontralaterale Seite lGber die Oliva
superior, den Ncl. lemniscus lateralis, den Colliculus inferior und das Corpus geniculatum
mediale zum primaren auditorischen Kortex. Dieser liegt im Temporallappen im Bereich der
Herschl-Windung. Von dort aus bestehen viele Verknlpfungen zu sekundaren auditorischen
Arealen und Assoziationskortizes, wie beispielsweise zu Bereichen die an der Sprachanalyse

(Wernicke) und Sprachproduktion (Broca) beteiligt sind [6].

1.1.2 Das Gleichgewichtsorgan

Das Gleichgewichtsorgan untergliedert sich in den Vorhof (Vestibulum) und die drei
Bogengange.

Das Vestibulum verbindet die Bogengdnge mit der Cochlea und enthalt Perilymphe. Hier
befinden sich der Sacculus und der Utriculus, die in zwei Vertiefungen gelegen sind, lber
den Ductus utriculosaccularis miteinander kommunizieren und senkrecht zueinander stehen
[6]. Bei beiden befinden sich die Sinneszellen im Bereich der Maculae staticae. Die Zilien auf

den Oberflachen der Haarzellen (ca. 100 Stereozilien und 1 Kinozilie pro Zelle) ragen in eine
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Otholitenmembran. Dies ist eine gallertartige Masse mit 0,1-30 um groRen Calcitkristallen,
wodurch die Dichte der Membran gegeniiber der Endolymphe deutlich erhéht wird. Sowohl
der Utriculus als auch der Sacculus registrieren Linearbeschleunigungen, bei denen die
Maculae aufgrund ihrer Tragheit zuriickbleiben und so die Zilien ausgelenkt werden. Ebenso
wird die Gravitationsbeschleunigung durch die Maculaorgane registriert. Durch die
Schwerkraft werden die Maculae zusammen mit den Calcitkristallen Richtung Boden
gezogen [7].

Die Bogengdnge sind in den drei Ebenen des Raumes angeordnet und reagieren auf
Drehbeschleunigungen. Der hintere steht fast senkrecht, der laterale horizontal und der
vordere Bogengang senkrecht zur Achse des Felsenbeins. Jeder von ihnen endet in einer
Verdickung, der sogenannten Ampulla, am Utriculus. In dieser Ampulla befindet sich
gelatindse Masse in Form einer Kuppel, in die die Zilien der Haarzellen ragen und die an der
oberen Wand befestigt ist [2]. Da sich in dieser Masse keine Otolithen befinden, besitzt sie
die gleiche Dichte wie die Endolymphe. Die Haarzellen selber befinden sich auf der Crista
ampullaris. Ein adaquater Reiz flr das Bogengangsystem entsteht, wenn bei einer
Drehbeschleunigung die Endolymphe aufgrund ihrer Tragheit zuriickbleibt, wahrend sich das
knécherne Labyrinth bereits mitbewegt. So kommt es auf beiden Seiten der Cupula zu
unterschiedlichen Driicken und sie wird entgegen der Drehbewegung ausgelenkt. Dies flhrt
zu einem Abknicken der Zilien und 16st somit einen addaquaten Reiz aus [7]. Dieser wird Uber
die Fasern des N. vestibularis weitergeleitet, der dann vereint mit dem N. cochlearis als
achter Hirnnerv zu den Vestibulariskernen im Hirnstamm verlauft. Hier beginnt der zentrale
Teil des Gleichgewichtsorgans. Er umfasst jede Struktur, die an der Regulierung des
Gleichgewichts beteiligt ist. Aulerdem bestehen hier Verknipfungen zu Zentren der
Blickmotorik, dem vestibulospinalen System, der Halswirbelsdule, dem Kleinhirn und der

Hirnrinde [6].

1.2 Morbus Meniére (hydropische Ohrerkrankung)

Beim M. Meniére handelt es sich um eine Innenohrerkrankung, die sich primar in einem
Symptomkomplex bestehend aus Schwindelattacken, fluktuierendem Hérverlust, Tinnitus

und Ohrdruck duRert [8].
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1.2.1 Historisches

Der M. Meniere wurde nach dem franzdsischen Arzt Prosper Meniere benannt, der 1861
erstmals die Symptome Schwindelzustinde, Ubelkeit, Erbrechen, Ohrgerdusche und
Horminderung dem Innenohr und nicht dem Gehirn als Lasionsort zuordnete [9, 10]. Erst
1938 stellten Yamakawa sowie Hallpike und Cairns unabhangig voneinander fest, dass der
M. Meniere mit der Entstehung eines endolymphatischen Hydrops zusammenhangt [11,
12]. Allerdings konnte zu dieser Zeit der Hydrops nur histopathologisch gesichert werden,
das heiflt nach dem Versterben des Menschen. Daher war der nachste groRe Meilenstein
die Beschreibung des Hydrops im Tiermodell durch Kimura und Schuknecht 1965 [13]. Sie
verschlossen den Saccus endolymphaticus bei Meerschweinchen, sodass die Endolymphe
nicht mehr resorbiert werden konnte und ein kiinstlicher Hydrops entstand. Seit 2007 kann
man den endolymphatischen Hydrops auch beim lebenden Menschen mithilfe der

Magnetresonanztomografie darstellen [14].

1.2.2 Epidemiologie

Epidemiologische Studien (iber die Pravalenz des M. Meniére kommen zu sehr variablen
Ergebnissen. Dies ist auf der einen Seite auf Unklarheiten in der Anwendung der
diagnostischen Kriterien und auf der anderen Seite auf Unterschiede in den verwendeten
Methoden und eingeschlossenen Populationen zuriickzufiihren [15]. Insgesamt kann die
Pravalenz momentan mit ca. 200 pro 100.000 Einwohner mit einem Anstieg in héherem
Alter angegeben werden [10]. In GroBbritannien wurde zum Beispiel bei der Analyse von
Querschnittsdaten der UK Biobank in den Jahren 2006 bis 2010 eine Pravalenz von 0,27 %
errechnet. Hier wurden rund 500.000 Probanden eingeschlossen und es wurden Fragebdgen
ausgewertet, in denen Patienten angeben konnten, ob sie M. Meniére haben oder nicht.
Diese beiden Kohorten wurden dann in Hinblick auf demografische Faktoren, Symptome
und Vorrausetzungen miteinander verglichen [16]. In den USA wurde die Pravalenz auf
ungefahr 0,19 % geschatzt. Hierflir wurden die Daten aus den ,Health Claims” der
Krankenversicherungen von 2005 bis 2007 gewonnen und Uber sechzig Millionen
Dokumente miteinbezogen [15]. In finnischen Studien wurde die Pravalenz um einiges

hoher eingeschatzt, namlich auf 0,51 % bzw. auf 1,7 % unter den 61- bis 70-Jahrigen [17].
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Der M. Meniére findet sich hauptsachlich bei Patienten mittleren Alters, also zwischen 40
und 50 Jahren, wobei bei ca. 10 % der Patienten die Symptome nach dem 65. Lebensjahr
beginnen [18]. Auch bei Kindern kann der M. Meniére auftreten, allerdings mit einer sehr
geringen Haufigkeit. Eine amerikanische Studie kam zu dem Ergebnis, dass von 100.000
Patienten ca. 9 unter 18 und 440 Uber 65 Jahre alt sind [15]. Unter allen Meniére-Patienten
liegt die Pravalenz von Kindern bei 0,4 bis 7,0 % [19, 20].

Ein Unterschied in der Pravalenz ist auch im Bezug auf das Geschlecht der Patienten
feststellbar. Frauen sind haufiger betroffen als Manner, was moglicherweise auf hormonelle
Einflisse zurickzuflhren ist. In den USA liegt das Verhaltnis bei 1,89:1 zwischen Frauen und
Mannern [15]. Ungefdahr 5 bis 15 % der Patienten haben einen familiar bedingten M.
Meniére [21] und bei ca. 42 % hat man in den USA einen Zusammenhang zwischen Allergien

und dem Auftreten der Erkrankung festgestellt [22].

1.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Atiologie und Pathophysiologie des M. Meniére sind bisher noch ungeklart. Es handelt sich
um eine heterogene Krankheit, bei der viele verschiedene Faktoren miteinander
interagieren. Beispiele hierfiir sind anatomische Besonderheiten des Felsenbeins, Genetik,
Autoimmunitat, Allergien, veranderte Dynamik der Labyrinthfllssigkeiten und zelluldre und
molekulare Mechanismen [18].

Der M. Meniere ist charakterisiert durch das Auftreten eines endolymphatischen Hydrops,
also einer Erweiterung des Endolymphraumes im Innenohr [10]. Bei der Untersuchung von
verstorbenen Patienten fand man heraus, dass dieser Hydrops zwar bei allen Meniére-
Patienten zu finden ist, aber auch bei anderen Innenohrerkrankungen wie beispielsweise
fluktuierendem Horverlust ohne weitere Symptome der Trias auftreten kann [23, 24]. Die
Ursachen des Hydrops und die Frage, ob dieser der Grund fiir alle Symptome des M.
Meniere ist oder als eine Begleiterscheinung auftritt, sind noch ungeklart. Unstrittig ist aber,
dass eine Stérung der Innenohrhomdostase vorliegt.

Eine bedeutende Rolle hat hierbei der Saccus endolymphaticus. Er besitzt verschiedene
Zelltypen, die entweder Endolymphe sezernieren oder resorbieren, je nachdem wie viel
Flassigkeitsvolumen sich im hautigen Labyrinth befindet [25, 26]. Wichtig ist aulRerdem der

Sinus endolymphaticus. Dies ist eine hautige Struktur, die sich an der Miindung des Ductus
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endolymphaticus in das Vestibulum befindet. Er hat die Fahigkeit ein anormales
Endolymphvolumen zu erkennen und sich wie ein Ventil zu verhalten, das bei groRem
Volumen viel und bei kleinem wenig Flissigkeit iber den Ductus endolymphaticus zum
Saccus endolymphaticus transportiert [10, 26].

Es gibt verschiedene Theorien durch die man die akuten und auch die chronischen
Symptome des M. Meniéere zu erkldren versucht. Die Bekannteste geht davon aus, dass es
durch den Endolymphhydrops zu Rissen in der Reissner-Membran kommt. Dadurch entsteht
eine neurotoxische Mischung aus der kaliumhaltigen Endolymphe und der natriumhaltigen
Perilymphe. Man vermutet dies als Ursache fir die akuten Anfille.

AuBerdem werden aufgrund der Neurotoxizitdt reaktive Sauerstoffspezies sowie die
NO-Synthase aktiviert und die Apoptose wird eingeleitet. Auf Dauer kommt es so zu einer
Abnahme der afferenten Synapsen an der Basis der inneren und duBeren Haarzellen und zu
einer Degeneration der Spiralganglienzellen, entsprechend dem Fortschreiten des Hydrops,
von der Spitze bis zur Basis [18]. In einer tierexperimentellen Studie fand man in Phex +/-
Mausen, die ein Tiermodell des spontanen endolymphatischen Hydrops darstellen, im
Gegensatz zu den Kontrollmdusen verschiedene Apoptosemarker wie beispielsweise
Kaspase 3, 8 und 9. Es kdnnte also sein, dass die Zunahme dieser Marker der Grund fir die
Zerstorung der Ganglienzellen und somit die Ursache fiir die chronische Symptomatik ist
[27]. Auch Vasopressin konnte eine Rolle spielen. Bei M. Meniéere Patienten konnte man
erhohte Plasmaspiegel sowie eine vermehrte Expression der Vasopressin-2-Rezeptor-mRNA

finden. Dies konnte ebenfalls das Fortschreiten des Endolymphhydrops beeinflussen [28].

1.2.4 Symptomatik

Die Meniere-Erkrankung ist charakterisiert durch wiederkehrende, spontane Attacken
bestehend aus Drehschwindel, fluktuierendem Horverlust, Tinnitus und aurikuldrem
Druckgefiihl. Der genaue Ablauf dieser Attacken ist sehr variabel, so tritt beispielsweise
nicht immer eine messbare Horminderung auf [29]. Das gravierendste Symptom ist meist
der Drehschwindel. Er beeintrachtigt die Patienten subjektiv am starksten, geht teilweise
mit Ubelkeit und Erbrechen einher und kann von einigen Minuten bis Stunden andauern. Bei

den Schwindelattacken weisen die Patienten auch einen meist horizontalen Nystagmus auf.
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Zu Beginn handelt es sich am haufigsten um einen Reiznystagmus, der dann in einen
paralytischen Nystagmus und am Ende in einen Erholungsnystagmus tGbergeht [30].

Im Intervall zwischen den Attacken sind die Patienten haufig beschwerdefrei. Allerdings
kommt es im Verlauf des M. Meniére typischerweise zu chronischen
Gleichgewichtsbeschwerden und zunehmendem Hérverlust.

Des Weiteren steigt mit dem Fortschreiten des Alters und der Krankheitsdauer auch die
Anzahl der beidseitigen Meniere-Erkrankungen [31]. Nur bei ca. 2 % betrifft M. Meniere
beide Ohren von Anfang an [32, 33]. So entwickeln einseitig Betroffene in 35 % der Falle in

10 Jahren und in 47 % in 20 Jahren einen beidseitigen Meniére [34, 35].
1.2.4.1 Horminderung

Bei der normalen Schallverarbeitung werden die durch Gerdusche entstehenden
Schallwellen auf ihrem Weg durch das Mittelohr um das 22-fache verstarkt und auf die
Endolymphfliissigkeit libertragen. So entsteht eine Wanderwelle, die die Basilarmembran
der Cochlea zum Schwingen bringt. Der Ort, an dem die Membran am meisten ausschlagt,
ist abhangig von der Frequenz des Tons. Tiefe Frequenzen haben ihr Maximum im Bereich
der Spitze und hohe Frequenzen an der Basis [36]. Dies ist unter anderem durch den Aufbau
der Basilarmembran bedingt. Sie ist im Bereich der Apex breiter und weicher als an der
Basis. Vermutlich deshalb beginnt die Entstehung des endolymphatischen Hydrops an der
Spitze der Cochlea [37]. Dazu passend haben Meniere-Patienten anfangs meist eine Tiefton-
Schwerhorigkeit. Das Ausmall des von der Horminderung betroffenen Frequenzbereichs
lasst Riickschliisse auf die GroRe des Endolymphhydrops ziehen. Das heil3t, dass ein reiner
Tiefton-Horverlust einen kleineren Hydrops vermuten lasst als eine Hérminderung im Tief-
sowie Mitteltonbereich [38]. Im spateren Verlauf entwickeln die Patienten immer flachere
Kurvenverlaufe im Audiogramm. Von anfangs 21 % haben nach 15 Jahren ca. 74 % eine

Horminderung, die sich nicht isoliert auf die tiefen Téne eingrenzen lasst [39].
1.2.4.2 Schwindel

Der Schwindel entsteht wahrscheinlich durch eine verdanderte Erregbarkeit der Sinneszellen
oder ein Fehlen des sensorischen Inputs des betroffenen Ohrs aufgrund des gestérten

Flussigkeitshaushaltes des Innenohrs [40]. Die begleitende Ubelkeit und das Erbrechen
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werden (iber den Nucleus fastigii im Zerebellum und den Nucleus tractus solitarii im
Hirnstamm vermittelt [41]. Nach der Theorie, dass der Hydrops Risse in der Reissner-
Membran verursacht, konnte man die Schwindelattacken folgendermaRen erklaren: Durch
den erhohten Kaliumgehalt in der Perilymphe werden Nervenfasern vermehrt depolarisiert
und aktiviert [42]. So kommt es zu einer pathologischen Stimulation des Nervus vestibularis.
Allerdings zeigten MRT-Untersuchungen direkt nach den Schwindelanfillen bei vielen
Meniere-Patienten keine Reduktion des Endolymphvolumens, was gegen die Annahme der
Theorie spricht. AuRerdem konnten geringe Fllssigkeits- oder Substanzbewegungen im
endolymphatischen Raum den Schwindel auslésen [43]. Bestarkt wird diese These unter
anderem durch das Lermoyez-Syndrom. Hierbei verbessert sich wahrend der
Schwindelattacken das Horvermoégen. Erklart wird dies durch die Verschiebung von
Endolymphfliissigkeit wahrend des Anfalls von der Cochlea in Richtung Vestibulum, wobei
sich die Gleichgewichtssymptomatik verstarkt und die Hérminderung reduziert [44].

Friiher wurde angenommen, dass die Anzahl der Attacken im Langzeitverlauf eher abnimmt
bzw. sich die Attacken komplett einstellen [35, 39], im Sinne eines ,burning out”. Bei
neueren Studien aus Finnland konnte man diese Hypothesen jedoch nicht bestarken,
sondern kam zu dem Schluss, dass die Haufigkeit gleich bleibt und die Dauer und Schwere

der Attacken im Laufe der Jahre sogar zunimmt [45].

