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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Medizinmeteorologie

Umwelteinflisse, Konstitution und Adaption bestimmen bei allen Lebewesen
schon immer im weitesten Sinn den Ablauf des Lebens. Die
Medizinmeteorologie beschéftigt sich mit der Wechselwirkung zwischen Wetter
und Klima auf den lebenden Organismus. Die Atmosphare und der menschliche
Organismus sind sehr komplexe Einheiten, deren Zusammenspiel ebenso
umfassend wie kompliziert ist. Es sind nicht nur einzelne Wetterphanomene,
sondern auch ihre Wechsel und Interaktionen, welche Veranderungen im
Organismus verursachen. Die Medizin-Meteorologie ist ein Grenzgebiet, bei
deren Erforschung die besondere Schwierigkeit darin liegt, dass nicht einzelne
Faktoren sondern komplexe Systeme, die zeitlich aufeinander und miteinander
reagieren, verknupft werden missen. Diese Tatsache erschwert den Nachweis
fur deren Zusammenhang [1]. Im Prinzip lasst sich dieses Gebiet in &hnliche
Weise auf alle lebenden Organismen tbertragen.

Die ersten Beobachtungen, dass das Wetter sowohl positiv als auch negativ die
Gesundheit beeinflussen kann, stammen aus der frGhen
Menschheitsgeschichte. Schon im 4. Jahrhundert vor Christus widmete sich
Hippokrates in seinen Schriften dem Verhaltnis von Wetter und der Wirkung auf
den Menschen [2, 3]. In seinem Werk ,Luft, Wasser, Orte* wusste er schon von
diesem Zusammenhang und warnte Arzte vor moglichen Komplikationen bei
Operationen an Tagen mit bestimmten klimatischen Verhéaltnissen [4].
Hippokrates charakterisierte Wettertypen, um diese fur medizinmeteorologische
Vorhersagen zu nutzen. Diese Vorstellungen waren damals eine Mischung aus

Philosophie und Wissenschaft und waren teils spekulativ [1].

Jahrhundertelang beschaftigten sich mit diesem Thema Wissenschaftler und
Denker wie Kopernikus (1473-1543), Descartes (1596-1650) und Goethe
(1749-1832), der selbst Uber seine eigenen gesundheitlichen Probleme in
Verbindung mit dem Wetter berichtete [1, 5]. Anfanglich beschrankten sich die
Wetterbegriffe nur auf allgemeine Hinweise. Alexander von Humboldt (1769-

1859), der heute als Grunder der modernen Klimatologie und Bioklimatologie
1



gilt, definierte in seinem Buch ,Kosmos. Entwurf einer physischen
Weltbeschreibung“ den Begriff Klima: ,Der Ausdruck Klima bezeichnet in
seinem allgemeinsten Sinne alle Veranderungen in der Atmosphére, die unsere
Organe merklich afficiren: die Temperatur, die Feuchtigkeit, die Verdnderungen
des barometrischen Druckes, den ruhigen Luftzustand oder die Wirkungen
ungleichnamiger Winde, die Grol3e der elektrischen Spannung, die Reinheit der
Atmosphéare oder die Vermengung mit mehr oder minder schadlichen
gasformigen Exhalationen, endlich den Grad habitueller Durchsichtigkeit und
Heiterkeit des Himmels; welcher nicht blof3 wichtig ist fir die vermehrte
Warmestrahlung des Bodens, die organische Entwicklung der Gewachse und
die Reifung der Friichte, sondern fur die Gefuhle und ganze Seelenstimmung
des Menschen.“ [6].

In der Folgezeit mussten sich Meteorologie und Medizin bei der Forschung von
den allgemeinen Begriffen entfernen. Im Lauf der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts bekam die Wissenschaft neue Denkanstol3e durch internationalen
Austausch von Vero6ffentlichungen und Erkenntnissen [1]. Tromp (1902-1983)
war der Meinung, dass nur durch interdisziplindre Zusammenarbeit von
verschiedenen Wissenschaftlern weiterer Fortschritt auf diesem Gebiet erzielt
werden kdnne. So grindete er 1956 zusammen mit Ungeheuer, der zu dieser
Zeit Leiter der Medizin-Meteorologischen Forschungsstelle in Bad To6lz war, die
,international Society of Biometeorology“ (ISB) [1, 5, 7, 8]. 1957 erschien die
erste Ausgabe des ,International Journal of Biometeorology*“ [8].

Weitere bedeutende Forscher der Biometeorologie waren unter anderem
Sauberer (1948), der Kinderarzt De Rudder (1952), Assmann (1963) [9] und
Faust (1977) [4]. Da man keinen einzelnen meteorologischen Parameter als
Krankheitsausloser definieren konnte, wurden Wetterphasenschemata
eingefuhrt [4]. Bekannt sind das ,Tolzer Wetterphasenschema“ von Ungeheuer
und seine Weiterentwicklung und Modifikation von Brezowsky (1913-1969) [10].
Erstmals wurde eine qualitative und quantitative medizin-meteorologische
Analysenmethode verfasst. Von Jendritzky und Bucher stammt die ,Objektive
Wetterklassifikation-Freiburg“ [11].

Im ,Tolzer Wetterphasenschema®“ zeigt Ungeheuer eine Abhangigkeit des 24-

Stunden-Rhythmus aller atmospharischen Vorgange mit Veranderungen in der
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Umwelt des Organismus. Es werden 6 Wetterphasen unterschieden. Zu jeder
Phase werden qualitative Aussagen Uber wetterbedingte Wirkung auf den
Organismus getroffen. Somit gibt es flr den Menschen gunstige und ungunstige
Wetterlagen [12]. Brezowski erweiterte dieses Schema um weitere Phasen und
kombinierte es mit dem Temperatur-Feuchte-Milieu (TFM) [13]. Das TFM gibt
an, um welchen Wert sich die Temperatur und die Feuchtigkeit der Luft im
24stindigen Rhythmus geandert haben. So ist mit dem modifiziertem Tolzer
Arbeitsschema auch eine quantitative Analyse Uber horizontale und vertikale

Vorgange in der Atmosphare maoglich.

Tabelle 1: Objektive Wetterklassifikation (Freiburg) [11]

Objektive Wetterklassifikation Freiburg:

Hochdruckgebiet (Zentrum) ohne Inversion
Hochdruckgebiet (Zentrum) mit Inversion
Fohnartiges Abgleiten an Hochdruckflanke
Warmluftadvektive Tiefvorderseite
Warmsektor

Tiefzentrum

Kaltluftadvektive Tiefrlickseite

Schleifzone (anhaltende Schlechtwetterzone)
Ostlage (1: zyklonal, 2: antizyklonal)

10. Wetterberuhigung bzw. keine markanten Anderungen
11. Kaltes Hoch

12. Warmluftzufuhr am Hochrand

13. Hohentiefdruckgebiet

©CoNoO~whE

Tromps Buch ,Medical Biometeorology® von 1963 zeigt wie breit die
Biometeorologie gefachert ist und galt damals als Meilenstein in der humanen,
Tier- sowie Pflanzenbiometeorologie [1, 8].

1970 wurde der Begriff Biometeorologie letztlich als ,Wissenschaft von direkten

und indirekten Wirkungen (von ungleichmé&Riger, variabler oder rhythmischer
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Natur) von physikalischen, chemischen und physiochemischen Mikro- und
Makro-Umfeld, von der Erdatmosphére und von &hnlicher auf3erirdischer
Umgebung auf physiochemische Systeme im allgemeinen und vor allem auf

lebende Organismen (Pflanzen, Tiere und Menschen), definiert [1].