1.2.4.3 Weitere Symptome

Zusatzlich zu diesen Symptomen haben viele Meniere-Patienten Sturzattacken, die
Tumarkin-Attacken oder ,vestibular drop attacks” genannt werden. Hierbei kommt es zu
plotzlichen Stiirzen ohne dass die Patienten dabei das Bewusstsein verlieren. Diese sind
wahrscheinlich in  einer mechanischen Deformation der Otolithenorgane durch
Druckgradienten im Innenohr begriindet [46, 47].

Hinzukommend ist die Lebensqualitat der Erkrankten stark beeintrachtigt und sie kénnen
deutliche psychopathologische Befunde aufweisen, die ein Resultat der Erkrankung
darstellen. 2010 wurde in einer finnischen Studie gezeigt, dass vor allem die
Schwindelsymptomatik die Lebensqualitdt negativ beeinflusst. Des Weiteren sorgen Aspekte
wie Kommunikationsprobleme, Horminderung und Erschopfung zusatzlich fir eine

Unsicherheit im Alltag [48]. Bei der ,,quality of well-being scale” ordnen sich die Befragten
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zwischen Alzheimer- und Krebs- bzw. AIDS-Patienten 6 Tage vor ihrem Tod ein. Dies
verdeutlicht, dass M. Meniere eine der am starksten beeintrachtigenden nicht letalen

Erkrankungen ist [10, 49].

1.2.5 Diagnostik

Auch heute beruht die Diagnostik des M. Meniére hauptsachlich noch auf einer klinischen
Diagnosestellung, die groRteils tGber Ausschlussverfahren gestellt wird. Durch das Fehlen
objektiver Untersuchungen entstand eine diagnostische Unsicherheit, die unglnstige
Auswirkungen auf die Forschung und klinische Praxis hatte [10].

Technische Untersuchungsmethoden kommen zum Einsatz, um audiovestibuldre
Funktionseinschrankungen oder — in neuerer Zeit — den endolymphatischen Hydrops

nachzuweisen.
1.2.5.1 AAO-HNS-Kriterien

Von der American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery (AAO- HNS) werden
seit 1972 die Diagnosekriterien fiir die Meniere-Erkrankung festgelegt. Durch sie soll die
Diagnosestellung vereinfacht werden. In der letzten Version von 1995 wurde der Fokus auf

den Ausschluss von Differentialdiagnosen gelegt [10, 50].
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Tabelle 1: AAO-HNS-Klassifikation von 1995

AAO-HNS-Einteilung Beschreibung

,mogliche Meniére-Erkrankung” - eine eindeutige Schwindelattacke von
mindestens 20 Minuten Dauer! ohne

dokumentierte Hérminderung
Innenohrschwerhorigkeit, fluktuierend oder
konstant, mit Schwankschwindel, aber ohne
Meniére-typische Schwindelattacken

Andere Ursache ausgeschlossen

,Wahrscheinliche Meniére-Erkrankung”

eine eindeutige Schwindelattacke von
mindestens 20 Minuten Dauer
audiometrisch  nachgewiesene  HOrmin-

derung? bei mindestens einer Untersuchung
Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr

Andere Ursachen ausgeschlossen

,eindeutige Meniere-Erkrankung”

2 oder mehr eindeutige spontane

Schwindelattacken von mindestens 20
Minuten Dauer

audiometrisch nachgewiesene Horminderung
bei mindestens einer Untersuchung

Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr

Andere Ursachen ausgeschlossen

»Sichere Meniere-Erkrankung”

Eindeutige Meniére-Erkrankung

Plus histopathologische Bestatigung des

Endolymphhydrops

1: Auftreten eines horizontalen oder horizontal-rotatorischen Nystagmus wahrend der Attacke

2: Vorliegen einer Schallempfindungsschwerhérigkeit und eines mittleren Horverlusts von 15dB

der Frequenzen 0,25; 0,5 und 1 kHz oder von 20dB der Frequenzen 0,5; 1; 2; 3 kHz im Vergleich

zur Gegenseite [10]

2015 veroffentlichte die Barany-Society eine neue Version der diagnostischen Kriterien. Hier

wurde unter anderem der Unterpunkt ,,moglicher Meniere” weggelassen, da er nur wenig

klinische Relevanz besitzt [51].
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Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der Barany-Society 2015

Eindeutiger M. Meniere

- 2 oder mehr spontane Schwindelattacken, von 20 Minuten bis 12 Stunden Dauer

- audiometrisch dokumentierter Horverlust der tiefen bis mittleren Frequenzen im betroffenen
Ohr mindestens einmal vor, wahrend oder nach einer Schwindelattacke

- fluktuierende auditive Symptome (Horverlust, Tinnitus, Vollegefiihl) im betroffenen Ohr

- nicht treffender durch eine andere vestibulare Diagnose erklart

Wabhrscheinlicher M. Meniére

- 2 oder mehr Schwindelepisoden oder Benommenheit, von jeweils 20 Minuten bis 24 Stunden
Dauer
- fluktuierende aurikulare Symptome (Horverlust, Tinnitus, Véllegefiihl) im betroffenen Ohr

- nicht treffender durch eine andere vestibulare Diagnose erklart

Dabei ist der tief- bis mittelfrequente Horverlust definiert als ein Horverlust in der
Knochenleitungsaudiometrie, der entweder absolut mindestens 35 dB betragt, oder um
mindestens 30 dB Uber der kontralateralen Schwelle liegt, und zwar in mindestens 2 benachbarten

Frequenzen unterhalb von 2000 Hz.

Allerdings sollte die diagnostische Klassifikation der Barany Society in gewissen Punkten
kritisch betrachtet werden. Zum einen wird das Auftreten des spontanen Nystagmus
wahrend der Schwindelattacken nicht mehr erwahnt. Dies ist allerdings ein wichtiger Punkt,
um andere Differentialdiagnosen, wie beispielsweise den psychogenen Schwindel, der
ebenfalls zusammen mit einem Horverlust auftreten kann, auszuschlief3en.

AuBerdem sind die audiometrischen Kriterien unprazise formuliert. Zum einen verlangt die
Formulierung beim eindeutigen M. Meniére ein gleichzeitiges Auftreten des
dokumentierten Horverlusts und der Schwindelattacke. Dadurch werden automatisch alle
Patienten mit einer signifikanten Innenohrldsion (wie bspw. angeborener Taubheit), die
einen ELH sowie Schwindelattacken ohne auditorische Symptome entwickeln,
ausgeschlossen. Hinzukommend wurde bei den Barany-Kriterien eine Grenzfrequenz von
2000 Hz festgelegt. Eventuell sollte die Grenze auf 1000 Hz gesenkt werden, damit nur die

niedrigen Frequenzen berlcksichtigt werden. Dadurch ware die fir M. Meniere
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charakteristische Tieftonschwerhorigkeit, als zuverlassiges audiometrisches Kriterium,
praziser definiert.

Da die Kategorie , wahrscheinlicher M. Meniére” weder einen dokumentierten Horverlust
noch einen ELH voraussetzt, entspricht diese eher dem Unterpunkt ,,moéglicher M. Meniere”
der AAO-HNS-Kriterien, weil andere Differentialdiagnosen wahrscheinlicher sind als ein

M. Meniere.

Um die Terminologie zu vereinfachen und zu veranschaulichen und um eine Beschreibung
der Erkrankung in Anlehnung an die zugrunde liegende Pathologie zu ermdglichen, sollte der
Begriff hydropische Ohrerkrankung verwendet werden [52]. Die Klassifikation ,primare
hydropische Ohrerkrankung” schlieRt alle Patienten mit definitiven M. Meniére, vesibularen
und cochledaren M. Meniere ein. Der Begriff ,,sekundare hydropische Ohrerkrankung” wird
verwendet, wenn der ELH durch einen Tumor, eine Infektion, eine Malformation, Larm oder

andere Traumata bedingt ist.
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Tabelle 3: Vorgeschlagene Terminologie fiir Innenohrerkrankungen, die im Zusammenhang mit
einem ELH stehen, basierend auf klinischer Diagnostik und Bildgebung [52]

Terminologie-Vorschlag

Alte Terminologie

Weitere Bezeichnungen

Primar hydropische Ohrerkrankung (PHED)

- cochleovestibularer Typ

- cochledrer Typ

- vestibuldrer Typ

Sekundare hydropische Ohrerkrankung (SHED)
Cochleérer, vestibularer und cochleo-
vestibulaer Typ, begleitet von:

- vestibularem Schwannom

- erweitertes vestibulares Aquadukt-

Syndrom (LVAS)

- Labyrinthitis, Meningitis

- Larmschwerhorigkeit

- Trauma

- Kongenitaler Horverlust

- Innenohrmalformationen

definitiver M. Meniére,
Horsturz mit Schwindel
(SSNHL+V)

cochledrer M. Meniere,
akute  Tiefton-Schall-

empfindungsschwer—

horigkeit (ALFSNHL)

vestibuldrer M. Meniére

sekundarer M. Meniére

verzogerter ELH (DEH)

- typischer M. Meniere

- fluktuierende Tiefton-
Schallempfindungs-
schwerhorigkeit

(FLSNHL)

- rezidivierende
periphere
Vestibulopathie (RPV),

Forme fruste

Meniére-Syndrom

PHED: primary hydropic ear disease, SHED: secondary hydropic ear disease, FLSNHL: fluctuating low

frequency sensorineural hearing loss, ALFSNHL: acute low frequency sensorineural hearing loss, RPV:

recurrent peripheral vestibulopathy, SSNHL+V: sudden sensorineural hearing loss with vertigo, DEH:

delayed endolymphatic hydrops, LVAS: large vestibular aguaeduct syndrome

Bei mit der MRT nachgewiesenem ELH kann man den Zusatz ,sicher” verwenden, wie

beispielsweise ,,sichere primare hydropische Ohrerkrankung” [53].
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1.2.5.2 Technische Verfahren

Audiometrie

Durch die Tonaudiometrie kénnen verschiedene Formen der Schwerhorigkeit beurteilt
werden. Zum einen die Schalleitungsschwerhorigkeit, bei der die Horschwelle der
Luftleitung in hoheren dB-Bereichen zu finden ist als die der Knochenleitung. Zum anderen
die Schallempfindungsschwerhdorigkeit, bei der beide Horschwellen zwar beieinander, aber
bei hoheren Pegeln liegen. AuRerdem kann auch eine kombinierte Schwerhorigkeit
vorliegen. Hier besteht sowohl ein starkerer Horverlust (iber die Luftleitung, als auch eine
Erh6hung der Horschwelle der Knochenleitung.

Beim M. Meniére finden sich in der Audiometrie die pathologischen Verdanderungen einer
Schallempfindungsschwerhérigkeit. Zu Beginn ist sie meist fluktuierend und betrifft den
Tieftonbereich, wahrend im Spatstadium meist eine pantonale Schwerhorigkeit vorliegt.
Uber iiberschwellige audiometrische Tests, Tympanometrie, otoakustische Emissionen und
evozierte Hirnstammaudiometrie wird die Schadigung genauer in der Cochlea lokalisiert
bzw. eine Schallleitungsschwerhdorigkeit ausgeschlossen [10]. Zudem tragt bei ca. 15 % der
Patienten eine Schallleitungsstorung einen Teil zur Horminderung bei. Diese wird vermutlich
durch den erhohten Innenohrdruck ausgeldst [54, 55]. Wichtig ist hierbei, dass andere

erklarende Diagnosen wie zum Beispiel Otosklerose ausgeschlossen werden.

Elektrocochleographie

Bei der Elektrocochleographie werden elektrische Potenzialanderungen der Haarzellen und
des Ganglion spirale gemessen und als evozierte Potenziale mithilfe einer Nahfeldelektrode
intra- oder extratympanal abgeleitet. Bei M. Meniére kommt es zu einer relativen Erhéhung
der Summenaktionspotenzials- im Vergleich zur Aktionspotenzialsamplitude des Nervus
cochlearis [56]. Dies wird einer Veranderung der Flexibilitat der Basilarmembran durch den
Endolymphhydrops zugeschrieben [57]. Bei ca. 65-75 % der Erkrankten ist dieser Wert héher
als 0,3-0,5, was die obere Grenze des Normalwerts darstellt [58, 59]. Allerdings kann der
Wert auch bei anderen Erkrankungen erhoht sein, wie beispielsweise der Perilymphfistel
oder einem oberen Bogengangdehiszenzsyndrom [60, 61]. Die Spezifitat ist daher etwas

eingeschrankt.



18 Einleitung

Dehydrationstest

Beim sogenannten Klockhoff-Test wird durch die Dehydration der Patienten eine
Verbesserung der Audiometrie, Elektrocochleographie und der vestibuldr evozierten
myogenen Potentiale hervorgerufen. Schon 1931 wurde festgestellt, dass man anhand von
Diuretikagabe die Symptome fiir einige Stunden reduzieren kann [62].

Bei dieser Untersuchung wird dem Patienten nach einer Audiometrie ein Diuretikum
verabreicht und nach ein, zwei und drei Stunden die audiometrische Untersuchung
wiederholt. Fir ein positives Testergebnis muss es zu einer Verbesserung des Horvermogens
von wenigstens 10 dB in zwei Frequenzen kommen. Bei M. Meniére ist das unter den
Diuretika Glycerin und Furosemid bei 45 bis 75 % der Patienten der Fall. Da diese Diagnostik
von den Patienten als sehr storend empfunden wird und auch eine deutliche

Kreislaufbelastung darstellt, wird sie im klinischen Alltag kaum noch verwendet [63-67].

Kalorischer Test

Bei diesem Test wird 30°C kaltes und 44°C warmes Wasser oder Luft in den duReren
Gehorgang geleitet. Dadurch verandert sich aufgrund des Prinzips der Konduktion das
spezifische Gewicht der Endolymphe, sie beginnt sich zu bewegen und die Cupula
auszulenken. So kommt es lber eine Depolarisierung der Sinneszellen und einer Steigerung
der Frequenz der Nervenimpulse zur Auslosung eines Nystagmus im Vestibulariszentrum.
Dieser zeigt bei kalter Stimulation zur kontralateralen und bei warmer zur ipsilateralen Seite.
Wenn sich die Endolymphe dann wieder an die Korpertemperatur angepasst hat, also
abgekihlt oder erwdarmt ist, verandert sich erneut das spezifische Gewicht und es entsteht
ein Nystagmus zur entgegengesetzten Seite [2, 6].

Dieser Test ist nicht spezifisch fir M. Meniére, aber man kann damit die erkrankte Seite
bestimmen und nachweisen, ob der Schwindel wadhrend der Attacke eine vestibulare
Ursache hat [10]. Bei der Halfte bis zu zwei Dritteln der Meniére-Paienten ist die

Kalorikuntersuchung pathologisch [68, 69].

Kopfimpulstest

Auch dieser Test Uberpriift die Funktion des horizontalen Bogengangs, allerdings ist er bei
M. Meniere wesentlich seltener pathologisch als die Kalorikprifung [70]. Hierbei fixiert der

Patient einen Punkt und der Untersucher bewegt seinen Kopf passiv ruckartig in eine
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Richtung. Liegt eine Pathologie vor, treten Korrektursakkaden auf. Dies ist ein Zeichen fiir
einen gestorten vesibulookuldren Reflex [2]. Mittlerweile wird dieser Test mit Hilfe von
Videookulographie durchgefiihrt [71]. In der Diagnostik wird er verwendet um M. Meniére
von der akuten peripheren Vestibulopathie abzugrenzen. Wahrend es bei M. Meniére - trotz
pathologisch reduzierter kalorischer Antwort - wahrend der Attacken im Friihstadium haufig
zu normalen oder sogar (berschieBenden Testergebnissen beim Kopfimpulstest kommt,
fallen diese bei der akuten peripheren Vestibulopathie pathologisch aus [72]. Dieses
scheinbare, flir den M. Meniére typische, Paradoxon hangt moglicherweise ebenfalls mit
den Auswirkungen des endolymphatischen Hydrops auf die Biomechanik des Innenohres
zusammen. Es wird davon ausgegangen, dass im Frihstadium des M. Meniére die Kraft der
Beschleunigung beim Kopfimpulstest ausreicht um den Effekt der Herniation des ELH in den
horizontalen Bogengang auf die Endolymphe zu Uberwinden. Dagegen kommt es bei der
kalorischen Testung schon in diesem Stadium zu einer pathologisch reduzierten GLP, da die

durch die Konduktion entstandenen Krafte geringer sind [72, 73].

Vestibuldr evozierte myogene Potenziale

Uber die vestibular evozierten myogenen Potenziale (VEMPs) lassen sich die Funktion des
Sacculus und Utriculus Gberprifen. Dabei werden laute Schallimpulse appliziert, die zu einer
Reizung der Macula sacculi und utriculi fihren [2]. Als Ausdruck des vestibulocollischen
Reflexes (VCR) kommt es zu einer reflektorischen Kontraktion des ipsilateralen M.
sternocleidomastoideus. Diese werden mittels Oberfldchenelektroden als cervikale
vestibuldre evozierte myogene Potenziale (c(VEMPs) abgelesen. Zuséatzlich kommt es Uber
den vestibulookuldren Reflex zu Muskelzuckungen des kontralateralen M. obliquus inferior,
welche als okuldre vestibuldre evozierte myogene Potentiale (0VEMPs) bezeichnet werden.
Die cVEMPs liberprifen liberwiegend die Sacculusfunktion [74] und die oVEMPs vorwiegend
die Utriculusfunktion [75].

Eine bedeutungsvoll verminderte cVEMP-Amplitude liegt bei ca. der Halfte der Meniére-
Patienten vor [76]. Allerdings kénnen sie zu Beginn der Erkrankung eher normal bis
Uberschiellend sein [77]. Auch die Veranderungen der oVEMPs sind sehr variabel [78]. Seit
2014 haben vor allem die oVEMPs in der Diagnostik einen hoheren Stellenwert. Bei
Gesunden haben die oVEMPs, die durch eine 500 Hz Schallwelle ausgel6st werden, eine

deutlich hohere Amplitude als die durch 1000 Hz ausgel6sten. Findet sich hingegen bei 1000



20 Einleitung

Hz eine groRere Amplitude als bei 500 Hz, spricht dies fir das Vorliegen eines

endolymphatischen Hydrops [79], [80].

Magnetresonanztomografie

Seit 2007 ist es moglich den endolymphatischen Hydrops mithilfe der MRT darzustellen [14].
Die Grundlage daflir wurde 2005 geschaffen, als man herausfand, dass Endolymphe und
Perilymphe getrennt darstellbar sind, da nur die Perilymphe Kontrastmittel aufnimmt [81].
Die Kernspintomografie basiert auf dem Prinzip der Kernspinresonanz. Die
Wasserstoffatome im menschlichen Kérper besitzen einen Eigendrehimpuls und somit ein
magnetisches Dipolmoment. Durch ein starkes statisches Magnetfeld kommt es zur
longitudinalen Magnetisierung der Atomkerne, das heilst sie richten sich parallel zum
Magnetfeld aus. Aufgrund des Eigendrehimpulses und der Drehimpulserhaltung kommt es
zu einer Prazessionsbewegung der Kerne. Durch ihre thermische Energie bei normaler
AulRentemperatur (25°C) sind sie grofteils zufallig ausgerichtet. Nur ein kleiner Teil ist in
Richtung des statischen Feldes ausgelenkt. Dieser Anteil ist flir die von auRen messbare
Magnetisierung verantwortlich. Die Prazessionsbewegung erfolgt mit der Lamorfrequenz,
welche von der Starke des Magnetfeldes und von den Atomkernen selbst abhangig ist.

Beim zusatzlichen Anlegen eines hochfrequenten Wechselfeldes, das senkrecht zum
statischen Feld schwingt und dessen Frequenz resonant zur Lamorfrequenz ist, werden alle
Kerne phasensynchron aus ihrer aktuellen Lage zum statischen Feld ausgelenkt. Es kommt
zu einer Transversalmagnetisierung und es entsteht eine messbare Wechselspannung. Die
Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme wird als Echozeit (TE) bezeichnet.

Nach Abschalten des Wechselfeldes geht die Transversalmagnetisierung wieder in
longitudinale Auslenkungen (iber. Dieser Vorgang wird als Relaxation, bestehend aus der
Langsrelaxation mit der Zeitkonstante T1 (Spin-Gitter-Ralaxationszeit) und der
Querrelaxation mit T2 (Spin-Spin-Relaxationszeit), bezeichnet und ist fiir jedes Gewebe
charakteristisch. Die Zeit zwischen zwei Impulsen heiflt Repetitionszeit (TR).

Der Bildkontrast basiert auf den unterschiedlichen Relaxationszeiten und dem Gehalt von
Wasserstoffionen in den verschiedenen Geweben. Bei einer T1 Aufnahme ist beispielsweise
weilles Mark und Fett hell, dagegen ist graues Mark und Muskel dunkel. Eine T2 Aufnahme
zeichnet sich dadurch aus, dass Wasser hell und Muskel dunkel ist. Gibt es zusatzlich zum

90°-Anregungsimpuls einen 180°-Umkehrimpuls, spricht man von der Inversion-Recovery-
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Sequenz. Bei ihr wird das Signal von Wasser oder Fett unterdriickt, da die Protonen durch
den 180°-Impuls erregt werden und zum Zeitpunkt des 90°-Impulses noch refraktar sind. So
ist zum Beispiel eine FLAIR-Aufnahme (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
wasserunterdriickend. Das Intervall zwischen den beiden Impulsen wird Inversionszeit (Tl)
genannt [82].

Um die Flissigkeitsrdume des Innenohres getrennt darzustellen wird ein
Kernspintomograph mit einer hohen Magnetfeldstarke von 3,0 Tesla bendtigt. In der Klinik
wird das gadoliniumbasierte Kontrastmittel entweder intratympanal oder intravends
verabreicht. Die Signalstarke ist hoher bei der intratympanalen Anwendung [83], allerdings
besteht hierbei ein Off-Label-Use. In klinischen Beobachtungsstudien konnte keine
ototoxische Wirkung nachgewiesen werden [84-86].

Da sich nur die Perilymphe mit Kontrastmittel anfarben Ilasst, stellt sich ein
endolymphatischer Hydrops als Kontrastmittelaussparung, also als hypointenses Areal dar.
Dabei wird die Perilymphe verdrangt und stellt sich beispielsweise als diinner Randsaum um
den Endolymphraum oder gar nicht mehr dar. Bei gesunden Patienten ist der
endolymphatische Raum im Vestibulum als schmale Signalaussparung und in der Cochlea
kaum oder gar nicht sichtbar.

Die Verwendung des MRTs in der Diagnostik von M. Meniére bedeutet einen enormen
Fortschritt. Nun ist es beispielsweise moglich die Diagnose eines M. Meniére zu sichern und
ihn von Differentialdiagnosen, wie der vestibularen Migrane abzugrenzen [87]. AuRerdem
fand man so in den letzten Jahren heraus, dass die Auspragung des Endolymphhydrops mit
dem Grad der Horminderung und des vestibularen Funktionsverlusts korreliert [73, 88] und
sich oft bei betroffenen Patienten zusatzlich auch ein Hydrops auf der Gegenseite befindet
[89, 90]. Des Weiteren lasst sich dadurch auch das Ausmald des Hydrops feststellen [91].
Dennoch muss man beachten, dass die MRT eine zeitaufwendige und kostenintensive
Untersuchung ist und dass die bendtigte 3-Tesla-MRT bisher nur in wenigen Zentren zur

Verfligung steht.
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1.2.6 Therapie
1.2.6.1 Modifikation des Lebensstils

Den Patienten wird eine natriumarme (< 3g / Tag) und kaliumreiche Erndahrung empfohlen.
Aufgrund der Wirkung von Natrium auf den Flissigkeitshaushalt des Korpers wird eine
verminderte FlUssigkeitsaufnahme und eine vermehrte Flissigkeitsausscheidung bewirkt.
Obwohl die Evidenz qualitativ nicht hochwertig ist, stellt dies eine sinnvolle

Therapieempfehlung dar [92].
1.2.6.2 Medikamentodse Therapie

Vor allem in Europa wird seit 1970 Betahistin in der Meniere-Therapie angewendet,
wogegen es in den USA wegen mangelnder Effizienz nicht zugelassen wurde [93]. Es ist ein
Histaminderivat. Die Wirksamkeit von Betahistin ist jedoch umstritten. Bisherige Studien
hierzu kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die methodisch hochwertigste, in der die
Behandlung mit einer Normaldosis, einer Hochdosis und einem Placebo verglichen wurde,
zeigte keine (ber Placebo hinausgehende Wirkung des Betahistins, weder in der Standard-
noch in der Hochdosis [94].

Des Weiteren werden Diuretika, wenn auch in Deutschland selten, als Therapeutikum
verwendet. Das Wirkprinzip dhnelt dem der salzarmen Erndhrung. Durch eine Reduzierung
des Flussigkeitsgehalts des Kérpers soll auch das Volumen des endolymphatischen Hydrops

verkleinert werden. Die Evidenz ist jedoch von geringer Qualitat [95-97].
1.2.6.3 Intratympanale Glukokortikoid-Applikation

Eine weitere Behandlungsmethode ist die intratympanale Anwendung von
Glukokortikoiden. Man vermutete zunachst, dass diese Therapie besonders gut wirkt, wenn
eine autoimmunologische Genese des M. Meniere vorliegt. Allerdings konnte bislang keine
aktive Entziindungsreaktion im Innenohr festgestellt werden.

Diese Therapieoption besitzt verschiedene Ansatzpunkte. So werden beispielsweise die
Produktion und Wirkung von Vasopressin vermindert, Aquaporine vermehrt exprimiert, die
GefaRdurchlassigkeit reduziert und dadurch die Stria vascularis stabilisiert [98] und der

lonentransport im Vestibularorgan beeinflusst [99-101]. Durch Letzteres wird die
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Eintrittsrate von Liquor cerebrospinalis Gber den Aquaeductus cochlearis in die Perilymphe
reguliert und somit das Peri- und Endolymphvolumen beeinflusst.

Auch hier ist die Evidenz von geringer Qualitdt. Dennoch besitzt die Methode eine
vernlinftige Grundlage, so zeigte beispielsweise eine aktuelle britische Studie, dass die
intratympanalen Glukokorikoide einen positiven Effekt auf die Haufigkeit der

Schwindelattacken haben [102]. Deshalb sind individuelle Therapieversuche gerechtfertigt.
1.2.6.4 Intratympanale Labyrinthandsthesie

Hierbei wird den Meniéere-Patienten ein Lokalandsthetikum, wie beispielsweise Lidocain
intratympanal appliziert. Hierzu gibt es noch sehr wenige Studien, jedoch sind die
Nebenwirkungen bei dieser Anwendung, genau wie bei der Glukokortikoid-Injektion, so

gering, dass individuelle Therapieversuche zu verantworten sind [103, 104].
1.2.6.5 Lokale Niedrigdrucktherapie

1977 fanden Tjernstorm et al. heraus, dass Druckimpulse auf das Mittelohr vestibuldre
Reaktionen hervorrufen und somit eine Besserung der Meniere-Symptomatik bewirken.
Damals wurde noch eine Hochdruckkammer fiir die Versuche verwendet [105]. Es wird
vermutet, dass die Druckimpulse nach Ubertragung auf die Perilymphe den
Endolymphabtransport lber das cochledre Aquaeduct fordern und sich die Perilymphe so
normal ausdehnen kann.

Der Meniett-Druckimpulsgenerator sendet lokal Niedrigdruckimpulse an das Mittelohr und
liefert dabei 0,6-Sekunden-Impulse mit einer Wiederholungsrate von 6 Hz in einem Bereich
von 0-20 cm Wassersdule. Eine Behandlung dauert 5 Minuten und ist unterteilt in 3
Sequenzen von jeweils einer Minute Druckimpulse und 40 Sekunden Pause. Dies wird 3 mal
taglich wiederholt [10]. In einigen Studien zur Testung der Wirksamkeit des Generators
wurde vor allem eine Verbesserung der Schwindelsymptomatik festgestellt [106-108].
Allerdings kam die Cochrane Collaboration 2015 nach einer Metaanalyse von 5
randomisierten Studien zu dem Schluss, dass ein positiver Therapieeffekt der

Niedrigdrucktherapie bislang nicht nachgewiesen werden kann [109].
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1.2.6.6 Paukendrainage

Die Paukendrainage gehort zu den chirurgischen Interventionen der Meniére-Therapie. In
der Regel werden operative MaBnahmen nur ergriffen, wenn konservativen MalRnahmen
keinen Erfolg erzielten. Auerdem sollten davor Fehlbildungen, Anomalien oder Neoplasien
des peripheren Vestibularorgans und bedeutsame Einschriankungen einer vestibuldren
Kompensation ausgeschlossen werden, um einen moglichst komplikationslosen Ablauf zu
gewahrleisten [10].

In unterschiedlichen klinischen Studien, wie zum Beispiel von Park et al. und Ogawa et al.,
wurde die Wirksamkeit des Paukenréhrchens untersucht. Bei beiden wurden Patienten mit
therapierefraktarem Meniere ein Paukenrdhrchen eingesetzt. Der GrofSteil der Patienten
(ca. 68 % bei beiden Studien) berichtete von einer Besserung der Schwindelsymptomatik
bereits ohne das Applizieren von Druckimpulsen. Es wurde noch keine definitive
pathophysiologische Erklarung fiir die Wirkung auf den Schwindel gefunden. Zudem ist diese
Therapieoption auch nicht bei allen Patienten wirksam, aber dennoch sollte es als

Therapieversuch vor invasiveren Eingriffen in Betracht gezogen werden [110, 111].
1.2.6.7 Operationen am Saccus endolymphaticus

Der Saccus endolymphaticus spielt bei der Entstehung des Endolymphhydrops eine wichtige
Rolle. Dadurch ist er auch Angriffspunkt verschiedener operativer Verfahren.

1927 beschrieb Portman erstmals das sogenannte Dekompressionsverfahren [112], das
spater in abgewandter Form von unterschiedlichen Autoren publiziert wurde [113, 114]. Bei
diesen Verfahren wird der Saccus endolymphaticus entweder freigelegt, angeschlitzt oder
bekommt einen Silikon- bzw. Teflonstreifen eingelegt, um die Endolymphe zu drainieren.
Diese Methode wurde kontrovers diskutiert, da 1981 von Thomsen et al. bei einer Placebo-
kontrollierten Studie die Wirksamkeit des Verfahrens dem Placeboeffekt zugeschrieben
wurde [115]. Allerdings wurde diese Studie mittlerweile reevaluiert, wobei ein signifikanter
Therapieeffekt besonders in Bezug auf postoperativen Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und
Tinnitus gefunden wurde [116]. Des Weiteren wurde 2014 mit einer Meta-Analyse von
nicht-kontrollierten Studien gezeigt, dass bei 75 % der therapierefraktaren Patienten sowohl
das Dekompressionsverfahren als auch der Mastoid-Shunt kurz- und langfristig eine

Besserung der Symptome bewirkt. Nur die Einlage eines Silikonstreifens hatte keine



Einleitung 25

Veranderung der Symptome zur Folge [117]. Eine kiirzlich publizierte neue operative
Therapieoption fihrt eine Blockade des Ductus endolymphaticus durch. Initial kam es zu
positiven Therapieerfolgen. Ohne Beeintrachtigung des Horvermogens konnte hierbei die
Schwindelsymptomatik starker reduziert werden als bei der Dekompression des Saccus
endolymphaticus. Allerdings bestehen hierbei bisher nur wenige und keine langfristigen

Erfahrungswerte [118].

1.2.6.8 Medikamentdse Ablationsverfahren

Eine weitere Therapieoption stellt die intratympanale Gentamicin-Applikation dar.
Gentamicin ist ein Antibiotikum der Klasse der Aminoglykoside, die ototoxische
Eigenschaften besitzen. Diese Ototoxizitdit nutzt man bei dem sogenannten
medikamentésen Ablationsverfahren der Stufentherapie und schaltet so das
Vestibularorgan aus. Die Gentamicintherapie wurde von der Cochrane Collaboration als
effektives Therapieverfahren in Bezug auf die Therapie von M. Meniére bewertet [119].
Allerdings sind mogliche Nebenwirkungen wie temporire Gleichgewichtsstorungen und
Horverluste zu beachten. So greift Gentamicin nicht nur das Vestibularorgan sondern auch
die Cochlea an. Deshalb wird nur die Injektion einer geringen Dosis mit langen Intervallen
zwischen den Gaben empfohlen [119, 120]. Es wird (iber das Trommelfell in die
Paukenhohle injiziert und gelangt von dort aus liber das runde Fenster und die
StapesfuBplatte in das Innenohr [121]. Es breitet sich sehr langsam longitudinal und durch
einen Austausch zwischen den Skalen aus. Gleichzeitig wird es auch wieder aus dem
Innenohr eliminiert. So kommt es, dass an der Basis der Cochlea im Vergleich zur Spitze die
Konzentration von Gentamicin 4000fach erhéht ist und aullerdem die Konzentration im
Vestibulum héher als in der Cochlea ist [122, 123]. Gentamicin wird in der Regel als einzelne,
bei Bedarf wiederholbare Einzelinjektion verabreicht. Viele Wiederholungsinjektionen in zu
kurzen Abstdanden wirken sich negativ auf den Horverlust aus [124, 125]. Werden zwischen
den Injektionen ausreichend lange Abstinde (z.B. 7-14 Tage) gewahlt, dann besteht ein
geringeres Risiko flir das Gehor der Patienten bzw. treten Horverschlechterungen nicht
haufiger als Horverbesserungen auf [125]. Griinde fiir ein mangelndes Ansprechen dieser

Therapie konnen anatomische Variationen, wie zum Beispiel eine falsche
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Rundfenstermembran, sein [126]. Diese konnen auch eine Erklarung fir die

unterschiedlichen individuellen Dosierungen des Medikaments sein [127].