Bis heute hat sich dieser Wissenschaftszweig immer weiterentwickelt und wird
in Zukunft sicherlich weiterhin an Bedeutung gewinnen. In den letzten Jahren
nehmen Effekte wie zum Beispiel Luftverschmutzung, globale Erderwarmung,
Treibhauseffekt und Ozonabbau der Stratosphare immer weiter zu. So kénnten
die Folgen davon Wirkungen auf menschliche physiologische Prozesse weiter

verstéarken [4].

1.2 Einfluss des Wetters auf den menschlichen Organismus

Bei allen Lebewesen in der Atmosphére lasst sich eine Wetterwirkung
beobachten. Bei der Suche nach kausalen Vorgangen hat sich gezeigt, dass
einzelne, spezifische Wetterfaktoren nicht dafur verantwortlich sein kénnen. Bei
beiden Systemen, dem Wetter und dem menschlichen Kérper, stehen sich
komplexe Ordnungen gegenuber. Allerdings kann nur das Wetter den
Menschen beeinflussen und nicht umgekehrt. Dieser Einfluss muss in
zeitlichem und raumlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der Veréanderung
stehen. Bei der Auswertung der gefundenen Verbindung muss berlcksichtigt
werden, dass keine oder selten eine kausale Begriindung angegeben wird,
sondern die Ergebnisse auf Stochastik beruhen [5].

Bisher konnten schon Korrelationen zwischen einer Vielzahl von
physiologischen Parametern und einigen Krankheitsbildern wie zum Beispiel
dem Glaukom, Hypertonie, Thromboserisiko, epileptische Anfalle, Horsturz,
Migraneanfalle und Herz- und Kreislaufbeschwerden nachgewiesen werden.
Bisher sind aber die Wechselwirkungen nur in Teilen aufgeklart worden. Im

folgendem wird kurz darauf eingegangen.



Fur das Offenwinkel-Glaukom konnte eine deutliche Meteorotropie festgestellt
werden [14-16]. So konnte nachgewiesen werden, dass am dritten Tag nach
Durchzug einer Warmwetterfront der Augeninnendruck am niedrigsten war [14].
Ebenso wurde ein gehéauftes Vorkommen der Krankheit in Wintermonaten
wahrgenommen. Es scheint einen Zusammenhang von Sonnenscheinstunden

und der Krankheit zu geben [17].

In einer Studie Uber Migrane haben 43% der Probanden Wetterwechsel als
Ursache angegeben [18]. Auch jahreszeitliche Unterschiede erhdhen das
Aufkommen der Migraneanfélle, sie treten bevorzugt im Fruhjahr und bei hellem
Sonnenschein auf [18]. In einer anderen Studie war der Beginn und die
Intensitat des Anfalls mit niedriger Temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit

assoziiert [19].

Dass kardiovaskulare Erkrankungen vermehrt im Winter auftreten ist schon
langer bekannt [20, 21]. So ist auch das Herzinfarktrisiko im Winter gré3er als in
den anderen Jahreszeiten [22, 23]. Ebenso steigt das Todesfallrisiko von
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz bei kalten Temperaturen [24].
Parallel nimmt der Blutdruck unter diesen Bedingungen zu [22, 25]. Aber auch
bei Hitzewellen ist die Todesrate von Herzkrankten erhoht [25].

Dem Horsturz, dessen Pathogenese noch ungeklart ist, wird auch eine
Wetterabhangigkeit nachgesagt [2, 26]. Es gibt einige Berichte, in denen der
plotzliche idiopathische Horsturz nachweislich durch das Wetter beeinflusst wird
[2, 26], andere hingegen konnen dies nicht bestatigen [27, 28]. Ein
hochsignifikanter Zusammenhang ergab sich in einer Studie beim Auftreten von
Horstlrzen, Fazialisparesen und auch Meniere-Anféllen mit negativ biotropen
Wetterlagen, besonders beim Durchzug von Tiefdruckgebieten [26]. Allerdings
war in dieser Arbeit nicht jeder Wetterumschlag mit Stérungen des Hor- oder
Gleichgewichtsorgans und des Nervus facialis gleichzusetzen. Vermehrtes
Vorkommen war bei grof3en Luftdruckdifferenzen und nach Ende einer stabilen
Schonwetterperiode zu beobachten.

In einer anderen Studie zu diesem Thema wiesen Mees et al. einen statistisch

signifikanten Bezug zu atmospharischen elektromagnetischen Wechselfeldern,
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den sogenannten Atmospherics, und dem zeitlichen Auftreten von Hoérstirzen
nach [2]. In &lteren Untersuchungen ergaben sich schon Korrelationen von
Atmospherics und der Entwicklung von epileptischen Anféllen, Schlafstérungen,
Herzinfarkten und Thromboserisiko [29-31].

Ursachlich dafur konnte eine Wirkung der elektromagnetischen Strahlen auf
Biomembranen sein: fur Gelatine, welche dem Aufbau von Biomembranen
ahnelt, konnte dabei eine Verdnderung der Diffusionszeiten der lonen
nachgewiesen werden die [32]. Vorstellbar fur den Hoérsturz kdnnte ein durch
Atmospherics veranderter lonentransport im Innenohr sein, vor allem zwischen
Peri- und Endolymphe. Zusatzlich kénnten Cochleagefalie in der Vasomotorik
und die Erythrozytenmembran beeinflusst  werden, SO dass

Mirkozirkulationsstérungen die Folge waren [2].

Es wird angenommen, dass das Vorkommen von Hautkrankheiten ebenfalls
vom Klima abhangig sein konnte [33]. Bisherige Forschungen konnten jedoch
diesen Effekt noch nicht sicher bestétigen [34].

1.3 Morbus Meniéere
1.3.1 Krankheitsbild

Bei dem Krankheitsbild des Morbus Meniere handelt es sich um eine
Innenohrerkrankung, die nach ihrem Erstbeschreiber, dem franzdsischem
Otologen Prosper Meniere benannt wurde [35]. Die typischen drei Symptome,
die sogenannte Meniere-Trias, sind anfallsartiger Drehschwindel, Hérminderung
und Tinnitus des betroffenen Ohres. Zuséatzlich wird oft ein Druck im erkrankten

Ohr empfunden.

Prosper Meniére erregte groRte Aufmerksamkeit, als er 1861 in Paris einen
Artikel veroffentlichte, worin er die damalige Lehrmeinung, die die Ursache des
Schwindels auf einen Schlaganfall oder Epilepsie zurlckfuhrte, in Frage stellte
und behauptete, dass die Ursache des Leidens im Innenohr lokalisiert sei.
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Seine Ruckschlisse basierten auf genauer Beobachtung von Patienten mit der
nach ihm benannten Meniére-Trias. Nach dem Tod einer seiner Patientinnen,
entdeckte er bei der Autopsie eine rote plastische Masse im Innenohr, welche
die Bogengéange ausflillte [36, 37]. Er kam zu der Erkenntnis, dass Schwindel
auf eine Beschadigung der Bogengénge zurickzufuhren sei [37]. Zudem wies
er nach, dass Schwindel zentralen Ursprungs in der Regel nicht mit Horverlust
assoziiert werden kann und dass Patienten mit Schwindel, der vom Innenohr
ausgeht, wahrend einer Schwindelattacke nicht das Bewusstsein verlieren [36,
38-40].