1.2.6.9 Operative Ablationsverfahren

Falls die medikament6dse Ablationstherapie fehlschlagt, ist ein operatives Ausschalten der

vestibuldren Funktion eine weitere Therapieoption.

Labyrinthektomie

Unter der Labyrinthektomie versteht man eine Mastoidektomie mit Er6ffnung aller drei
Bogengiange und des Vestibulums, sowie die Entfernung des vestibularen Neuroepithels
[10]. Sie ist bei Patienten mit einseitigem therapieresistentem M. Meniére und einem
signifikanten Horverlust indiziert. Ein Nachteil der Labyrinthektomie ist, dass hier die
vestibuldaren Ganglienzellen zurilickbleiben. Durch sie kann es zu einer Regeneration oder zu
einer Fehlinnervation der vestibularen Kerne kommen. Um dies zu verhindern, wird auch
eine Kombination aus der klassischen Labyrinthektomie und einer vestibularen Neurektomie
angewendet [128].

In einigen Studien wurde das operative Verfahren der Labyrinthektomie mit dem der
vestibularen Neurektomie verglichen und bei beiden wurden sehr dhnliche Resultate in
Bezug auf den positiven Effekt auf die Schwindelattacken und die Nebenwirkung
herausgefunden  [129, 130]. Allerdings sind bei der Neurektomie der
Krankenhausaufenthalt, die Arbeitsunfahigkeit und die Kosten aufgrund verschiedener
Komplikationen wie eine reversible Facialisparese, ein Liquorleck, Meningitiden oder
epidurale Himatome ca. doppelt so hoch [131]. Bei der Labyrinthektomie praktisch immer
zu einer endgililtigen Ertaubung und nach einiger Zeit ist ein Umbau des Innenohrs mit
Ossifizierung der Cochlea und Obliterierung des Vestibulums moglich [132]. Deshalb ist ein
simultan zur Labyrinthektomie eingebautes Cochlea-Implantat zu bevorzugen, um eine

optimale Hor-Rehabilitation zu erreichen [133].

Vestibuldare Neurektomie

Die vestibulare Neurektomie ist ein Verfahren, bei dem (iber verschiedene Zugangswege der
Nervus Vestibulocochlearis freigelegt, der vestibuldre vom cochledren Anteil abgespaltet

und durchtrennt wird. Damit soll erreicht werden, dass die Funktion des Vestibularorgans
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dieser Seite bei gleichzeitiger Erhaltung des Horvermoégens ausgeschaltet wird [134]. Die
Wirkung ist sehr effektiv. Bei M. Meniére spricht man bei bis zu 91 % von einer Heilung bzw.
deutlichen Besserung der Schwindelattacken [135]. Da sich auch vestibuldare Fasern im
cochledren Anteil des Nervs befinden, verspliren einige Erkrankten auch post-operativ
Schwindelsymptome [136]. Andere Erklarungen dafiir kbnnen eine zu geringe zentrale
Kompensation, eine erneute vestibuldre Erkrankung auf der kontralateralen Seite, eine
zentralnervose Erkrankung oder idiopathische Griinde sein [137].

Die operativen Ablationsverfahren werden im Gegensatz zu den medikamentésen Verfahren

in Deutschland eher selten angewendet.
1.2.6.10 Ziele und Fragestellungen

Die MRT ermoglicht heute nicht nur eine definitive Diagnosestellung, sondern auch eine
semiquantitative Beurteilung des ELH bzw. eine Grad-Einteilung. Einige Studien zeigten
bereits einen Zusammenhang zwischen dem ELH-Grad und den Resultaten der Audiometrie,
der Kalorik-Testung und der VEMPs [138-140]. Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen
ELH-Grad und Krankheitsdauer gezeigt, was vermuten lasst, dass der ELH im Verlauf der
Erkrankung zunimmt. Dafiir spricht auch, dass bei einem einzelnen Patienten eine Zunahme
des ELH im Verlauf von 2 Jahren gezeigt wurde [88]. Bislang unbekannt ist jedoch, inwiefern
ein Zusammenhang zwischen dem ELH-Ausmall und der subjektiven Beeintrachtigung der
Patienten besteht. Die Auspragung der Symptome kann sehr variabel sein, insbesondere in
Bezug auf die Haufigkeit der Schwindelattacken.

Fiir diese Studie wurden in einer groRen Meniére-Population die subjektiven Symptome,
namlich Haufigkeit und Schwere von Schwindelattacken und Ohrsymptomen, anhand von
Patientenfragebogen erfasst. Dabei wurde ein kurz-, mittel- und langfristiger Zeitraum
abgedeckt. AuRerdem wurde der ELH-Grad mittels Magnetresonanztomographie bestimmt.

Ziel dieser Arbeit war, den Zusammenhang zwischen dem AusmaR des endolymphatischen

Hydrops und der Symptomlast bei Patienten mit M. Meniére zu analysieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Diese Studie wurde in der neurootologischen Abteilung der HNO-Klinik des Klinikums der
Universitat Miinchen durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 192 konsekutive Patienten, bei
denen im Zeitraum von 2011 bis 2015 ein klinisch eindeutiger M. Meniere gemall der AAO-
HNS diagnostiziert wurde. Von den 192 Patienten waren 104 (54,2 %) mannlich und 88 (45,8
%) weiblich. Die Altersspanne reichte von 15 bis 79 Jahre, der Mittelwert lag bei 54,3 Jahren
(Standardabweichung + 15,3). Bei allen Patienten wurden die bisherige
Krankheitsgeschichte erfasst sowie eine vollstindige klinisch-neurootologische
Untersuchung einschliellich Otomikroskopie, Audiometrie, Tympanometrie,
Videookulographie, und Kalorik-Untersuchung durchgefiihrt. Zudem wurde eine
Magnetresonanztomographie des Innenohrs zur Darstellung des ELH durchgefiihrt. Es
wurde bei 78 Patienten rechts, 85 Patienten links und 23 Patienten beidseits ein sicherer M.
Meniere, das heillt mit ELH-Nachweis in der MRT, diagnostiziert. Ein klinisch diagnostizierter
M. Meniére, das heildt kein eindeutiger ELH im MRT, lag bei 3 Patienten rechts, 2 Patienten
links und 1 Patienten beidseits vor.

Zudem wurden alle Patienten instruiert, ihre Symptome anhand von monatlichen
Schwindelkalendern sowie einem detaillierten Symptomprotokoll flir den Zeitraum einer
Woche vor und nach der diagnostischen Evaluation zu dokumentieren. Das
Patientenkollektiv reprasentierte eine durchschnittliche Grundgesamtheit von M. Meniere
Patienten, die alle verschiedenen Stadien des M. Meniére beinhaltete.

Falls die Symptomatik der Patienten auf einer anderen Ursache begriindet war, wurden sie
nicht in die Studie eingeschlossen.

Alle Patienten wurden (ber das Ziel der Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches
Einverstandnis, die Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Universitat

zustimmend beurteilt.
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2.2 Symptomfragebogen

Zwei verschiedene Fragebdgen wurden verwendet, um die Schwindelsymptome und
dadurch die Fluktuation der Symptomschwere der Meniére-Patienten kurz- und mittelfristig
optimal zu erfassen:
- Ein Schwindelkalender, der {iber 2 Monate vor bis 1 Monat nach der
neurootologischen Evaluation gefiihrt werden sollte (siehe Anhang)
- Ein Schwindeltagebuch, das jeweils eine Woche vor und nach der neurootologischen
Evaluation ausgefillt werden sollte (siehe Anhang)
Anhand des Schwindelkalenders wurden fiir den 3-monatigen Zeitraum 2 Monate vor bis 1
Monat nach der LEIM-MRT das Auftreten und die Schwere von Schwindelattacken
dokumentiert. Dafiir sollten jeden Tag eine Punktzahl fir die Starke des Schwindels (0: kein
Schwindel; 1: schwacher Schwindelanfall; 2: mittelstarker Schwindelanfall langer als 20
Minuten; 3: schwerer Schwindelanfall, die langer als eine Stunde dauern oder mit Ubelkeit
oder Erbrechen verbunden ist; 4: der schlimmste je erlebte Schwindelanfall) vergeben
werden. Die in unserer Auswertung verwendeten definitiven Schwindeltage wurden
definiert als Tage mit mindestens einer Schwindelattacke der Starke 2 oder hdher. Dieser
Schwindelkalender wurde bisher in mehreren kontrollierten klinischen Therapiestudien zum
M. Meniere eingesetzt [108, 141].
Durch das Schwindeltagebuch wurden noch detailliertere Daten fiir einen 14tagigen
Beobachtungszeitraum gewonnen. Tag 8 entsprach dabei dem Tag der LEIM-Untersuchung
(entsprechend dem 2. Tag der neurootologischen Evaluation). Bei Vorhandensein von
Symptomen wurden diese mit folgenden Auswahlfragen charakterisiert:
- Datum
- Schwindelattacke:
o Art (Benommenheitsgefiihl, Gangunsicherheit, Schwankschwindel,
Drehschwindel)
o Dauer (Minuten bis Tage)
o Stérke (schwach, mittel, stark, sehr stark)
- Verstarkung des Tinnitus:
o Seite (rechts oder links)

o Dauer (Minuten bis Tage)
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o Starke (schwach, mittel, stark, sehr stark)

- Druckgefihl im Ohr:

o Seite (rechts oder links)
o Dauer (Minuten bis Tage)
o Starke (schwach, mittel, stark, sehr stark)

- Verschlechterung des Horvermogens:

o Seite (rechts oder links)
o Dauer (Minuten bis Tage)
o Starke (schwach, mittel, stark, sehr stark)

- Weitere Symptome (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Atemnot,
Gerauschempfindlichkeit, Lichtempfindlichkeit, Stand- und Gangunsicherheit, Fallen,
Herzrasen, Lahmungen, andere Sehstérungen)

Das Schwindeltagebuch ermdglichte eine prazise Erfassung der klinischen Symptome des
M. Meniere in den Tagen vor und nach dem Zeitpunkt der diagnostischen MaRnahmen.
Zusatzlich zur Dokumentation der Schwindelattacken wurden hierbei das Auftreten und die
Intensitat von Tinnitus, Ohrdruck und Hérminderung registriert. Fir die Beschreibung der
Intensitaten dieser Symptome wurde eine 5-Punkte-Skala analog zur Schwindelstarke
verwendet (0: kein Tinnitus/ Ohrdruck/ Horverlust; 1: schwacher Tinnitus/ Ohrdruck/
Horverlust; 2: mittelstarker Tinnitus/ Ohrdruck/ Horverlust langer als 20 Minuten; 3:
schwerer Tinnitus/ Ohrdruck/ Horverlust, der langer als eine Stunde dauert; 4: der
schlimmste je erlebte Tinnitus/ Ohrdruck/ Horverlust).

Des Weiteren wurden hinsichtlich der Schwindelsymptomatik weitere Parameter definiert.
Bei der schlimmsten Schwindelart wurde von jedem Patienten die schwerste Schwindelart,
die in dem 14tagigen Intervall aufgetreten ist, verwendet. Dabei wurde der Drehschwindel
als  subjektiv  schlimmste  Schwindelsymptomatik  festgelegt.  Darauf folgten
Schwankschwindel, Gangunsicherheit und Benommenheitsgefiihl und als geringste
Symptomatik kein Schwindel. Auf die gleiche Art wurde auch fir jeden Patienten die
schlimmste Schwindeldauer notiert. Hier wurde zwischen sehr kurzer (Sekunden), kurzer
(wenige Minuten), mittlerer (20 Minuten bis mehrere Stunden) und langer (dauerhafter
Schwindel) Dauer unterschieden. AuRerdem wurden Fluktuationsparameter des Schwindels,

des Tinnitus, des Ohrdrucks und der Horminderung ermittelt. Dadurch konnten die
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Intensitatsschwankungen der jeweiligen Symptome als Ausdruck der Krankheitsaktivitat
dargestellt werden. Die Fluktuation der Symptome wurde quantifiziert, indem die Zunahme
oder Abnahme der Symptomintensitdit von einem Tag zum nachsten wahrend des
zweiwochigen Intervalls addiert wurde. Zuletzt wurden zur einfacheren Beurteilung die
Begleitsymptome (BGS) in 3 Gruppen eingeteilt. Die neurologischen BGS umfassten
Kopfschmerzen,  Gerdauschempfindlichkeit, Lichtempfindlichkeit, @ Ldhmungen und
Sehstdérungen. Die Gruppe der vegetativen BGS beinhaltete Ubelkeit, Erbrechen, Atemnot
und Herzrasen und unter den vestibularen BGS wurden die Symptome Stand- und
Gangunsicherheit sowie Fallen zusammengefasst.
Zudem wurden Informationen der Patienten aus dem NOTICC-Fragebogen (Neurootologic
Interview conducted by clinician©, standardisiertes Anamnese-Instrument der HNO-Klinik
der LMU) verwendet. Dieser Fragebogen wurde von einem Arzt zusammen mit dem
Patienten ausgefiillt und deckt die Unterpunkte Schwindel, Horminderung, Ohrgerdusche
und Kopfschmerzen mit detaillierten Fragen ab. AuBerdem wurde damit eine
Familienanamnese und Daten (iber die bisherige Therapie erhoben. Hieraus wurden die
Angaben zum Zeitpunkt des Beginns der Schwindelsymptomatik, der Hérminderung und des
Ohrgerauschs verwendet, um die Erkrankungsdauer zu bestimmen. Die Krankheitsdauer
beschreibt die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der ersten audiovestibuldaren Symptome
und dem Untersuchungszeitpunkt.
Schliellich sollten die Patienten Angaben Uber ihre momentane Leistungsfahigkeit machen.
Auf diesem Fragebogen fanden sich 6 Abstufungen und die Patienten mussten sich fiir die
moglichst Zutreffende entscheiden (Functional level scale der AAO-HNS):

1 Der Schwindel hat gar keinen Einfluss auf die Aktivitat

2 Beim Schwindel muss man die Tatigkeit unterbrechen, sonst hat er keinen Einfluss

3 Man muss die Tatigkeit unterbrechen, aber kann die meisten Aktivitaten ausfiihren

4 Esist anstrengend die vorgenommene Tatigkeit auszufiihren

5 Man kann nicht arbeiten, Auto fahren, sich um die Familie kiimmern, sogar in

alltaglichen Dingen ist man eingeschrankt
6 Behindert seit einem Jahr oder langer und/oder man erhdlt Rente wegen des

Schwindels
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2.3 Tonaudiometrie

Von jedem Patienten wurde mit dem Audiometer AT1000 der Firma AURITEC ein
Audiogramm erstellt. Es wurde die Empfindlichkeit des Gehors fiir reine Sinusschwingungen
(Pure Tone Audiometry = PTA) gemessen und so die Horschwelle der Patienten bestimmt. Es
wurde die Schwelle fiir die Frequenzen zwischen 125 Hz und 8000 Hz gemessen. Die
Messung wurde fir jedes Ohr einzeln und sowohl fiir die Luft- als auch fir die
Knochenleitung durchgefiihrt.

Die Nulllinie, das ist die subjektive Horschwelle Normalhoriger, verlauft in der
Relativdarstellung horizontal und in der Absolutdarstellung im hohen und tiefen
Frequenzbereich abwarts. Das liegt daran, dass man in hoheren und tieferen Tonlagen fiir
das gleiche Lautheitsempfinden einen gréReren Schalldruck bendtigt.

Bei der Durchfiihrung des Tests wurde zuerst die Horschwelle der Luft- und danach der
Knochenleitung gemessen. Vor allem bei der Luftleitung wurde darauf geachtet, dass das
kontralaterale Ohr durch Vertaubung oder Maskierung nicht mithéren konnte. Bei der
Knochenleitung wurden Vibratoren entweder auf die Stirn oder das Mastoid aufgelegt und
versetzten so den Schadelknochen in Schwingung, wodurch der Schall zum Innenohr
gelangt. Ist die Eichung korrekt und die Schallleitung intakt, liegen die Luft- und

Knochenleitungskurve tbereinander.
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Abbildung 2a: Audiogramm mit einer typischen Tieftonschwerhorigkeit auf dem linken Ohr eines
Meniére-Patienten (rechtes Audiogramm). Zum Vergleich Normalbefund des rechten Ohres (linkes
Audiogramm).
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Abbildung 2b: Dieses Audiogramm zeigt die sich im Verlauf entwickelnde pantonale
Schwerhorigkeit eines Meniere-Patienten (rechtes Audiogramm). Hier ist ebenfalls das linke Ohr
betroffen. Zum Vergleich Normalbefund des rechten Ohres (linkes Audiogramm).
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Fir die Beurteilung des Horvermogens wurde das arithmetische Mittel der Reinton-
Horschwellen bei 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 3 kHz herangezogen. In Anbetracht der AAO-
HNS-Kriterien von 1995, bei denen der M. Meniere Gber das AusmaR der Horminderung in 4

Stadien eingeteilt wurde, wurden diese Mittelwerte den 4 Stadien zugeteilt.