Pathologische Befunde und somit definitive Beweise fir Meniéres Beobachtung
fand man erst im Jahr 1938. Hallpike und Cairns in London ebenso wie
Yamakawa in Osaka beschrieben bei diesen Patienten post mortem einen
endolympathischen Hydrops im Innenohr [36, 41, 42]. Dieser Hydrops, der im
Felsenbeinpraparat als erweiterter Endolymphraum zu erkennen ist, gilt heute
als eindeutiges pathophysiologisches Korrelat dieser vestibulokochlearen
Erkrankung. Er kann seit 2007 auch kernspintomographisch beim lebenden
Menschen nachgewiesen werden [43].

Die Auspragung und der Verlauf des M. Meniére sind sowohl in Bezug auf die
Intensitat als auch auf die Haufigkeit sehr variabel.

Die Schwindelanfalle, die attackenartig und oft unvorhersehbar auftreten,
konnen Minuten bis Stunden andauern. Diese wiederkehrenden und nicht
provozierbaren Drehschwindelanfalle sind haufig von Ubelkeit und Erbrechen
begleitet [44]. Im Anschluss kommt es zur Rickbildung der Symptome, es folgt
ein symptomfreies oder -armes Intervall. Die Zeit zwischen den einzelnen
Anfallen kann stark variieren, sie kbnnen sich nach Stunden, Tagen, Monaten
oder Jahren wiederholen. Nach Prodromalsymptomen wie aufbauender Druck
oder Vollegefuhl im betroffenem Ohr kann kurz darauf eine Schwindelattacke
folgen [35]. Wahrend des Anfalls zeigt sich fast immer ein Spontanystagmus
[45, 46]. In der Akutphase weist er meist zur kranken Seite, was als
Reiznystagmus bezeichnet wird. Im Verlauf kann er auch zur gesunden Seite

wechseln, als sog. Ausfallnystagmus. Nach dem Anfall zeigt sich oft auch ein
7



Erholungsnystagmus, der im symptomarmen Intervall bei Provokation zur
kranken Seite zeigt [47-49].

Die Innenohrschwerhdrigkeit ist fluktuierend und fortschreitend. Zu Beginn der
Erkrankung kann der Horverlust auch wieder komplett regredient sein [39].
Tiefe Frequenzen sind anfangs haufiger betroffen als hohere, dabei nimmt bei
langerem Krankheitsverlauf die Schwerhdrigkeit zu und wird weniger variabel
[46].

Gleichzeitig mit der Horverschlechterung tritt ein meist tieffrequenter Tinnitus
auf oder verstarkt sich. Insgesamt unterscheidet man 4 verschiedene
Krankheitsstadien, welche jedoch keine zeitliche RegelmaRigkeit besitzen [50].

Patienten kdnnen alle 4 Stadien durchlaufen, aber auch in einem verharren.

Stadium 1: Fluktuierendes Horvermdgen. In diesem Stadium kann sich
das Horvermogen nach einem Schwindelanfall vollstandig
normalisieren.

Stadium 2: Schwindel und fluktuierendes Horvermégen, das sich spontan
bessert, aber nicht mehr normalisiert ohne Therapie

Stadium 3:  deutliche Horminderung ohne Fluktuation, weitere
Schwindelanfalle

Stadium 4: ausgebrannter MM

Nicht selten beginnt die Krankheit monosymptomatisch, bevor sich alle
Symptome der Meniere Trias komplett ausbilden [38, 51]. Meist zeigen sich
zuerst rein kochledare Symptome, wie Horverlust und Wattegefiihl oder Druck
des erkrankten Ohres. In diesem Fruhstadium koénnen Schwindel und
Ohrgerausche noch ausbleiben [38]. Bei 20% der Patienten vergehen mehr als
funf Jahre, bevor auditorische und vestibulare Symptome zusammen auftreten
[52]. Das Endstadium (Stadium 4) ist durch einen weitgehenden Verlust der
Innenohrfunktionen charakterisiert [35], also der Hor- und
Gleichgewichtsfunktionen. Nicht selten kommt es dabei zu einer funktionellen

Ertaubung, welche mit einer Cochleaimplantation rehabilitiert werden kann.




In der Literatur werden zur Epidemiologie unterschiedliche Angaben gemacht.
Die Grinde mogen mit der wechselnden Symptomatik, der uneinheitlichen
Diagnostik und Abgrenzung von Differentialdiagnosen zusammenhangen. Nach
aktuellem Stand der Studienlage zeigt sich eine Pravalenz von 0,19 % bis
0,513% [53-55]. Der Erkrankungsgipfel liegt etwa in der 4. Lebensdekade [35,
56, 57], das Auftreten im Kindesalter stellt eher eine Seltenheit dar [47, 58, 59].
Zudem sind Frauen etwas haufiger betroffen als Manner [38, 47, 54, 58, 60].
Die Inzidenz kann auch von Umweltfaktoren und genetischer Disposition
beeinflusst werden. So haben bis zu 20 % der Familienmitglieder eines
Betroffenen &hnliche Symptome [57, 61]. Zudem bestehen ethnische und
geografische Unterschiede der Erkrankungshaufigkeit. So ist die weil3e
Bevolkerung Nordeuropas haufiger betroffen als die schwarze Bevolkerung
Afrikas [62, 63].

In 11 — 30% ist bei Erstdiagnose des M. Meniere die Erkrankung bilateral [45,
64, 65].

1.3.2 Diagnose

Zu Beginn der Erkrankung ist der M. Meniere schwierig zu diagnostizieren, da
meist noch nicht alle Symptome gleichzeitig auftreten [38]. Wichtige Hinweise
lassen sich mit Hilfe von genauer Anamnese tber Haufigkeit, Dauer und Art der
Symptome und ihrer Begleiterscheinungen sowie durch korperliche
Untersuchung ermitteln [38, 66]. Zur Diagnosesicherung dienen verschiedene
Tests, auf die im Anschluss kurz eingegangen wird, welche bei Patienten mit
unzureichender Anamnese und klinischen Symptomen angewendet werden [35,
38].

Die ,American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery (AAO-
HNS)” hat 1972 erstmals Richtlinien zur Diagnosestellung veroffentlicht [67].
Diese wurden mittlerweile zweimal Uberarbeitet (1985 und 1995) und gelten
heute als internationales Diagnosekriterium. Die aktuelle Version ist in Tabelle 2
aufgefuhrt.



Tabelle 2: Richtlinien zur Diagnhose von M. Meniere nach AAO-HNS [67]

Sicherer Morbus Meniére:

Eindeutiger Morbus Meniére mit histopathologischer Bestatigung

Eindeutiger Morbus Meniére:

Zwei und mehr eindeutige spontane Schwindelattacken von mehr als 20
Minuten Dauer

Audiometrisch dokumentierter Horverlust

Tinnitus oder Vollegefuhl im betroffenen Ohr

Andere Ursachen ausgeschlossen

Wahrscheinlicher Morbus Meniére:

Ein eindeutiger Schwindelanfall
Audiometrisch dokumentierter Horverlust
Tinnitus oder Vollegefiihl im betroffenen Ohr
Andere Ursachen ausgeschlossen

Moglicher Morbus Meniere:

Episodischer Schwindel ohne dokumentierten Horverlust oder
Sensineuraler Horverlust, fluktuierend oder permanent, mit
Gleichgewichtsstérungen aber ohne eindeutige Schwindelattacken
Andere Ursachen ausgeschlossen

Differenzialdiagnostisch muss u.a. eine Encephalitis disseminata, Lues,
Vestibulare Migrane, Neuropathia vestibularis, Perilymphfistel, Horsturz mit
Schwindel, Medikamentennebenwirkungen, gutartiger Lagerungsschwindel
sowie ein Akustikusneurinom abgrenzt werden [68, 69].

Die allgemein akzeptierten AAO-HNS-Kriterien wurden in jungerer

Vergangenheit von der Barany-Society in abgewandelter Form publiziert [70],
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diese Modifikation ist jedoch in Expertenkreisen umstritten, weil sie
unbegrindet den endolymphatischen Hydrops als pathologisches Korrelat des
M. Meniére bei der Diagnosestellung ignoriert [71]. Alternative Vorschlage zur
Meniere-Kassifikation, welche den endolymphatischen Hydrops in der
bildgebenden Diagnostik mitbertcksichtigen [72] sind bereits in der Diskussion
[73-75].

1.3.2.1 Elektrocochleographie

Die Elektrocochleographie (ECoG) weist indirekt den endolymphatischen
Hydrops nach [76]. Mittels Nadelelektrode, die durch das Trommelfell im
Mittelohr in Nahe des Promontorium platziert wird, kbnnen als Antwort auf
akustische Reize elektrische Potentiale des Innenohres registriert werden.
Dabei konnen ein  Summationspotenzial der Kochlea und ein
Summenaktionspotenzial des Hoérnervs unterschieden werden. Das Verhaltnis
von  Summationspotenzial zu  Aktionspotenzial SP/AP  ist  beim

endolymphatischen Hydrops gréR3er als 0,3-0,5 (normal < 0,3-0,5) [48, 77].

1.3.2.2 Glyceroltest

Der Glyceroltest nach Klockhoff und Lindblom beruht auf der Beobachtung,
dass es nach der Einnahme von Glycerol bei Patienten mit M. Meniere zu einer
vorubergehenden Hoérverbesserung kommen kann [78]. Dieser dreiwertige
Alkohol wird Gber die Magenschleimhaut rasch aufgenommen und fihrt wegen
seiner Hyperosmolaritdt zu einer Flussigkeitsverschiebung entlang des
osmotischen Gradienten. So erhdht sich die Osmolaritat des Blutes, was zur
Folge hat, dass zum Flussigkeitsausgleich auch aus dem Endolymphraum des
Innenohrs Wasser austritt. Bei vorhandenem Endolymphhydrops wird dieser
dadurch kleiner und bewirkt, dass sich die Horschwelle etwa 2 bis 6 Stunden

nach Glycerineinnahme im Tonschwellenaudiogramm voribergehend bessert.
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Der Klockhofftest gilt als positiv, wenn in mindestens 3 benachbarten
Frequenzen ein Horanstieg von mehr als 10db zu registrieren ist [47, 66, 78-
80]. Die Sensitivitat des Klockhofftests liegt etwa bei 70% [47]. In der Praxis hat
er sich wegen geringer diagnostischer Prazision und des kardiovaskularen

Risikos nicht durchgesetzt.

1.3.2.3 OAE-Modulation durch Tieftonstimulation

Eine weitere Methode zur Diagnose des Morbus Meniére ist die Messung
tieftonmodulierter otoakustische Emissionen (OAE). Gelangt ein Ton zum
Innenohr, werden als Antwort Emissionen von den &aul3eren Haarzellen der
Cochlea im Innenohr produziert und zurtick zum aufReren Ohr geschickt. Diese
Emissionen konnen mittels Sonde und Mikrofon gemessen werden. Die
Voraussetzung der Entstehung der OAE ist eine ungestdrte Innenohrfunktion.
Bei dieser Untersuchung wird ein hochfrequenter Ton mit einem tieffrequentem
Dauerton maskiert. Bei Meniére Patienten weichen bei diesem Test im
Vergleich zu gesunden Probanden die Messergebnisse ab, es zeigen sich stark
verminderte oder sogar ausbleibende Emissionen [81-84]. Dieser objektive Test
ist fir Patienten weniger belastend und schneller durchzuftihren als die ECoG
[85].

1.3.2.4 VEMP Frequenztuning

Zervikale vestibular-evozierte myogene Potenziale (cVEMP) sind beim Morbus
Meniere oft pathologisch und zeigen eine Stérung der Otolithenfunktion an [86,
87]. Die Befunde sind aber nicht spezifisch und auch bei Gesunden lassen sich
bei Uber 60-Jahrigen nicht immer cVEMP auslésen [88]. Diagnostisch wertvoll
ist das verédnderte Frequenztuning beim M. Meniére [89]. Das vestibular
evozierte myogene Potential des Auges (0VEMP) reprasentiert die Aktivitat der

Augenmuskulatur als Reaktion auf eine vestibulare Stimulation. In der Studie
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von Jerin et al [89] wurden die Amplituden der oVEMP nach Stimulation mit 500
und 1000 Hz bei gesunden und MM-Patienten mit gesicherter Diagnose
(Endolymphhydrops im MRT) verglichen. Das Amplitutdenverhaltnis
(500Hz/1000HZ) war bei MM erkrankten Ohren signifikant kleiner als bei
gesunden Ohren bei MM-Patienten und bei gesunden Patienten ohne
Erkrankung. Diese Erkenntnis war sowohl unabhangig vom Grad der
Auspragung des  endolymphatischen Hydrops als auch  vom
Erkrankungsstadium des Patienten. Somit kann die Berechnung des
Amplitudenverhaltnisses (also das Frequenztuning) von oVEMP zur
Diagnosehilfestellung dienen.

Keine Unterschiede konnten dagegen festgestellt werden bei Messung der
OoVEMPs bei MM-Patienten und gesunden Probanden nach Erh6hung des
intrakraniellen Drucks durch Anderung der Kopfstellung [90]. Versuche mit
gesunden Probanden am Kipptisch mit unterschiedlicher Kopfstellung zeigten
eine lineare Korrelation zwischen oVEMP-Amplituden und dem Neigungswinkel
[91].

Auch einseitige Erkrankungen lassen sich mit der Mehrfrequenz-VEMP-Analyse

mit einem guten Grad an klinischer Genauigkeit erkennen [92].

1.3.2.5 MRT

Nach den Richtlinien der AAO-HNS ist die Diagnose eines ,sicheren MM“ nur
mit dem histopathologischem Nachweis des endolymphatischen Hydrops
eindeutig [67]. Mittlerweile ist es gelungen, den Hydrops nicht nur post mortem
nachzuweisen. Mittels Kontrastmittelapplikation kann im lokal verstarktem
Innenohr MRT (locally enhanced inner ear MRI — LEIM), der erweiterte
Endolymphraum heute in-vivo dargestellt werden [43, 93-97] . Neueren Studien
zufolge konnte der Hydrops mit &hnlicher Methodik nach intraventser
Kontrastmittelgabe nachgewiesen werden [98]. Durch diese Untersuchungen

konnten = Zusammenh&nge  audiovestibularer  Funktionen und  der
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Krankheitsdauer mit dem Ausmal3 des Endolymphhydrops gefunden werden
[99-103].

1.3.3 Atiologie und Pathogenese

Bis heute ist die Atiologie und Pathogenese des M. Meniére Gegenstand von
Kontroversen. Ein Grund hierfir ist sicherlich die nicht einheitliche Symptomatik
des M. Meniére. Der endolymphatische Hydrops gilt als obligates Zeichen der
Erkrankung, dieser konnte aber bis 2007 erst nach dem Tod histopathologisch
bestatigt werden [104]. Dieser Hydrops wird hauptséchlich in der Cochlea und

im Sakkulus nachgewiesen, seltener in den Bogengéangen [46, 100].