Tabelle 4: Stadieneinteilung des M. Meniére anhand des
Grades der Hérminderung mittels AAO-HNS-Guidelines

Stadium Horverlust in dB
1 <25dB

2 26-40dB

3 41-70dB

4 >71dB

2.4 Kalorische Videonystagmographie

Unmittelbar vor der intratympanalen Kontrastmittelapplikation wurde eine kalorische
Untersuchung durchgefiihrt. Mithilfe dieses Tests ldsst sich die Funktion des horizontalen
Bogengangs beurteilen. Zuvor wurde otomikroskopisch das Trommelfell auf Intaktheit
untersucht. Es wurde das Spllgerat Variotherm plus der Firma ATMOS verwendet. Die
Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm NYSTAR der MACK Medizintechnik
GmbH.

Fir die Durchfiihrung wurde die Korperhaltung nach Hallpike verwendet, bei der die
Patienten mit 30° hochgelagertem Kopf auf dem Riicken lagen. So wird der horizontale
Bogengang in eine senkrechte Position gebracht. Beiden Ohren wurden dann fir 30
Sekunden mit 100 ml kaltem (30 °C) bzw. warmen (44 °C), jeweils 7 °C von der
Korpertemperatur abweichendem Wasser bzw. Luft gespiilt. Die Temperaturdanderung des
horizontalen Bogenganges bewirkt eine Anderung des spezifischen Gewichts der
Endolymphe wodurch es zu einer Ausbuchtung der Cupula kommt. Der dadurch ausgel6ste
vestibuldare Nystagmus wurde dann fir 80 Sekunden videookulographisch aufgezeichnet. Bei
der warmen Splilung wird die Cupula des lateralen Bogenganges in Richtung des Utrikulus
ausgelenkt. So kommt es zu einer Depolarisation der Sinneszellen und einem ipsilateralen
Nystagmus. Die kalte Stimulation fiihrt zu einer Ausbuchtung weg vom Utrikulus. Es kommt

zu einer Hyperpolarisation der Sinneszellen und damit zu einem Nystagmus zur Gegenseite.
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Bei der Nystagmographie wurde jeweils die mittlere GLP (Geschwindigkeit der langsamen
Phase) in °/s registriert. Die absoluten Werte der mittleren GLP der Kalt- und der
Warmspulung beider Seiten wurden summiert. Dadurch ergab sich die Starke der Antwort
auf die Reize sowohl im erkrankten als auch im gesunden Ohr.

Im Normalfall sind beide Labyrinthe gleich stark erregbar und die GLP liegt zwischen 10 °/s
und 40 °/s. Es wird von einer Untererregung gesprochen, wenn bei der kalten und warmen
Spiilung eine GLP von kleiner oder gleich 10 °/s vorliegt. Bei einer Ubererregung muss die
Antwort von einer der beiden Spulungen groRer als 40 °/s sein und bei einem Ausfall ist die
Antwort beider Spulungen kleiner als 5 °/s.

Es gibt grofRe interindividuelle Unterschiede der Erregbarkeit. Zur Beurteilung sind sowohl
die Absolutwerte der GLP als auch die Seitendifferenz wichtig. Diese wurde nach der Formel

von Jongkees et al. bestimmt [142]:

) ) (Summe GLP nicht betroffenes Ohr - Summe GLP betroffenes Ohr)
Seitendifferenz = - x 100%
(Summe GLP nicht betroffenes Ohr + Summe GLP betroffenes Ohr)

Werte, bei denen eine Asymmetrie von Uber 20 % vorliegt, gelten als pathologisch und
deuten auf ein einseitig peripher-vestibulares Defizit hin.

Durch die kalorische Videonystagmographie konnte ein direkter Seitenvergleich aufgestellt
werden und das Ausmal? des vestibuldaren Funktionsverlustes der erkrankten Seite beurteilt

werden.
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Abbildung 3a: Ergebnis einer kalorischen Videonystagmographie bei einem unauffalligen Befund.
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Abbildung 3b: Befund eines Patienten mit einer deutlichen Untererregung der rechten Seite. In
diesem Fall liegt die Diagnose eines M. Meniere rechts vor.

2.5 Locally Enhanced Inner Ear MRI (LEIM)

Die hochauflosende MRT des Innenohrs erfolgte mithilfe eines 3-Tesla-MRT-Scanners
(Verio/ Skyra, Siemens), nachdem intratympanal Kontrastmittel appliziert wurde. Dafur
wurde das Kontrastmittel Magnevist® achtfach mit physiologischer NaCl-Lésung verdiinnt
und 0,4 ml unter mikroskopischer Kontrolle durch das Trommelfell in die Paukenhohle
injiziert. Danach lagen die Patienten 30 Minuten auf dem Riicken, den Kopf 45 Grad zur
Gegenseite gedreht. Wahrend dieses Zeitraumes wurden Bewegungen vermieden, die zu

einer Offnung der Tuba Eustachii fiihren, wie Schlucken, Sprechen, Kauen. Die
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Kontrastapplikation erfolgte 24 Stunden vor der MRT-Aufnahme. Diese umfasste eine MR-
Zysternographie mittels Constructive Interference Steady State (CISS) sowie eine
Perilymphdarstellung mittels 3D FLAIR und 3D Real Inversion Recovery (Real-IR) [139].

Bei der Quantifizierung des AusmaRes des endolymphatischen Hydrops wurden die Cochlea
und das Vestibulum getrennt voneinander betrachtet. Dabei wurde die Ausdehnung der
hypointensen Endolymphe im Vergleich zum hyperintensen Perilymphraum betrachtet.

Der Hydrops wurde anhand einer 4-Punkt-Likert-Skala quantifiziert (0 = kein Hydrops, 1 =

milder Hydrops, 2 = ausgepragter Hydrops, 3 = extremer Hydrops) (Abbildung 4) [138].

Abbildung 4a: ELH Grad 0 Abbildung 4b: ELH Grad 1

Abbildung 4c: ELH Grad 2 Abbildung 4d: ELH Grad 3

Abbildung 4 a-d: Darstellung der vier cochlearen ELH-Grade im MRT unter Verwendung einer 3D
Real Inversion Recovery Sequenz [139]

2.6 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden zundchst mit dem Programm Excel 2011 (Microsoft® Office
Excel 2011) in Tabellenform Ubertragen. Die statistische Auswertung wurde mithilfe des

Programms SPSS 23, IBM-Statistics durchgefiihrt.
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Fir die deskriptive Analyse der Daten wurden Haufigkeiten, arithmetische Mittelwerte,
Minimum, Maximum und Standardabweichungen erfasst.

Da die verwendeten Daten laut Kolomogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt waren,
wurde fiir die Berechnung der Korrelationen der Korrelationskoeffizient nach Spearman fiir
nicht parametrische Variablen verwendet. Im Gegensatz zur Pearson-Korrelation, die lineare
Zusammenhange darstellt, bezieht sich der Spearman-Koeffizient auf Range und zeigt
dadurch monotone Zusammenhdnge auf. Ein p-Wert von < 0,05 bei einer zweiseitigen
Fragestellung wurde als statistisch signifikant angenommen und mit einem ,*“
gekennzeichnet. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde keine statistische

Korrektur flir multiple Tests durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

In unsere Studie wurden 192 Patienten eingeschlossen, davon waren 104 (54,2 %) méannlich
und 88 (45,8 %) weiblich. Der Mittelwert des Alters am Tag der LEIM-MRT betrug 54,3 bei
einer Standardabweichung von 15,3 Jahren. Die Patienten waren mindestens 15 und

maximal 79 Jahre alt (Abbildung 5).

10

Anzahl der Patienten

15 23 26 30 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79
Alter

Abbildung 5: Altersverteilung am Tag der LEIM-Untersuchung

Die LEIM-Untersuchung wurde bei 95 (49,5 %) auf der rechten und bei 97 (50,5 %) auf der
linken Seite durchgefihrt.

Es konnte anhand der MRT bei 175 Patienten ein cochledrer und bei 161 ein vestibuldrer
Endolymphhydrops festgestellt werden. Die Graduierung des ELH anhand der fir die

Quantifizierung eingesetzten 4-Punkt-Likert-Skala wird in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Haufigkeiten der cochledren und vestibuldaren ELH-Grade

Cochlearer CELH: VELH:

ELH-Grad Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
0 13 6,8 % 26 13,5%
1 63 32,8% 50 26,0 %
2 75 39,1% 60 313%
3 37 19,3 % 51 26,6 %
Fehlende Werte 4 2,1% 5 2,6 %

Insgesamt korrelierte das gemeinsame Auftreten des cochledren und vestibuldaren ELH
positiv miteinander (rho = 0,63; p<0,001). So bestand bei 153 (79,7 %) Patienten sowohl ein
cochledrer als auch ein vestibularer Hydrops, bei 27 (14,1 %) ein ELH in nur einem der
beiden Kompartimente und bei 6 (3,1 %) Patienten war kein eindeutiger ELH nachweisbar.
Von den 27 Patienten, bei denen sich der Hydrops isoliert auf das Vestibulum oder die
Cochlea beschrankte, hatten 20 einen cochledren und 7 einen vestibuldren Hydrops. 6 (3,1
%) der MRT-Aufnahmen konnten aufgrund mangelnder Bildqualitdt, Bewegungsartefakten
oder ungeniligender Kontrastmittelaufnahme nicht ausgewertet werden.

Die Analyse der Audiometrie ergab einen Mittelwert der PTA (Pure-tone average der
Horschwellen bei 0,5, 1, 2 und 3 kHz) von 48,4 bei einer Standardabweichung von 26,3 dB.
Das Minimum lag bei 6 dB und das Maximum bei 130 dB.

Die Stadieneinteilung anhand der PTA [50] wird in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Haufigkeiten der Stadien des M. Meniere anhand des
Grades der Hérminderung

Stadium Haufigkeit Prozent
0 41 21,4 %
1 40 20,8 %
2 74 38,5%
3 37 19,3 %
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Mit der kalorischen Testung wurde untersucht, ob eine Pathologie in der vestibularen
Erregbarkeit vorliegt. Die Resultate der deskriptiven Auswertung werden in der folgenden

Tabelle aufgezeigt.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der kalorischen Untersuchung
(GLP und Seitendifferenz) der LEIM-Seite

GLP Seitendifferenz

Mittelwert 19,6 °/s 22,3 %
Standardabweichung 14,9 °/s 31,2 %
Minimum -5,8°/s 0,0 %
Maximum 105,4°/s 100,0 %

Bei der Auswertung der kalorischen Antwort lieB sich erkennen, dass bei 128 Patienten
(66,7 %) eine physiologische Erregung, bei 17 (8,9 %) eine Ubererregung, bei 31 (16,1 %)
eine Untererregung und bei 16 (8,3 %) ein Ausfall des Vestibularorgans vorlag.

Bei der Krankheitsdauer ergab sich ein Mittelwert von 123,0 mit einer Standardabweichung
von 122,1 Monaten, ein Minimum von 4 und ein Maximum von 700 Monaten.

Im Mittel dokumentierten die Patienten 3,7 definitive Schwindeltage pro Monat
(Standardabweichung = 5,8) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 31 Tagen
und 1,0 definitive Schwindeltage pro Woche (Standardabweichung = 1,7) mit einem

Minimum von 0 und einem Maximum von 7 Tagen.

3.2 Zusammenhang zwischen dem ELH und Innenohrsymptomen -

kurzfristig

Unter dem Uberbegriff der kurzfristigen Symptome wurden die Daten aus dem 14tigigen
Schwindeltagebuch zusammengefasst. Dieses Schwindeltagebuch erfasste das Auftreten
und die Intensitdt von Schwindel, Hérminderung, Tinnitus und Ohrdruck in den Tagen um
die LEIM-Untersuchung. Damit diente es als kurzfristiges Mal} der Symptomschwere und
erlaubte die Einschatzung der Fluktuation der Symptome und somit der Aktivitdt der
Erkrankung zu diesem Zeitpunkt.

Im Durchschnitt erlebten die Patienten 1,0 definitive Schwindeltage pro Woche in diesem

Zeitintervall. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen den definitiven
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Schwindeltagen pro Woche und dem Ausmall des cochledren oder vestibularen ELH

festgestellt werden (cELH: p = 0,60, VELH: p = 0,06) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des cochledren und vestibuldren ELH und den
Schwindeltagen pro Woche in dem kurzfristigen 2-wochigen Intervall. Es lag keine signifikante
Korrelation vor. Die horizontalen Balken reprasentieren den Median.

Es zeigte sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen dem Ausmal des cochledren und
vestibuldaren Hydrops und der Intensitdat der Hérminderung, des Tinnitus und des Ohrdrucks
(CELH: pHsrminderung = 0,84; Prinnitus = 0,65; Pohrdruck = 0,67; VELH: prsrminderung = 0,85; Prinnitus =
0,58; pohrdruck = 0,48). AulRerdem korrelierte weder der cochledre noch der vestibulare ELH
mit der Fluktuation des Schwindels, der Horminderung, des Tinnitus und des Ohrdrucks
(CELH: pschwindel = 0,65; PHsrminderung = 0,72; Prinnitus = 0,86; Pohrdruck = 0,07; VELH: pschwindel = 0,08;
PHsrminderung = 0,91; Prinnitus = 0,65; Pohrdruck = 0,60) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen dem cochledren und vestibularen Hydrops und der
Fluktuation des Schwindels, der Hérminderung, des Tinnitus und des Ohrdrucks in dem 2-wo6chigen
Zeitintervall. Es wurde keine signifikante Korrelation festgestellt. Die horizontalen Balken
reprasentieren den Median.
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Zudem korrelierten die schlimmste Schwindelart (cELH: p = 0,71; vELH: p = 0,22), die langste
Attackendauer (cELH: p = 0,49; vELH: p = 0,09), die langste Dauer des Horverlustes (cELH: p =
0,80; VELH: p = 0,96), die vestibuldren (cELH: p = 0,73; vELH: p = 0,13), die neurologischen
(cELH: p = 0,08; VELH: p = 0,21) und die vegetativen Begleitsymptome (cELH: p = 0,51; VELH:

p = 0,47) nicht mit dem Ausmal’ des endolymphatischen Hydrops.

3.3 Zusammenhang zwischen dem ELH und Innenohrsymptomen -

mittelfristig

Unter den mittelfristigen Symptomen wurden die Daten, die in dem 3-monatigen Zeitraum
2 Monate vor bis einen Monat nach der LEIM-Untersuchung mithilfe des
Schwindelkalenders gesammelt wurden, zusammengefasst. Die durchschnittliche Anzahl an
definitiven Schwindeltagen pro Monat lag bei 3,7. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Ausmald des cochledren und vestibuldren ELH und der Anzahl der definitiven

Schwindeltage pro Monat festgestellt werden (cELH: p = 0,94; vELH: p = 0,36) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen dem AusmaR des cochledren und vestibuldren ELH und der
Anzahl an Schwindeltagen pro Monat in dem 3-monatigen Zeitintervall. Es zeigte sich keine
signifikante Korrelation. Die horizontalen Balken reprasentieren den Median.

Hinzukommend fand sich keine Korrelation zwischen den monatlichen definitiven
Schwindeltagen und der Seitendifferenz bei der kalorischen Untersuchung (p = 0,34).
Dennoch zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu schlechteren audiometrischen

Ergebnissen bei einer hoheren Anzahl von definitiven Schwindeltagen pro Monat (p = 0,07).
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AuBerdem korrelierte dieser Durchschnittswert mit der Fluktuation des Schwindels (rho =
0,607; p<0,001), der Fluktuation des Ohrdrucks (rho = 0,268; p<0,001), der schlimmsten Art
(rho = 0,614; p<0,001) und Dauer des Schwindels (rho = 0,584; p<0,001) sowie der
vestibuladren (rho = 0,405; p<0,001), neurologischen (rho = 0,233; p = 0,001) und vegetativen
Begleitsymptomatik (rho = 0,413; p<0,001).