In der Literatur werden zahlreiche Ursachen zu seiner Entstehung diskutiert
[105]. Als Ursachen werden zum Beispiel vorausgegangene Virusinfektionen,
Entzindungen, GefalRanomalien, Fibrose, verdnderte Endolymphhomdostase

oder Autoimmunreaktionen genannt [41, 105].

Durch den Hydrops kommt es anfangs im Tonschwellenaudiogramm zum
Horverlust von tiefen Frequenzen, spater im weiteren Verlauf sind mittlere und
hohere Tone betroffen [46, 106].

Nach der Theorie von Dohlmann kommt es durch eine Resorptionsstérung im
Saccus endolymphaticus zur Volumenzunahme der Endolymphe und somit
durch den Druckanstieg schlie3lich zur Ruptur der Reissner'schen Membran
[49]. Hierauf vermischt sich die kaliumreiche Endolymphe mit der
natriumreichen Perilymphe, was zum Schwindelanfall und Ho&rverlust mit
Tinnitus fuhrt. Das Ende der Schwindelattacke wird durch eine Verklebung und

Reparatur der Reissner’schen Membran begriindet.

Neben der genannten Ruptur werden auch Permeabilitdtsstérungen der
Membran [35], Veranderungen der mikrovaskuldren Blutzirkulation [107] als
auch Verdrangung der Perilymphe [108] als mdgliche Mechanismen
beschrieben.
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Weitere histologische Untersuchungen zeigen bei manchen Patienten
fibrotische Veranderungen des Saccus endolymphaticus [109], Verklebungen
und Verwachsungen [35, 68]. Diese Befunde geben allerdings keine genaue

Erklarung zur Entstehung der Erkrankung.

1.3.4 Therapiemdoglichkeiten

M. Meniere ist bis heute nicht heilbar. Der verschiedenartige Verlauf und die
uneinheitliche Symptomatik jedes Patienten erfordern individuelle je nach
Krankheitsverlauf und Auspragung spezifische Behandlungsmal3nahmen [35].
So wird derzeit ein Stufentherapieschema empfohlen. Die Menge an
Therapiemoglichkeiten zeigt, dass es keine Standardtherapie fur diese
Patienten gibt [38].

Man unterscheidet die konservativ-medikamentése und die chirurgische
Therapie. Oft werden aber auch Kombinationen von medikamentdser Therapie
mit Erndhrungs- und psychologischen Beratungen sowie
Lebensstilveranderungen beschrieben [38, 69, 110]. Den gro3ten negativen
Einfluss auf die Lebensqualitat haben in den meisten Fallen die
unvorhersehbaren rezidivierenden Schwindelattacken. Ziel ist es daher, primar
die Anzahl und Schwere der Schwindelanfélle zu minimieren oder ganz zu
verhindern und in zweiter Linie, chronische Symptome wie Tinnitus und
Horminderung zu vermeiden oder rickgangig zu machen [46, 110]. Da die
Unsicherheit und Angst, welche aus der Unvorhersehbarkeit des Auftretens der
Schwindelattacken resultieren, ein signifikantes Problem in der Meniére-
Therapie darstellen, ware eine Moglichkeit der ,Vorhersage® von

Schwindelattacken wiinschenswert, ist aber bis dato nicht verfugbar.
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1.3.4.1 Konservative Therapie

Allgemein wird dem Patienten empfohlen, bestimmte Lebens- und
Essgewohnheiten zu verandern. Die — vor allem im angloamerikanischen Raum
propagierte - Vermeidung von Koffein, Schokolade, Alkohol, Tabak und
salzreichen Lebensmitteln soll sich positiv auf die Pravention von Anfallen
auswirken [38, 110]. Zusatzlich sollte Ubermiidung und Stresssituationen

gemieden werden [66, 110].

Medikamente konnen im akuten Anfall sowie als Langzeittherapie zur

Prophylaxe von Anféallen eingenommen werden.

Im akuten Anfall besteht die Therapie in Bettruhe sowie in der Gabe von
Antiemetika und milder Sedativa [111]. Bei anhaltendem Schwindel und zur
Rezidivprophylaxe wird Betahistin eingesetzt [35, 111]. Dieses wirkt
moglicherweise durchblutungsfordernd im Innenohr [112].
Durchblutungsfordernde Medikamente unterstitzen die Wirkung der salzarmen
Diat, so soll durch eine erhdhte Durchblutung der Flissigkeitszustrom in den
Endolymphraum vermindert und eine verbesserte Symptomatik erreicht werden
[68, 111].

Die Therapie mit Betahistin zeigte in einer grol3en placebo-kontrollierten
randomisierten Multi-Center-Studie bei 221 Patienten mit M. Meniere keinen
positiven Effekt [113]. Eine weitere Studie mit einer Standarddosis von 48 mg
taglich konnte keinen Effekt auf den endolymphatischen Hydrops zeigen, der

mit der hochauflésenden MRT - Bildgebung kontrolliert wurde [114].

Als neuere Behandlungsmethode wurde eine Niederdruckpumpenbehandlung
entwickelt, die vor allem bei einer fehlenden Besserung durch medikamentdse
Therapie indiziert ist. Im Jahr 2000 wurde in den USA dafir die vorgesehene
Meniett™-Pumpe von der Food and Drug Administration (FDA) zur Therapie in
der klinischen Praxis anerkannt. Die Behandlung schliel3t die Einlage eines
Paukenrohrchens in das Trommelfell ein, dber das niederfrequente

Druckimpulse in das Mittelohr appliziert werden [35, 115]. Diese Impulse
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werden ins Innenohr weitergeleitet und sollen dort eine Reduktion des
Endolymphvolumens  bewirken  [116, 117]. Selbst mit alleiniger
Paukenrohrcheneinlage ohne anschlieRend extern applizierte Druckpulse wird
in manchen Studien von Symptomverbesserung berichtet [116]. Eine weitere
Studie zeigt eine signifikante Reduzierung der Schwindelstarke, jedoch keinen
Effekt auf Ohrgerausche und Horvermdgen [118].

1.3.4.2 Operative Therapie

Kommt es nicht zur erwinschten Besserung mit konservativen Methoden,
kénnen in Abhangigkeit vom Stadium der Erkrankung chirurgische Mal3hahmen
durchgefiihrt werden [35, 44].

Hier unterscheidet man funktionserhaltende von funktionszerstorenden
Eingriffen [35, 44].

Zu den funktionserhaltenden MalRRnahmen zahlen Shuntoperationen wie die
Sakkotomie und die Sakkusdekompression, zu den funktionszerstérenden
zahlen die Labyrinthektomie, die Neurektomie des Nervus vestibularis und die

transtympanale Gentamicin-Behandlung [35, 38, 69, 119].

Bei der Sakkotomie wird retroaurikular durch Mastoidektomie und Antrotomie
der Saccus endolymphaticus freigelegt. Durch Entnahme von Knochen wird fur
seine Ausdehnung bei Druckerh6hung Platz gewonnen. Somit wird einer durch
einen gestorten Endolymphabfluss in Richtung Saccus endolymphaticus und
Liguorraum verursachten Drucksteigerung im Innenohr entgegengewirkt. 1927
wurde diese Technik von Portmann erstmals beschrieben [120, 121] und bis
heute weiterentwickelt. Nach Auffinden des Saccus wird dieser geschlitzt und
mit einer Drainage offengehalten. Der endolymphatische Hydrops soll dadurch

beseitigt und der Endolymphraum entlastet werden.
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Von einer Sakkusdekompression spricht man bei Freilegung des Saccus
endolymphaticus ohne Inzision [35]. Man erreicht dadurch auch eine Entlastung

des Endolymphraumes und somit eine Symptomreduzierung [120, 121].

Eine placebo-kontrollierte Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied
zwischen der reinen Mastoidektomie und der Sakkotomie [122], sie wurde
jedoch reevaluiert und widerlegt: ihre Daten sprechen eher fur einen
Therapieeffekt [123]. Eine andere Studie zeigt ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Dekompression und der kompletten Exzision des
endolymphatischen Saccus [124]. Andererseits konnte eine andere
Vergleichsstudie eine groBe Uberlegenheit der Ductus-endolymphaticus-
Obliteration im Vergleich zur Sakkusdekompression zeigen [125]. Nach
vollzogener Sakkotomie kann bei erneuter Schwindelsymptomatik zuerst
nochmal eine Sakkusrevision durchgefihrt werden bevor andere

funktionszerstérende Eingriffe zur Anwendung kommen [126].

Als semichirurgisch-medikamentése Therapie zahlt die transtympanale
Gentamicin-Applikation. Ziel ist die Ausschaltung des Gleichgewichtsorgans
des erkrankten Ohres. Uber ein zuvor gelegtes Paukenrohrchen oder durch
eine transtympanale Injektion wird Gentamicin in die Paukenhothle appliziert,
welches nach Diffusion Uber das runde Fenster ins Labyrinth gelangt [35].
Gentamicin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum, das auf die vestibulare, also auf
das Gleichgewichtsorgan, empfindlicher wirkt als auf die kochleare Komponente
des Labyrinths [35, 127]. Die Schwierigkeit liegt in der Wahl der richtigen Dosis,
damit nur die erwinschte Vestibulotoxizitat und méglichst kein Horverlust erzielt
wird [128]. Erstes Zeichen der Wirksamkeit ist das Auftreten von Schwindel, der
einsetzt, sobald das behandelte Gleichgewichtsorgan des betroffenen Ohres
durch diese Therapie ausfallt [127], man spricht vom sogenannten
,2Heilschwindel®. Ein einseitiger Gleichgewichtsausfall kann durch Training
kompensiert werden. Unbedenklich ist diese Therapie bei bereits ertaubtem
Gehor, da keine kochledre Schéadigung mehr zu beflirchten ist [35]. In der
Literatur gibt es jedoch verschiedene Angaben zur Erfolgsrate und dem
Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen wie Horverlust bis komplette

Ertaubung [68, 129-134]. Eine Besserung der Schwindelanfalle wird in 92,7%
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[131], 93% [129] und 95% [130, 132, 133] der Falle erreicht, wahrend eine
Horverschlechterung mit 7% [129] und 25% [68] angegeben wird.

Eine weitere destruktive Mallnahme ist die Labyrinthektomie [135]. Erstmals
wurde dieser operative Eingriff zur Behandlung eines Morbus Meniere 1904 von
Richard Lake im Royal Ear Hospital in London beschrieben [36]. Uber das
Mastoid werden alle labyrintharen Strukturen zerstort, die Cochlea jedoch
erhalten, auch die Moglichkeit der Cochleaimplantation zu bewahren. Die
Indikation fur dieses Vorgehen ist das Versagen aller vorherigen Behandlungen
[69].

Die Ultima Ratio ist die Neurektomie des Nervus vestibularis. Man
unterscheidet zwei Zugangswege. Bei vorhandenem Hoérvermégen wird
transtemporal die Verbindung von Gleichgewichtsorgan und seinen zentralen
Kerngebieten unterbrochen. Bei ausgefallener Horfunktion kann auf
translabyrintharem Weg das Ganglion Scarpae entnommen werden [35].
Hinsichtlich der Beschwerdelinderung ist die Neurektomie eine sehr wirksame
Therapiemoglichkeit. Die Gentamicin-Therapie und die transtemporale
Neurektomie haben vergleichbare Ergebnisse [136], wobei bei der Gentamicin-
Therapie signifikant héhere Hoérverluste auftreten [137], die Neurektomie jedoch

ein insgesamt héheres Operationsrisiko birgt.

Bei Betrachtung der Therapiemdglichkeiten nach den Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin, besteht derzeit einzig fir die ablative Therapie mit
Gentamicin eine gesicherte Evidenzbasis der wirksamen Reduktion der

Schwindelattacken in mehreren placebo-kontrollierten Studien [113, 138-141].

1.4 Anatomie und Physiologie des Innenohrs

Das menschliche Ohr (lateinisch auris) liegt beidseits des Schadels auf Hohe

des Kiefergelenks und wird unterteilt in 3 Teile:

- aul3eres Ohr (auris externa)
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- Mittelohr (auris media)
- Innenohr (auris interna)

Im nachfolgenden Kapitel soll auf die Anatomie des Innenohrs eingegangen

werden.

1.4.1 Anatomie des Innenohrs

Das Innenohr (Labyrinth) ist ein Hohlraumsystem, welches durch seine Lage im

Felsenbein (Pars petrosa) gut geschutzt ist [142].

Das Innenohr beherbergt das Hor- und Gleichgewichtsorgan. Zum Hdororgan
(Corti-Organ) gehort die Horschnecke (Cochlea). Innerhalb der Cochlea verlauft
der mit Endolymphe gefiillte Ductus cochlearis, die Scala media. Umgeben wird
diese von zwei mit Perilymphe gefullten Kompartimenten, der Scala tympani
und der Scala vestibuli, die sich im Heliocotrema verbinden [142]. Die obere
Wand des Ductus cochlearis ist die Reissner-Membran, welche diesen von der
Scala vestibuli trennt. Die aul3ere Wand ist das Ligamentum spirale, auf dem
die Stria vascularis liegt. Die Basilarmembran grenzt den Ductus cochlearis von
der Scala tympani [143].
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Abbildung 1: Anatomie des Corti-Organs, der Cochlea und der Stria
vascularis [144]

Die drei in den Hauptachsen des Raumes angeordneten Bogengange (Canalis
semicircularis anterior, lateralis und posterior) und der Vorhof (Vestibulum) mit
seinen beiden Ausbuchtungen (Sacculus und Utriculus) bilden das
Gleichgewichtsorgan [142].

Das Labyrinth wird unterteilt in kndchernes Labyrinth und hautiges Labyrinth.
Das kntcherne Labyrinth ist von einer Flussigkeit, der Perilymphe, ausgefullt.
Das hautige Labyrinth liegt dem kndchernem nicht direkt an, sondern ist vom
ihm durch die Perilymphe getrennt. Das hautige Labyrinth befindet sich
innerhalb des kndéchernen, welches komplett mit Endolymphe gefllt ist [106,
142, 145]. Das hautige Labyrinth stellt ein in sich verbundenes System dar. Es
setzt sich aus dem Ductus cochlearis in der Schnecke, dem Sacculus, dem
Utriculus, den Ductus semicirculares (den drei hautigen Bogengangen) und
dem Ductus endolymphaticus zusammen. Der Sacculus steht Giber den Ductus
reuniens mit dem Ductus cochlearis in der Verbindung. Sacculus und Utriculus
sind Uber Ductus utriculusaccularis miteinander verbunden, davon geht der
Ductus endolymphaticus ab, der unter der harten Hirnhaut (Dura mater) der
Felsenbeinhinterflache als Blase in den Saccus endolymphaticus endet [142,
143, 145, 146].
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Abb.2.10 Hautiges Labyrinth. Das Hérorgan besteht aus der Koch-
lea mit dem Ductus cochlearis, der Scala tympani und der Scala ves-
tibuli. Das Vestibularorgan setzt sich aus dem Utrikulus, dem Sakku-
lus und den 3 Bogengangen zusammen. Man beachte den Ductus
endolymphaticus und den Aquaeductus cochleae.