Zwischen den monatlichen definitiven Schwindeltagen und der Fluktuation der
Horminderung (p = 0,20), der Fluktuation des Tinnitus (p = 0,30), der langsten Dauer der
Horminderung (p = 0,08) und dem Alter der Patienten (p = 0,49) konnte keine

Wechselbeziehung festgestellt werden.

3.4 Langfristige Effekte

Unter diesem Punkt wurden die Krankheitsdauer, das heilSt die Zeitspanne seit dem ersten
Auftreten audiovestibuldarer Symptome, selbst und die Zeitspanne, in der die einzelnen
Symptome, also Schwindel, Tinnitus, Ohrdruck und Horminderung, bestehen, vereinigt. Die
Krankheitsdauer betrug zwischen 4,0 und 700,0 Monaten mit einem Durchschnittswert von
10,3 Jahren. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und dem
Ausmald des cochledren und vestibuldren ELH (cELH: rho = 0,174; p = 0,03; VvELH: rho =
0,267; p = 0,001) (Abbildung 9). Zudem konnte zwischen der Krankheitsdauer auf der einen
Seite und der Audiometrie auf der anderen Seite (rho = 0,278; p<0,001) eine signifikante

Wechselwirkung festgestellt werden.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem AusmaR des cochledren und vestibuldren ELH
und der Krankheitsdauer. Es ergab sich fiir beide ELHs eine signifikante Korrelation. Die
horizontalen Balken reprasentieren den Median.
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Zwischen der Krankheitsdauer und der kalorischen Seitendifferenz (p = 0,24) hingegen
konnte kein Zusammenhang festgestellt werden. Zudem bestand keine signifikante
Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und der Anzahl definitiver Schwindeltage pro
Monat (p = 0,43) (Abbildung 10) sowie der durchschnittlichen Anzahl an Schwindeltagen im
kurzfristigen 2-Wochen-Intervall (p = 0,56).

Schwindeltage / Monat
« B &G 8 % 8

o

0 100 200 300 400 500 600 700
Krankheitsdauer (in Monaten)

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer und der Anzahl an Schwindeltagen
pro Monat. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation.

Es wurden einige Wechselbeziehungen sowohl mit dem vestibuldren als auch dem
cochledren Hydrops festgestellt. So lag eine signifikante Korrelation mit der Dauer der
Schwindelsymptomatik (cELH: rho = 0,301; p<0,001; vELH: rho = 0,267; p<0,001), dem
Anhalten des Tinnitus (cELH: rho = 0,210; p = 0,007; VELH: rho = 0,282; p<0,001) und dem
Bestehen der Horminderung (cELH: rho = 0,194; p = 0,01; vELH: rho = 0,266; p = 0,001) vor.
Je langer die Erkrankung bestand, desto gréBer war also das AusmaR des ELH.

Die Krankheitsdauer zeigte vereinzelte Wechselbeziehungen mit den Parametern der
Schwindelfragebogen, wie beispielsweise der schlimmsten Schwindelart (rho = 0,196; p =
0,01), der Fluktuation des Schwindels (rho = 0,157; p=0,04) und der vestibuldren
Begleitsymptomatik (rho = 0,179; p = 0,02). Da die p-Werte hier grenzwertig signifikant sind
und der rho-Wert relativ klein ist, sollte man nicht von einem eindeutigen Zusammenhang
sprechen.

Mit der langsten Attackendauer (p = 0,47), der Fluktuation der Horminderung (p = 0,42), des

Tinnitus (p = 0,73), Ohrdrucks (p = 0,95), der langsten Dauer der Hérminderung (p = 0,39)
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und der neurologischen (p = 0,79) und vegetative Begleitsymptomatik (p = 0,36) konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden.

3.5 Audiovestibuldre Funktionsuntersuchungen

Zwischen der audiovestibuldaren Funktionsdiagnostik, das heildt der Audiometrie und der
kalorischen Videonystagmographie, konnten einige Wechselbeziehungen zu verschiedenen
Parametern festgestellt werden. Es bestand eine hoch signifikante Korrelation des
Audiogramm-Resultats mit dem cochledren (rho = 0,444; p<0,001) und vestibuldren Hydrops
(rho = 0,536; p<0,001) (Abbildung 11). Zwischen der Seitendifferenz der kalorischen
Videonystagmographie und dem cochledren und vestibuldaren ELH hingegen zeigte sich kein

Zusammenhang (cELH: p = 0,12; vELH: p = 0,14) (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Verhaltnis zwischen dem Ausmal des cochlearen und vestibuldren ELH und der PTA-
Horpegel bei 0,5; 1; 2 und 3 kHz. Die Korrelation ist sowohl mit dem cochledren als auch mit dem
vestibuldren ELH hochsignifikant (p<0,001). Die horizontalen Balken reprasentieren den Median.
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Abbildung 12: Verhiltnis zwischen dem Ausmal des cochledren und vestibuldren ELH und der
horizontalen Bogengangsparese, die durch die kalorische Videonystagmographie bestimmt wurde.
Es ergab sich keine signifikante Korrelation. Die horizontalen Balken stellen den Median dar.
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Des Weiteren bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der PTA des betroffenen
Ohrs und dem Alter der Patienten (rho = 0,415; p<0,001).

Bei Betrachtung der Seitendifferenz der Kalorik fanden sich Korrelationen mit der
Zeitspanne seit dem Bestehen der Schwindelsymptomatik (rho = 0,177; p = 0,02) und der
PTA der betroffenen Seite (rho = 0,239; p = 0,001). Auch bei der Dauer der
Schwindelsymptomatik kann man das Ergebnis aufgrund der Kombination aus
grenzwertigem p-Wert und kleinen rho-Wert nicht als eindeutige Wechselbeziehung sehen.
Mit der Fluktuation des Schwindels (p = 0,89), Tinnitus (p = 0,16), Ohrdrucks (p = 0,70) und
der Horminderung (p = 0,70), der Dauer der Hérminderung (p = 0,24), dem Bestehen des
Tinnitus (p = 0,43) und der Leistungsfahigkeit (p = 0,83) konnte kein Zusammenhang

registriert werden.

3.6 Einfluss des ELH auf verschiedene subjektive Symptome

Als subjektive Symptome wurden die selbsteingeschatzte Leistungsfahigkeit (Functional
level scale der AAO-HNS), Art und Dauer des Schwindels definiert. Bei den beiden Letzteren
wurde jeweils die von den Patienten als am schlimmsten empfundene Art und am langsten
empfundene Dauer fiir die Berechnungen verwendet. Zwischen Endolymphhydrops und den
vorher genannten Symptomen lag keine Korrelation vor (CELH: preistungstshigkeit = 0,77; Part =
0,49; poauer = 0,71; VELH: preistungsfahigkeit = 0,38; part = 0,09; poaver = 0,22).

Bei der Untersuchung der Wechselbeziehungen zwischen der Leistungsfahigkeit und den
Parametern des Schwindelkalenders und — tagebuchs konnte eine signifikante Korrelation
mit der Anzahl der Schwindeltage in dem 3-monatigen Zeitraum (rho = 0,539; p<0,001)
festgestellt werden.

Bei der Betrachtung der Zusammenhdnge zwischen der Leistungsfahigkeit und der
Parameter des Schwindeltagebuchs wurden signifikante Korrelationen mit der Anzahl der
Schwindeltage in den 2 Wochen um die LEIM-MRT (rho = 0,565; p<0,001), der schlimmsten
Schwindelart (rho = 0,422; p<0,001), -dauer (rho = 0,463, p<0,001), der Fluktuation des
Schwindels (rho = 0,499; p<0,001) und des Ohrdrucks (rho = 0,235; p = 0,007), sowie der
vestibuladren (rho = 0,456; p<0,001), vegetativen (rho = 0,428; p<0,001) und neurologischen

Begleitsymptomatik (rho = 0,307; p<0,001) registriert. Im Vergleich dazu konnte mit der
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Fluktuation des Tinnitus (p = 0,58), genauso wie der Fluktuation (p = 0,34) und der

schlimmsten Dauer der Horminderung (p = 0,07) kein Zusammenhang entdeckt werden.
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4 Diskussion

Bis vor einigen Jahren war es ausschlieBlich moglich, den M. Meniere Uber klinische
Kriterien und durch den Ausschluss von Differentialdiagnosen zu diagnostizieren. Die
Diagnose konnte damals nur histopathologisch, also am Verstorbenen, gesichert werden.
Dadurch kam es vor allem bei Patienten ohne die typische Symptomtrias zu Unsicherheiten
in der Diagnosestellung. Beim M. Meniere findet sich besonders im Friihstadium oft ein
monosymptomatisches Bild. Pyykkoé et al. fanden 2013 heraus, dass es bei 20 % der
Patienten bis zu 5 Jahre und bei 10 % bis zu 10 Jahre dauern kann, bis die cochledren und
vestibularen Symptome gemeinsam auftreten [18]. Durch die Visualisierung des
endolymphatischen Hydrops mithilfe eines Innenohr-MRT ist es seit 2007 moglich eine
gesicherte Meniére-Erkrankung am Lebenden zu diagnostizieren. So lasst sich der Hydrops
lokalisieren, seine GroRe quantifizieren und die Patienten kdonnen direkt im zeitlichen
Zusammenhang mit ihren Schwindelattacken untersucht und detailliert anamnestiziert
werden [143]. Dies ermoglicht eine exaktere Untersuchung der Zusammenhange zwischen

dem Endolymphhydrops und den Symptomen der Meniére-Patienten.

4.1 Quantifizierung des endolymphatischen Hydrops

Wie im Ergebnisteil aufgezeigt, konnten in den MRT-Aufnahmen 175 cochledre und 161
vestibuldare Endolymphhydropse diagnostiziert werden. Davon hatten 153 Patienten neben
dem cochledren auch einen vestibuldaren Hydrops, 20 nur einen cochledren und 7 einen
isolierten vestibularen ELH. Passend dazu stellten Giirkov et al. 2016 fest, dass meist der
cochledre und vestibuldare Hydrops gemeinsam auftreten [52]. AuBerdem berichteten sie,
dass der Hydrops haufiger im Vestibulum als in der Cochlea zu finden war. Dies stimmte
nicht mit unseren aktuellen Ergebnissen lberein, worin der isolierte vestibuldare Hydrops
seltener war als der isolierte cochledre Hydrops. Bei insgesamt 6 MRT-Aufnahmen konnte
aufgrund zu schlechter Bildqualitdt keine Aussage lber den Endolymphhydrops getroffen
werden. Die schlechte Bildqualitat konnte auf Bewegungsartefakte oder nicht vorhandener
bzw. nur eingeschrankter Permeabilitdt des runden Fensters begriindet sein. Es findet sich
bei ca. 5 % der Meniere-Patienten eine vollstdndig insuffiziente und bei ca. 13 % eine

eingeschrankte Permeabilitat. Als alternative Route kann das Kontrastmittel zudem Uiber das
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Ringband des ovalen Fensters in den Perilymphraum des Innenohrs gelangen. Dieser Weg
kann bei einem massiven vestibularen Hydrops allerdings blockiert sein [144].

Die Quantifizierung des ELH bildete eine der Grundlagen unserer Studie. In der Literatur
findet man einige unterschiedliche Methoden um das Ausmal des ELH zu bestimmen.

2009 analysierten Nakashima et al. das Vestibulum und die Cochlea getrennt voneinander.
War das Volumen der Scala media grofRer als das der Scala vestibuli lag ein signifikanter, bei
einer Ausbuchtung der Reissner-Membran in Richtung Scala vestibuli und einer
VergroRerung des Endolymphraumes ein milder und bei Vorliegen der physiologischen
Position der Reissner-Membran kein cochledrer ELH vor. Der vestibulare ELH wurde nach
dem Anteil des vestibuldren Endolymphvolumens am gesamten Vestibulum eingeteilt. Uber
50 % ergaben einen signifikanten, 34-50 % einen milden und unter 33 % keinen vestibuldren
ELH [91]. Bei Fiorino et al., 2011, wurde das Verhaltnis des endolymphatischen Raumes zur
Innenohrflissigkeit berechnet. Betrug es mehr als 1/3, entsprach dies einer ungeniigenden
Anreicherung von Kontrastmittel [143]. In Analogie zu Naganawa et al. verwendeten Girkov
et al. eine 4-Punkt-Likert-Skala bei der isolierten Betrachtung von Cochlea und Vestibulum
um die GrofRe des ELH zu bestimmen [138].

Letztere wurde auch in unserer Studie angewandt. Bei der Beurteilung besteht eine
Einschrankung aller Methoden darin, dass das Schnittlevel der MRT-Aufnahme nicht absolut
prazise definiert ist, wodurch die Ergebnisse unterschiedlicher Arbeitsgruppen nur

eingeschrankt vergleichbar sind [144].

4.2 Einfluss des ELH auf Innenohrsymptome — kurz- und mittelfristig

Auch heute ist noch groBtenteils unbekannt, inwiefern der Grad des Endolymphhydrops die
Symptome der Patienten beeinflusst. Vorangegangene Studien, die mittels des Innenohr-
MRTs den endolymphatischen Hydrops bei kleineren Patientenpopulationen (18 bis 54
Probanden) sichtbar machten, fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Hydrops und
der Haufigkeit der Schwindelattacken in den Monaten um die MRT oder zwischen dem
Hydrops und der Ohrsymptomatik, wie zum Beispiel Tinnitus, Ohrdruck und Hérminderung
(38, 140].

Nach unserem besten Wissen ist dies die erste Studie, die Daten detaillierter

Schwindeltageblicher bei einer groflen Probandenpopulation von 192 Patienten mit
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definitivem M. Meniére analysierte. Die Tageblicher beinhalteten Angaben zum Auftreten,
zur Frequenz und zur Schwere des Schwindels und der begleitenden Ohrsymptomatik
sowohl wahrend eines 2-wdchigen Zeitintervalls, als auch fiir einen 3-monatigen Zeitraum.
Weder bei dem kurzen 2-Wochen-Intervall noch bei dem mittleren 3-Monats-Zeitraum
konnte eine Wechselbeziehung zwischen dem Ausmal} des Hydrops und der Haufigkeit der
Schwindelattacken registriert werden. Ebenso wenig zeigten die Schwere und Aktivitat der
begleitenden Ohrsymptome Horminderung, Tinnitus und Ohrdruck eine Abhangigkeit vom
Grad des ELH.

Kurz- und mittelfristige Fluktuationen der Symptomstdrke scheinen also nicht durch
messbare Veranderungen des ELH bedingt zu sein, was auch implizieren kdénnte, dass es
keine messbaren Veranderungen des ELH-Grades wahrend kurz- oder mittelfristiger
Zeitintervalle im Kontext therapeutischer Interventionen gibt. Dies kénnte erklaren, warum
es in bisherigen Studien nicht gelang, mittels MRT eine Reduktion des ELH bei der Therapie
mit Betahistin, Furosemid und Gentamicin aufzuzeigen [145-147]. Diese Beobachtungen
sollten in zukilinftigen Studien aufgegriffen werden, die den Effekt von therapeutischen
Eingriffen auf das Ausmald des ELH mittels MRT untersuchen.

Trotzdem bedeutet die fehlende Darstellung kleiner Variationen des ELH mit der MRT nicht,
dass der ELH keinen Einfluss auf die Symptome des M. Meniére hat. Die Auflésung der MRT
ist moglicherweise zu gering, um diese minimalen Veranderungen darzustellen. Es ist also
moglich, dass die geringen Variationen des ELH-Volumens, die in einem Zeitintervall von
Stunden oder Tagen bis Monaten auftreten, mit dem Auflésungsvermoégen der MRT nicht
abgebildet werden kdnnen. Dabei muss bedacht werden, dass das Endolymphvolumen nur
ca. 50 pl betragt und zum Beispiel der Ductus endolymphaticus der Bogengange sowohl im
gesunden als auch im hydropischen Ohr mittels MRT nicht registrierbar ist.

AuBerdem gibt es Theorien zu alternativen Mechanismen fiir die Entstehung von M.
Meniere. 1998 wurde der Einfluss der trigeminalen Innervation untersucht und
herausgefunden, dass trigeminale Fasern die BlutgefaRe der Cochlea versorgen. In
hydropischen Ohren wurde entdeckt, dass diese Fasern des trigeminalen Ganglions
teilweise zerstort waren. Es wurde vermutet, dass dadurch die begleitenden Ohrsymptome

entstehen konnten [148]. Mit dieser Theorie begriindeten beispielweise Wu et al. in ihrer
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Studie, dass keine Korrelation zwischen dem endolymphatsichen Hydrops und dem Tinnitus
bzw. dem Ohrdruck vorlag [38].