Abbildung 2: Hautiges Labyrinth [146]

1.4.2 Physiologie des Innenohrs

Der Perilymphraum stellt im Gegensatz zum Endolymphraum keinen
geschlossenen Flussigkeitsraum dar. Sein Volumen betragt etwa 12 bis 16 pl
und ist somit um ein Vielfaches hoher als das des hautigen Labyrinthes [142].

Das Volumen der Endolymphe innerhalb der Bogengange misst etwa 3 bis 5 pl.

Durch den Ductus perilymphaticus (aguaeductus cochleae) steht der
Perilymphraum mit dem Subarachnoidalraum in Verbindung [143]. Die

Perilymphe besteht jedoch nur zum Teil aus dem Liquor cerebrospinalis, durch
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Resorption gelangen aus dem Blut weitere Bestandteile in die Perilymphe. Sie
ist kaliumarm (5mM) und natriumreich (145mM), in ihrer Zusammensetzung
ahnelt sie dem Blutplasma oder der extrazellularen Flissigkeit. Die Endolymphe
hingegen hat wenig Proteine, viele saure Mukopolysaccharide und ist
kaliumreich (160mM) wund natriumarm (1mM) [142, 144, 147]. Die
Zusammensetzung der Endolymphe im Saccus endolymphaticus weicht vom
restlichen Endolymphraum ab, hier ist die Endolymphe natriumreich und

kaliumarm [47].

Endolymphe entsteht hauptséchlich im Bereich der Stria vascularis, von dort
flieRt sie in Richtung Ductus endolymphaticus, wo sie dann im Saccus
endolymphaticus resorbiert wird [38]. Der Saccus endolymphaticus hat die
wesentliche Aufgabe der Stabilisierung und Regulation des
Endolymphvolumen. Das Volumen kann durch Sekretion oder durch Resorption
entweder zu- oder abnehmen [116]. Durch Stérung der Resorption kann zum

Beispiel ein endolymphatischer Hydrops entstehen.

Uber eine  Kalium-Natrium-Austauschpumpe  erfolgt  bilateral  ein
Elektrolytaustausch von Endolymphe und Perilymphe, vorwiegend entlang der
Stria vascularis der Cochlea, im Bereich des Sacculus und des Utriculus. So

kann das Natrium-Kalium-Gefélle aufrechterhalten werden.

Im Endolymphraum herrscht ein positives Potenzial im Vergleich zum
Perilymphraum. Die Potenzialdifferenz betragt Vestibulum nur etwa +10 mV,
liegt aber in der Scala media, dem auditorischen Endolymphraum, bei +80 bis
+100 mV. Es wird hier als endokochleares Potenzial bezeichnet [148]. Der

transepithelialer Kaliumtransport wird daftir verantwortlich gemacht.
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1.5 Mdglicher Zusammenhang von Atmospharischen Einflissen

und Morbus Meniere

Die genaue Pathophysiologie des Morbus Meniére ist bis heute noch ungeklart.
Man vermutet jedoch auch bei dieser Erkrankung einen meteorologischen
Zusammenhang. In der Literatur findet man dazu einige Berichte [26, 149, 150].
So werden bestimmte Wetterlagen als krankheitsauslésende Faktoren

beschrieben.

Besonders bei negativ biotropen Wetterlagen, zu denen der Warmsektor eines
Tiefs und die Kalt- und Ruckfront eines Tiefs gehdren, fand man einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von Schwindelanféllen, wobei

deutlich gehauftes Auftreten auf der Warmwetterseite zu beobachten ist [26].

Nachdem der endolymphatische Hydrops die Diagnose eines M. Meniere
eindeutig bestétigt ist, hat sich Hanicke mit dessen genauer Entstehung
beschéaftigt [149]. Alle bisherigen Vermutungen haben keine richtige
Begriindung liefern kdnnen, deshalb suchte Hanicke eine auslosende Wirkung
aus meteorologischen und kosmischen Erscheinungen. Ihm waren vorher
schon statistisch gesichert zeitliche und klimatische Zusammenhange mit
Blutgerinnung, Veranderung der Blutbestandteile und die
Thymoltribungsreaktion bekannt. Als Ursache eines Hydrops sah er
wetterbedingte Permeabilitatsstorungen im  Endolymphkanal und eine
Hypofunktion der Reabsorptionsvorgangen der Endolymphe an. Er fand eine
verminderte Natrium Konzentration und eine erhdhte Albumin-Globulinfraktion
in der Perilymphe. Der meteorotrope Reiz beeinflusse, wie schon vorher
Assmann und De Rudder annahmen, das vegetative Nervensystem, welches
mit vegeto-neuralen Tonusverschiebungen reagiere. So wirde vermehrt
Acetylcholin ausgeschuttet werden, das bei biologischen Membranen mit einer
Veranderung, hier mit einer Erhéhung, der Durchlassigkeit fir lonen antworte.
Darauf reagiere der Sympathikus mit einer Gegenregulation, die zur
Vasokonstriktion fuhre [149]. Der Autor kam zu dem Ergebnis, dass ein

alleiniger Wetterreiz nicht als Krankheitsausloser zu bewerten sei, sondern
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Patienten vielmehr zusatzlich eine bestimmte Disposition im Innenohr haben
missen. Interessant ist der &hnliche anatomische und physiologische Aufbau
von Auge und Ohr. Bei beiden Organen kénnen Erkrankungen auftreten, die
einer Permeabilitdtsstorung zugrunde liegen und eine Wetterabhangigkeit
haben (siehe Kapitel 1.2).

Bereits Densert unternahm 1975 Versuche mit Morbus Meniére Patienten in
einer Druckkammer [151]. Bei Abnahme des Umgebungsdrucks in der Kammer
kam es bei den Patienten zu einer Verbesserung des Horvermoégens, bei einer
Druckerhdhung in der Kammer kam es zur Verschlechterung. Gesunde Ohren
blieben unverandert. Ausschlaggebend dafir sah man die gestérte
Endolymphabsorption im saccus endolymphaticus durch eine Schwellung der
umliegenden vendsen Geféalle. Dieser vendse Fluss flhre zu einer
Kompression des Ductus endolymphaticus und dadurch zu einem erschwerten
Abtransport der Endolymphe. Genau unter diesen gleichen Bedingungen
beobachtete 1976 Ingelstedt in der Niederdruckkammer eine Abnahme des
Spontannystagmus bei Patienten mit cochleovestibularen Erkrankungen [152].
Weitere Versuche in der Niederdruckkammer zeigten ebenfalls eine Wirkung
auf das Gleichgewichtsorgan vermutlich durch Ubertragung des Drucks vom
Mittelohr direkt auf das Labyrinth. Die Druckrezeptoren auf der Membran des

ovalen Fensters konnten dafur verantwortlich sein [153].