Bei einem grofRen Teil der Patienten gingen die Schwindelattacken nicht oder nicht nur mit
den ,klassischen” Begleitsymptomen Horminderung, Tinnitus und Ohrdruck einher, sondern
auch mit Begleitsymptomen aus dem vestibuldren, neurologischen und vegetativen
Formenkreis. Diese umfassten beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen, aber auch als
untypisch fiir den M. Meniére erscheinende Symptome wie Herzrasen, Atemnot,
Kopfschmerzen, Gerausch- und Lichtempfindlichkeit. Vor dem Hintergrund groBtmaoglicher
diagnostischer Sicherheit dank genauer Erfassung von Anamnese, audiovestibularer
Funktionsuntersuchungen und MRT-Bildgebung zeigt dies, dass der M. Meniére,
insbesondere wahrend der Attacken, ein breit gefachertes Spektrum an Symptomen haben
kann, die auf den ersten Blick eher an andere Erkrankungen denken lassen wiirden. Dieses
vielschichtige, breitgefacherte klinische Bild des M. Meniére (hydropische Ohrerkrankung)
gilt es daher bei differentialdiagnostischen Abwagungen zu beachten, um eine Fehldiagnose

(z. B. vestibuldre Migrédne) zu vermeiden.

4.3 Einfluss des ELH auf langfristige Effekte

Bei Betrachtung der langfristigen Symptome wurde eine hochsignifikante Korrelation
zwischen dem cochledren und vestibuldaren Hydrops und der Krankheitsdauer festgestellt.
Diese Beobachtung verstarkt die Annahme, dass das Ausmall des Endolymphhydrops im
Verlauf der Erkrankung zunimmt. Die VergrofRerung des Hydrops als Funktion der Zeit wurde
bereits von Fraysse 1980 bei einer histopathologischen Studie vermutet [149]. Zudem
fanden auch aktuellere Studien, wie beispielsweise von Fiorino et al. (p = 0,02), Gurkov et al.
(p = 0,036) und Wu et al. (p<0,001), einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Endolymphhydrops und der Krankheitsdauer [38, 139, 140]. Abgesehen davon zeigte eine
Studie von Jerin et al. den Progress des Hydrops bei einem einzelnen Patienten in einer
Zeitspanne von 2 Jahren [88].

Die Dauer seit Bestehen der Schwindelsymptomatik, des Tinnitus und der Hoérminderung
korrelierten ebenfalls hochsignifikant mit dem endolymphatischen Hydrops.

Jedoch wurde zwischen der Krankheitsdauer und der Anzahl der Schwindeltage pro Monat

keine Wechselbeziehung registriert, sodass kein Effekt der Krankheitsdauer auf die
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Schwindelfrequenz beobachtet werden konnte. Dies widerspricht den Beobachtungen von
Green et al. und Stahle et al. 1991, die annahmen, dass die Haufigkeit der
Schwindelattacken im Verlauf der Erkrankung abnimmt bzw. die Attacken komplett
aufhoren [35, 39], wodurch sich die Hypothese des Ausbrennens (,burning-out”) des M.
Meniere etablierte. Hingegen deuten die dargestellten Ergebnisse darauf hin, dass die
Krankheitsdauer die Frequenz und Intensitdt der Schwindelattacken kaum beeinflusst.
Patienten berichten haufig sogar eher eine Zunahme der Schwindelintensitdt bei einem
langjahrigen Krankheitsverlauf [45]. Flr die letzte Aussage wiirde auch die Beobachtung
sprechen, dass die Krankheitsdauer sowohl mit der schlimmsten Art des Schwindels als auch
mit der vestibularen Begleitsymptomatik korrelierte. Je langer also die Erkrankung bestand,
desto grofler war das AusmalR des Endolymphhydrops und desto ausgepragter war die
Schwindelsymptomatik. Auch die Haufigkeit der Schwindeltage in dem 2-wdchgien
Zeitintervall war von der Krankheitsdauer unbeeinflusst. Dies unterstreicht ebenfalls den
Aspekt, dass die Schwindelfrequenz von der Dauer der Erkrankung unabhangig ist.

Zudem wurde auch beziiglich der begleitenden Ohrsymptomatik, in diesem Falle die
Intensitaten und Fluktuationen des Tinnitus, Ohrdrucks und der Horminderung, keine
Wechselbeziehung mit der Lange der Erkrankung registriert.

Die neurologische und vegetative Begleitsymptomatik stellte sich ebenfalls als von der
Krankheitsdauer unabhangig dar. Das Volumen des endolymphatischen Hydrops hingegen
stieg mit Zunahme der Krankheitsdauer. Zwischen ihm und der begleitenden
Ohrsymptomatik bzw. der neurologischen und vegetativen Begleitsymtomatik konnte bei
uns und einigen weiteren Studien kein Zusammenhang registriert werden [38, 150-155].
Dadurch lasst sich der Schluss ziehen, dass die Ohrsymptomatik und diese beiden
Untergruppen der Begleitsymptomatik wahrscheinlich nicht von der Krankheitsdauer und
der GroRe des Endolymphhydrops abhangig sind.

Insgesamt sollte der Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Schwindel-
und Ohrsymptomatik in weiteren, auch longitudinalen, Langzeit-Follow-up-Studien
untersucht werden, um herauszufinden, ob es zu einer Reduktion oder Steigerung der

Symptome kommt.
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4.4 Zusammenhang mit audiovestibuldaren Funktionsuntersuchungen

Bereits in vorangegangenen Studien wurde die Innenohr-MRT verwendet, um die
Zusammenhange zwischen dem Grad des Endolymphhydrops und audiovestibuldren
Funktionsuntersuchungen zu analysieren. Hinsichtlich der Audiometrie zeigten einige
Studien signifikante Korrelationen zwischen dem AusmaB der Horminderung und des
cochledren Hydrops (Wu et al, 2016: p<0,001; Gurkov et al. 2011: p<0,001; Girkov et al.
2012: p<0,001) [38]. Dies konnte auch in unserer Studie bestatigt werden. Mit der Funktion
des horizontalen Bogenganges konnte in den meisten Studien keine Wechselbeziehung
festgestellt werden (Fiorino et al., 2011: p = 0,6; Gurkov et al., 2012: p = 0,079) [139, 140].
Nur bei einer Studie von Gurkov et al. 2011 konnte ein schwacher Trend zu einer
deutlicheren Bogengangsparese bei héheren ELH-Graden beobachtet werden (pceti= 0,13;
pvett = 0,29) [138]. Da unsere Ergebnisse keine Korrelation des ELH mit der Seitendifferenz
der Kalorik ergaben, konnte dieser Trend nicht bestarkt werden. Durch histopathologische
Studien ist bekannt, dass der endolymphatische Hydrops auch die Bogengdnge betreffen
kann [156]. Mithilfe der Innenohr-MRT konnte gezeigt werden, dass eine Herniation von
Teilen des membrandsen Labyrinths in den horizontalen Bogengang zu einer
beeintrachtigten kalorischen Antwort fihrt [73]. Zwischen dem globalen AusmaR des ELH
und der Kalorik scheint hingegen kein eindeutiger Zusammenhang zu bestehen.

Andere vestibuldre Funktionstests wie der Video-Kopfimpulsest, Drehstuhltest, vestibular
evozierte myogene Potentiale kdnnten mit einem MRT-morphologischen Ausmal} des
Endolymphhydrops moglicherweise starker assoziiert sein. Allerdings wurden sie in unserer
Patientenpopulation nicht untersucht.

Zudem bestand zwischen der kalorischen Seitendifferenz und der PTA eine hochsignifikante
Korrelation. Da die einzelnen Anteile des hautigen Labyrinths ein miteinander
kommunizierendes Gangsystem bilden, kdnnte ein Zusammenhang zwischen cochledrem
und vestibularem Funktionsverlust bei M. Meniere bestehen.

Eine weitere Korrelation ergab sich zwischen der PTA und dem Alter der Patienten. Es ist
schwierig diese Erkenntnis ohne weiteres allein auf pathologische Veranderungen des M.
Meniere zurlickzufiihren, da beispielsweise die Altersschwerhorigkeit ebenfalls einen
Einfluss darauf haben konnte [157]. In Anbetracht der Krankheitsdauer fand sich ebenfalls

ein signifikanter Zusammenhang mit der PTA. AuBerdem bleibt diese Korrelation bestehen,
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wenn man nur den Tieffrequenzbereich analysiert, welcher von der Altersschwerhorigkeit
kaum beeinflusst wird. Dies spricht flir eine Abnahme der cochledren Funktion im Verlauf
der Erkrankung. Allerdings finden sich in der Literatur Hinweise auf eine deutliche
Verlangsamung des audiometrischen und kalorischen Funktionsverlustes nach einer
anfanglichen progressiven Verschlechterung in den ersten 5 bis 10 Jahren [34, 158].

Die Seitendifferenz der kalorischen Testung zeigte keine Abhangigkeit von der Haufigkeit der
Schwindeltage des 3-Monats- bzw. des 2-Wochen-Zeitraumes. Im Gegensatz dazu konnte
zwischen der PTA und den Schwindeltagen des 2-wochigen Intervalls eine signifikante
Korrelation sowie ein nicht signifikanter Trend zu schlechteren audiometrischen Ergebnissen
bei ausgepragterer Schwindelsymptomatik wahrend des 3-Monats-Zeitraumes festgestellt
werden. Es ist moglich, dass diese Abhadngigkeit auf einen Zusammenhang zwischen der PTA
mit der Schwindelfrequenz hinweisen konnte. Die kalorische Seitendifferenz wurde in
unserer Studie nur mit dem vestibuldaren ELH korreliert. Girkov et al. fanden 2012 jedoch
heraus, dass eine Herniation des ELH in den horizontalen Bogengang durchaus einen Effekt
auf die kalorische Untersuchung haben kann, das heillt es wurden eine pathologisch
reduzierte GLP und gesteigerte Seitendifferenz beobachtet [73].

Des Weiteren konnte zwischen der Seitendifferenz der Kalorik und der Intensitatsfluktuation
des Schwindels, des Tinnitus, des Ohrdrucks und der Horminderung genau wie der Dauer
der Horminderung und des Tinnitus keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden.
Die Unabhéangigkeit von den cochledren Symptomen (Tinnitus, Ohrdruck und
Horminderung) ist wohl darin begriindet, dass diese nicht durch Einschrdnkungen des
Vestibularorgans beeinflusst werden. Zudem koénnte der Schwindel in einem anderen Teil
des Gleichgewichtsorgans als dem horizontalen Bogengang entstehen.

Unseren Ergebnissen zur Folge kann angenommen werden, dass sich die cochledre Funktion

mit der VergroRerung des endolymphatischen Hydrops verschlechtert.

4.5 Zusammenhang mit subjektiven Symptomen

Als subjektive Symptome wurden die selbsteingeschatzte Leistungsfahigkeit (Functional
level scale) der Patienten und die schlimmste Art und Dauer des Schwindels definiert.
Hier wurde festgestellt, dass das Ausmals des endolymphatischen Hydrops nicht signifikant

mit den subjektiven Symptomen der Probanden korreliert. Das globale, auf Ordinalskalen-
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Niveau quantifizierte Ausmald des Endolymphhydrops hat also héchstwahrscheinlich keinen
Einfluss auf das subjektive Krankheitsempfinden. Bei Betrachtung der Leistungsfahigkeit
wurden Korrelationen mit der Anzahl der Schwindeltage sowohl des 3-monatigen
Zeitintervalls als auch des 2-Wochen-Zeitraumes, der schlimmsten Art und Dauer des
Schwindels, den Fluktuationsparametern des Schwindels und des Ohrdrucks und der
vestibularen, vegetativen und neurologischen Begleitsymptomatik festgestellt. In friiheren
Studien wurde beanstandet, dass bei Untersuchungen des M. Meniére zu wenig auf
personliche Faktoren der Patienten geachtet wurde, obwohl die Erkrankungen einen sehr
grofRen Einfluss auf die psychische Situation und das soziale Umfeld hat [52]. Beide kénnen
sich besonders negativ auf die Lebensqualitat der Patienten auswirken. So kommt es dazu,
dass sich Meniere-Patienten bei der ,,quality of well-being scale” zwischen Alzheimer- und
Krebs- bzw. AIDS-Patienten 6 Tage vor ihrem Tod einordneten [49]. Deshalb wurde die
Leistungsfahigkeit, als subjektives MaR zur Beurteilung der Lebensqualitat, in unsere Studie
miteinbezogen. Es lasst sich erkennen, dass sich die Patienten bei hoherer Frequenz und
Intensitat, schlimmerer Art und langerer Dauer des Schwindels, hoherer Intensitat des
Ohrdrucks und haufigerem Auftreten der verschiedenen Begleitsymptome bei ihren
Alltagsaktivitaten zunehmend beeintrachtigt fihlen.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass zwischen der Krankheitsdauer und der
Leistungsfahigkeit eine Abhéangigkeit bestand. Je langer der Krankheitsverlauf, desto
reduzierter ist moglicherweise die psychosoziale Situation der Patienten und damit auch die
Lebensqualitdt. Zwischen der Intensitdat des Tinnitus, Ohrdrucks, der Hérminderung, den
Fluktuationsparametern des Tinnitus und der Horminderung sowie der schlimmsten Dauer
der Horminderung bestand keine Abhdngigkeit. Es scheint widerspriichlich, dass die
subjektive cochledre Symptomatik nicht im Zusammenhang mit dem subjektiven
Wohlbefinden der Probanden steht. Aber sowohl bei den subjektiven cochledren
Beschwerden als auch beim Hydropsgrad ist es vorstellbar, dass psychosoziale Faktoren, wie
ein stabiles soziales Umfeld, soziale Unterstlitzung oder eine groRe psychische Belastbarkeit,
ein sehr bedeutsamer Einflussfaktor sind. Die audiovestibuldren Funktionen, also die
Ergebnisse der Audiometrie und die kalorische Seitendifferenz zeigten ebenfalls keine
Wechselbeziehungen mit der Leistungsfahigkeit.

kann.
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5 Zusammenfassung

Der M. Meniére (hydropische Ohrerkrankung) ist eine Innenohrerkrankung, die sich in einem
Symptomkomplex bestehend aus Schwindel, fluktuierender Horminderung, Tinnitus und
Ohrdruck aulRert. Er ist charakterisiert durch das Auftreten eines endolymphatischen
Hydrops (ELH), also einer Erweiterung des Endolymphraumes.

Mithilfe des 3-Tesla-MRTs besteht seit einigen Jahren die Mdéglichkeit, die Symptomatik der
Patienten mit dem AusmaR des Hydrops in Korrelation zu setzen. Einige Studien haben
bereits diese neue Technik verwendet, um den Zusammenhang der GrolRe des ELH mit den
unterschiedlichen Symptomen zu untersuchen. Allerdings wurde dabei der Schwerpunkt
zum Grolteil auf  objektiv messbare Parameter  wie audiovestibulare
Funktionsuntersuchungen gelegt. In unserer Studie wurde neben diesen Parametern
detailliert auf den Schwindel, seine Begleitsymptome und die subjektiven Beschwerden bei
einem groRen Patientenkollektiv (192 Patienten) eingegangen.

Insgesamt zeigte sich ein groBeres Ausmald des ELH bei langjdhrigerem Krankheitsverlauf.
Jedoch konnte zwischen der Frequenz der Schwindeltage sowohl in dem kurzen 2-wéchigen
als auch in dem mittleren 3-monatigen Zeitintervall keine signifikante Korrelation mit der
GroRe des ELH festgestellt werden. Auch zwischen den subjektiven Beschwerden und dem
ELH stellte sich kein Zusammenhang dar, wahrend sich teilweise mit den objektivierbaren
Parametern wie beispielsweise der Hérminderung signifikante Korrelationen zeigten.

Trotz Zunahme des ELH im langfristigen Verlauf scheinen kurz- und mittelfristige
Schwankungen der Symptomstadrke also nicht mit messbaren Verdanderungen des ELH
einherzugehen. Dies sollte bei therapeutischen Studien beriicksichtigt werden. Zudem hatte
eine zunehmende Krankheitsdauer keinen Einfluss auf die Haufigkeit der Schwindelattacken,
sodass sich kein Anhalt fiir eine Abschwachung der Symptome im langfristigen Verlauf
ergibt.

Inwiefern die Haufigkeit der Schwindelattacken und die Starke der subjektiven Symptomatik
durch andere Einflussfaktoren als den ELH beeinflusst werden, sollte in zukiinftigen Studien
untersucht werden, da die Schwindelfrequenz und die subjektive Symptomatik die

Hauptfaktoren sind, die die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen.
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vestibuldrer Endolymphhydrops

fluid attenuated inversion recovery
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large vestibular aquaeduct syndrome
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primary hydropic ear disease
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3D Real Inversion Recovery

recurrent peripheral vestibulopathy
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9 Anhang

Schwindelkalender

(grosses Patientenetikett)

Liebe Patientin, lieber Patient,

dieser Kalender dient der genauen Erfassung Threr Schwindelsymptome. Hier sollen Sie jeden
Tag einen Eintrag machen. Damit wir den Verlauf Threr Therapie gut beurteilen kdnnen,
bendtigen wir Thre Angaben zu Threm Schwindel (S) und zu Ihrer Aktivitit (A).

Bitte wihlen Sie téglich 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

D schwacher Schwindelanfall

2) mittelstarke Schwindelanfille 14nger als 20 Minuten

3) schwere Schwindelanfille, die linger als eine Stunde dauern oder die mit Ubelkeit
oder Erbrechen verbunden sind

4) der schlimmste je erlebte Schwindelanfall

Aktivitit:

0) keine Einschrinkung der Aktivitat

i} geringe Einschrankung der Aktivitit, ohne einen geplanten Termin abzusagen

2) méBige Einschrinkung der Aktivitit, ohne einen geplanten Termin abzusagen

3) zuhause bleiben miissen, den Arbeitsplatz verlassen miissen oder einen geplanten
Termin absagen

4) im Bett bleiben miissen oder weitgehend auer Gefecht gesetzt sein wihrend des

Tages
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NOTICC

(Neurotologic Interview conducted by clinician)

1. Schwindel:

Handelt es sich bei IThrem S um (Mehrfachnennung ist moglich!)
o ! Attacken

o 2 Dauerschwindel
Gibt es zwei verschiedene Schwindelarten? oJa oNein oMehr als zwei
Falls ja, sind diese zeitlich zusammenhingend? oJa oNein oNicht sicher

. Sind diese Schwindelarten unterschiedlich in der Qualitét?

oJa oNein oNicht sicher

Wie ist der S in seiner Qualitit / wie empfinden Sie / wie erleben Sie den S?
o6 Drehen (Richtung?) o .7 Schwanken (Richtung?)
v¢ Liftgefiihl o+9 Benommenheit o v!0 Gang-/ Standunsicherheit

O

(@]

| Fallneigung
ov:- Ungerichtet / Gerichtet nach oRe oLi oVorn oHinten
o+ ,,Wie vom Blitz getroffen*

O+« Schummriges Gefiihl im Kopf o5 Schwarzwerden-vor-den-Augen

©

.16 das Gefiihl, dass die Gegenstinde sich bewegen/wackeln, sobald man sich selbst

bewegt

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Giirkov, LMU Miinchen, publication prohibited ~ page 1 of 8§
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Falls mehrere verschiedene Schwindel-Arten vorliegen, dann in den folgenden Fragen
nur noch denjenigen Schwindel beschreiben, der den Patienten am stéirksten
beeintriichtigt:

19 In welcher zeitl. Spannbreite liegt das intensive S-Gefiihl, bevor es sich deutlich bessert?

0o<l0sek ©010sek-5min 05-20min ©020min-4h ©04-24h 024-48h ©>48h
0 Wie lange dauert das anfangs intensive S-Gefiihl meistens? ..........cccocvevevenene.
11 Ist der S ganz plotzlich einschiessend? o©Ja oNein

v22 Kiindigt sich der S durch andere Symptome kurz davor an? ©Ja oNein

23 Falls ja, durch Welche vusmwssee sosmmumsassnes
4 Wann hatten Sie zum ersten Mal S? ....ocoovvvvvveveriiirineeennnnn.
.25 War der S beim allerersten Auftreten besonders stark? oJa oNein oNicht sicher

In welcher Situation trat der S beim ersten Mal auf?

o 26 Direkt beim Aufwachen

o 27 Bei Lagednderung/Bewegung

o 24 Bei psychischer/ mentaler/ sozialer/ emotionaler Belastung

Q' WZDSONSTIZEET . .« covcmireiaie s o sustossmross e 4o '3 ovobisibimmois o v s s spomsmisentrs & 4 3 SEATRE £3 5 34 SRS S 4 5 44 5 Fterroios
o it Keine best. Situation / nicht erinnerlich

| Hat der S im Verlauf ozugenommen, cabgenommen, oist konstant oder ofluktuierend?

Wie oft hatten Sie den S in den letzten 2 Monaten?

& B Attacken (wenn die Stirke ungeféhr gleich ist)

oder
v35 ...... leichte Attacken?

T2 schwere Attacken?
v33 Wie oft hatten Sic den S DiSher INZESAME? .....ee.ecereunsnnosissst oo i e s o oo o ssssresv s
36 Wanh War die |etae AACKE % wi i im st e et et bbb s benl e b

Haben Sie weitere Symptome, die gleichzeitig oder innerhalb einer Stunde vor oder nach dem

S auftreten?

0+17 Horminderung oRe oLi oBds.
ov:¢ Ohrgerdusch  oRe oLi o©Bds.
039 Ohrdruck oRe oLi oBds.

ov40 Ohrschmerzen o1 Kopfschmerzen ov4> Nackenschmerzen

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Gurkov, LMU Miinchen, publication prohibited page 2 of 8
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Owi4

10 Ubelkeit ov:0 Erbrechen o+%! Stuhldrang o+%> Harndrang © 33 Schwitzen
“4 Sternchensehen/Flimmern/verschwommenes Sehen

5 Gesichtsfeldausfille/Skotome

<6 Taubheitsgefiihl o7 Kribbelgefiihl o Sprech/Schluckstérung

=0 Gerduschempfindlichkeit oo Lichtempfindlichkeit

1 Bewusstlosigkeit 2 Falls ja, wie lange? ......

o2 Falls ja, auch bezeugt von einer anderen Person? oJa oNein

T T B T I R e W e

In welchen Situationen tritt der S (verstérkt) auf?

o 45 Bei Lagednderung, Hinlegen, Aufstehen, Umdrehen im Bett
o it Beim Gehen
o &7 Beim Stehen
o w6t Bei Kopfbewegungen
Falls ja, bei oKopfreklination oKopfdrehung o Beides oNicht sicher
o o9 NUR bei Kérper-/Koptfbewegungen
o 70 Wenn sich etwas im Blickfeld bewegt (z.B. beim Zugfahren, Autofahren)

o 71 In kérperlichen Belastungssituationen

o 72 In psychischen oder sozialen Belastungssituationen

o 73 Beim Schwer-Heben oder wihrend Bauch-Pressen

o 74 Beim Husten

o 75 Beim Schneuzen/beim Ohr-Valsalva-Mandver

o 76 Bei lauten Gerduschen

o 77 An bestimmten Orten (bei Besprechungen in der Arbeit, auf gro3en Plétzen,

bei groen Menschenansammlungen, auf Rolltreppen im Kaufhaus)
vl FALIS A, WIOT ..covnes cunsermens o somuumess chmsiusiruessss 5 vomas ebusss osiamis asmes soms vy ysesns
o 79 Bei Dunkelheit
o vin Auf weichem Untergrund (z.B. Teppich)

O B SOISTIZEST .. . eccivimemie e s e smiisioisest £+ 555 44 SEAERAS #3555 § 3 RWENTE 185 6 SRR 55 555 BTUmO s 3 0 42 58

w52 Was thin Sie. weninder Schwinde]l KOTED « e sismmmssmvesmmisss e snvis s s sasus vy

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Giirkov, LMU Miinchen, publication prohibited ~ page 3 of 8
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2. Horminderung:

' Haben Sie eine Horminderung? oJa oNein oNicht sicher

> Auf welchem Ohr horen Sie schlecht? oRe oLi oBds.

: Wann haben Sie zum ersten Mal bemerkt, dass Sie schlechter als normal héren?

w4 Wurde HM durch Hortest bestitigt?
oJa oNein, HT normal oKein Hortest durchgefiihrt

¢ Wann wurde zum ersten Mal ein Hortest gemacht, der schlechter als normal war?

i Tritt die Horminderung zusammen mit anderen Symptomen auf?

oJa oNein oNicht sicher

hi? Falls ja, fit WelEhSTi . .. ..nurmens e noriiss ssimmns sussssmmnons ssmvmmossesmesesss

 Ist die HM seit Beginn oallméhlich schlechter geworden oder ogleich geblieben?

oNicht sicher

1m Schwankt das Horvermdgen (mal gut/mal schlecht) jetzt?

oJa oNein oNicht sicher
110 Hat es frither / zu Beginn geschwankt? oJa oNein oNicht sicher

' Ist die HM schon 6fter aufgetreten und hat sich immer wieder erholt?

oJa oNein oNicht sicher

* Tragen Sie Horgerdte? oJa oNein

I IS LT TWAIIIT . L iorecotitaias s » stovenstioms o'a s s s stedamsise’s sle s s s stosbimotesass o s & s-epoprsemsigern's s siomsnssase 5.6 § B RS LBERNA £ 5

w11 Horen Sie Ihre eigene Stimme besonders laut? oJa oNein

hmls Horen Sie andere korpereigene Gerdusche (z.B. Augenbewegungen,

Gelenkbewegungen, Herzschlag) oJa oNein

Ist Thr Horen ansonsten verdndert?
ohmit Doppelthéren ohmi7 Verzerrthdren

o 1% Sprache horen, aber das Gesprochene nicht verstehen

& 0 B ORI oo o o e e o e et it

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Giirkov, LMU Miinchen, publication prohibited

page 4 of 8
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3. Ohrgeriusch:

‘1 Haben Sie ein Ohrgerdusch? oJa oNein
> Haben Sie mehrere unterschiedliche Ohrgerdusche? oJa oNein

- Gibt es einen vom S abhédngigen Ti? oJa oNein
Falls ja:
i+ Auf welcher Seite haben Sie den Ti? oRe oLi oBds.
s Istder Ti otieffrequent, ohochfrequent oder obeides ?
16 Ist der Ti pulsierend? oJa oNein
i7Ister oandauernd da, oder okommt er und geht wieder weg?
8 Wann haben Sie den Ti zum allerersten Mal bemerkt?..........cccoererverrernrenerennens

o Trittder Ti onur bei S auf, ogeh&uft bei S auf, ooder wird er bei S stirker?

110 Gibt es einen vom S unabhéngigen Ti? oJa oNein
Falls ja:
1 Auf welcher Seite haben Sie den Ti? oRe oLi oBds.
112 Istder Ti otieffrequent, ohochfrequent oder obeides?
1+ Ist der Ti pulsierend? oJa oNein
il4 Ister oandauernd da, oder okommt er und geht wieder weg?

ti15 Wann haben Sie den Ti zum allerersten Mal bemerkt?..................

4. Kopfschmerzen:

i« Haben Sie Kopfschmerzen? oJa oNein

Falls ja:

k=2 Wann sind Thre Kopfschmerzen erstmals aufgetreten?
k<5 Wie oft hatten Sie in den letzten 2 Monaten KS?
-1 Sind Sie zwischen den KS-Attacken komplett KS-frei? oJa oNein
-5 Wie lange dauern Thre KS fiir gewshnlich an?
oSekunden oMinuten oStunden oTage
Wie sind die KS?
oks6 Driickend o 1s7 Brennend © kst Stechend o ksoPulsierend/Pochend

oks10 Ausstrahlend o i:i1 EinschieBend

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Gurkov, LMU Miinchen, publication prohibited ~ page 5 of 8
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i:17 Auf welcher Seite sind die KS? oRe oLi oBds. oMal re/mal li

Wo genau ist das p.m.? Hinzeigen!
0 13 Nuchal/Occipital oL« Bifrontal/Ringf6rmig © 515 Hemifrontal

ol:|s Holocephal ot«17 Temporalo ¢ Retroorbital o 19 Hemicranial ok 0 im Gesicht
<21 Wie oft hatten Sie bisher insgesamt KS?...................

Treten gleichzeitig mit den KS oder innerhalb einer Stunde vorher/nachher weitere Symptome
auf, z.B.:

ol.2” Sternchensehen oi:2: Augenflimmern/verschwommenes Sehen

oks24 Schwarze Flecken im Gesichtsfeld? oi:25 Tunnelblick

oks26 Taubheitsgefiihl ok:27 Kribbelgefiihl o2 Muskelschwéche

ok:20 Ubelkeit ok«:0 Erbrechen

ok:31 Gerduschempfindlichkeit oks32 Lichtempfindlichkeit

o ks33 Geruchsempfindlichkeit o s34 Zunahme bei korperlicher Aktivitdt

Was tun Sie, wenn die KS kommen?
k.15 Schmerzmittel? oNie oSelten...oGelegentlich ©Oft oImmer
6 Welches? ............... 127 Wirksamkeit? oGut oMéBig oSchlecht
ks34 Hinlegen? oNie oSelten oGelegentlich oOft olmmer

ks39 Verdunkeln? oNie oSelten oGelegentlich oOft oImmer

l=40 Sind diese KS vom S abhingig? oJa oNein oNicht sicher
Falls ja.
treten KSund S oimmer oder oteilweise gleichzeitig auf?
1> Wie oft traten KS und S bisher gleichzeitig auf? ................
Falls nein,
L.> Haben Sie weitere/andere KS, die vom S abhéngig sind?

oJa oNein oNicht sicher

Falls ja,
lsii treten KS und S oimmer oder oteilweise gleichzeitig
auf?
145 Wie oft traten KS und S bisher gleichzeitig auf?..........
Wie sind die KS?
ols46 Driickend  ols47Brennend o 1548 Stechend
ols49 Pulsierend/Pochend o k:50 Ausstrahlend
o is51 EinschieBend

NOTICC - Neurotologic interview conducted by clinician, 2013-09, © R. Giirkov, LMU Miinchen, publication prohibited page 6 of 8
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k552 Auf welcher Seite sind die KS? oRe oLi oBds.
oMal re/mal li

Wo genau ist das p.m.? Hinzeigen!

ols53 Nuchal/Occipital o 5 Bifrontal ok«%¢ Hemifrontal

ok::6 Holocephal o7 Retroorbital o i34 Hemicranial

olk:39 im Gesicht

Familienanamnese:

' Hat ein Verwandter 1. Grades eine Migrdne? oJa oNein oNicht sicher
' Hat ein Verwandter 1. Grades einen M. Meniére? oJa oNein oNicht sicher

w3 Schwerhorigkeit (auBer Presbyakusis)? oJa oNein oNicht sicher

Bisherige Therapie:

' Nehmen Sie Medikamente gegen den Schwindel oder haben Sie frither Med. genommen?

oJa oNein

z.B. Betahistin / Vasomotal / Aequamen / Betavert? In welcher Tagesdosis? Effekt?

1)1 NS, TE T VON s s 525045 thd bis .oveninnnne. ,ths obesser ogleich oschlechter
theeeenen.. mg i’ VON .............. it 0) R , 119 obesser ogleich oschlechter
st REl mg thll von ............. 2 BiS s e ,ihlt obesser ogleich oschlechter

Andere Medikamente oder Therapien bisher? Welche und iiber welchen Zeitraum? Effekt?

130 T th15 VOR cuveens.s h16 bis ......... ,th17 obesser ogleich oschlechter
ARl o K1 von ......... L0 bis ......... ,ih71 obesser ogleich oschlechter
e T e A h23 von ......... th24 bis ......... , 25 obesser ogleich oschlechter

Allgemeine Anamnese

11 Nikotin oNein ©Ja, 12 WIeVIEN/A?......ccovviiiriiiiieeiieei e e

2 Alkohol ONein 0Ja, 4 WIEVICI? . vuiiieiiriii et
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Anhang 83

Haben Sie / Hatten Sie Ohrenerkrankungen? oJa oNein oNicht sicher

ab Welche? .oovvvviiiiiiiiiiiieeen 27WANNT? eiiiiiiiiienss
a8 Welche? ooovvviiiiiiiiiiiiinnns aOWann? .....oovviviiiireieiein
TOWelche? ...oovivveeeeieieeeeeeeee LR E: 101 0 I o R e

112 Welche Therapien / Operationen haben Sie dafiir erhalten und wann?

Haben Sie Vorerkrankungen?
o =15 Gastritis/Magengeschwiir
o =14 Asthma bronchiale
o =13 Vom Arzt diagnostizierte Migrédne
o «1n Kardiovaskuldre Erkrankungen?
] i T e el e T, Tl o il S e et

o 1% Allergie auf Medikamente?

20 Aktuelle Schwangerschaft? oJa oNein

221 Larmexposition? oJa oNein
422 Falls ja, welche? ..cc..ouorirmmurseios s s 123 Wie 1ange? ....cccceveeereencecncnnenn

4 Ototoxische Medikamente (z.B. Aminoglykoside, Schleifendiuretika, Chemotherapien)
oNein olJa

an Ball S We e L e R e s o

S 0710l AN A NS e e e e e

s s s s s s s sk se sk sk s s s sk st sl st st e s e e s s s s s s s oo oo st ook ok ok sttt kst st st e st sl e s sk st st st st st st st sttt e e kel s sk ok ok
Legende: S = Schwindel, OG = Ohrgerdusch, HM = Horminderung, KS = Kopfschmerzen, Ti = Tinnitus
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