Wie bei der Verwendung des Meniett-Gerates muss der Druck vom Mittelohr
zum Innenohr Ubertragen werden. Diese beiden Bereiche stehen sowohl
anatomisch als auch funktionell in direkter Beziehung, wobei jeder Raum einen
gewissen Druck fur seine normale Funktionsfahigkeit besitzen muss. Fur den
Druckaufbau im Mittelohr ist neben der Eustachischen Rohre der Gasaustausch
Uber die Mukosa der Paukenhothle verantwortlich [154]. Eine Veranderung im
Mittelohr hat eine Druckveranderung im Innenohr zur Folge, wobei der Druck
Uber das ovale und runde Fenster ubertragen wird [155]. Carlborg und Wit
zeigten, dass vor allem der Aquaeductus cochleae Uber das runde Fenster eine
herausragende Stellung dabei haben misse [156, 157]. Je nach Mittelohrdruck

kann sich das runde Fenster in das Innenohr hinein- oder hinauswolben. Das
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runde Fenster ist Uber eine bindegewebige Struktur mit dem Eingang des
Aquaeductus cochleae verbunden. Bei negativem Mittelohrdruck wird das runde
Fenster Richtung Mittelohr gezogen, bei hohem Mittelohrdruck in das Innenohr
hinein. Der Perilymphraum mindet tGber den Aquaeductus cochleae in den
Subarachnoidalraum [143]. Somit kommt es bei hohem Mittelohrdruck zu einer
Perilymph-Flussigkeitsverschiebung in den Subarachnoidalraum und bei
negativem Druck vom Subarachnoidalraum in den Periplymphraum. Der
Ausgleich ist widerstandsabhangig und kann vom Subarachnoidalraum in den
Perilymphraum leichter stattfinden als umgekehrt. Bei verandertem Widerstand,
wie ein Verschluss des Aquaeductus cochleae, muss der Druckausgleich tGber
einen anderen Mechanismus erfolgen [158]. Kann die Perilymphe nicht mehr
abflieRBen, Ubertragt sich der Druck auf den Endolymphraum, der innerhalb des
Perilymphraumes liegt. Unter normalen, gesunden Verhaltnissen hat der
Perilymphraum den gleichen Druck wie der Endolymphraum [159]. Uber gap
juctions in der Reissner'schen Membran wird die Druckregulation gesteuert
[147].

Beim MM ist jedoch der hydrostatische und osmotische Druck in Endo- und
Perilymphraum pathologisch verandert. Da ihre Volumenverhaltnisse ungleich
sind, wirkt sich eine Druckveréanderung auf den Endolymphraum stark aus.
Nach der Theorie von Dohlmann kommt es im Saccus endolymphaticus zur
Volumenzunahme der Endolymphe, dem endolymphatischen Hydrops, und
somit durch den Druckanstieg schlieBlich zur Ruptur der Reissner’schen
Membran [49]. Durch die Vermischung der verschieden geladenen
Flissigkeiten kommt es zu dann zum Schwindelanfall. Allerdings widersprechen
schwindelfreie Zeitraume dieser Theorie [160-162]. Demnach sei der Hydrops
durch eine gestorte Produktion oder Resorption der Endolymphe im Saccus und
Ductus endolymphaticus zurtickzufihren, wobei auch eine Hyperproduktion

nicht ausgeschlossen werden kann.

Salt entdeckte bei seinen Forschungen eine Struktur, die ebenfalls den
Endolymphfluss reguliert [163]. Er entdeckte eine Art Klappe am Eingang zum

Ductus endolymphaticus, welche Flussigkeit ja nach Volumenlberschuss
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einstromen lasst. Bei groBem Volumen kann Endolymphe Uber die geotffnete
Klappe in den Ductus endolymphaticus und schlie8lich in den Saccus
ausstromen, bei geringem Volumen wird die Klappe verschlossen und die
Endolymphe vor dem Ductus angestaut. Eine weitere Klappe entdeckte Bast im
Jahr 1928, welche ebenfalls das Flussigkeitsverhaltnis der Endolymphe
reguliert [164-166]. Diese sogenannte Bast sche Klappe zwischen Utriculus und
Ductus endolymphaticus veranlasst bei Uberdruck einen Abfluss der
Endolymphe, um das empfindliche Gleichgewichtsorgan vor Uberdruck zu
schitzen. Ist eine Dysfunktion dieser Klappe vorhanden, kommt es vermutlich
zu einem endolymphatischen Hydrops, wie es bei MM der Fall ist [167].

Eine weitere wahrscheinlichere Theorie fiur einen Schwindelanfall definierte
Yeh. Er entdeckte nicht selektive, dehnungsabhangige Kationen-Kanale, die
,Stretch activated® Kanale (SA) in der Reissner’'schen Membran. Bei Anstieg
des Druck in der Endolymphe, dehnt sich die Membran und somit 6ffnen sich
diese SA Kanale und fuhren zu einem Kationenstrom aus Endolymphe in
Richtung Perilymphe [168, 169]. Eine Ruptur der Membran ist bei dieser
Theorie fur die Vermischung der Flussigkeiten nicht notwendig.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei MM ein erhdhter Innenohrdruck
vorherrscht, der sich in einem endolymphatischen Hydrops zeigt. In mehreren
Studien konnte eine Druckibertragung vom auf3eren Ohr bis zum Innenohr

nachgewiesen werden.

2 Zielsetzung der Arbeit

Diese Studie soll untersuchen, ob wetterbedingte Luftdruckveranderungen
ebenfalls einen Effekt auf die Auslésung und Symptomstarke von
Schwindelanféllen eines Morbus Meniére Patienten haben.

AuRere Druckveranderungen von Mittelohr aufs Innenohr koénnen in der

Behandlung von MM eingesetzt werden. Bisher konnten einige Studien einen
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positiven  Effekt auf die Schwindelsymptomatik bei Ubertragung
niederfrequenter Druckimpulse vom Mittelohr auf das Innenohr mittels Meniett
Pumpe nachweisen [117, 118, 170, 171]. lhre Wirkung beruht auf die
Reduzierung des endolymphatischen Druckaufbaus durch die Weiterleitung von
Druckimpulsen. Im Jahr 2006 konnte Thomsen in seiner Studie, ebenfalls 2012
Gurkov, durch die Meniett Niederdruckpumpe vor allem eine Abnahme der
Schwindelstarke, jedoch weniger eine Abnahme der Schwindelfrequenz

nachweisen.

Vor diesem Hintergrund untersuchen wir den méglichen Einfluss des Luftdrucks

der Atmosphare auf die Schwindelanfélle bei MM.

3 Studienaufbau

3.1 Studienpopulation und Material

Die Studienteilnehmer wurden aus der HNO-Poliklinik Grol3hadern der Ludwig-
Maximilians-Universitat  Munchen  (Deutschland) im  Schwindel- und
Gleichgewichtszentrum, rekrutiert. Bei dieser Studie wurden Patienten mit der
Diagnose eines definitiven MM nach den AAO-HNS-Richtlinien, welche die
Einschlusskriterien erfillen, in die Studie aufgenommen. Die Diagnose wurde
nach vollstandiger neuro-otologischer Untersuchung mit audiologischer und
vestibularer Funktionstests, kraniale MRTs zum Ausschluss neoplastischer und
zentraler Pathologie und ggf. weiterer bildgebenden Verfahren sowie durch
Konsultation anderer medizinischer Fachgebiete gesichert.

Die Daten wurden aus Symptom- /Schwindelkalendern (siehe Anhang 11.1)

gewonnen, welche alle Meniére-Patienten dieser Klinik routinemaRig fuhren.

Nach eingehender Aufklarung und Information der Patienten Uber den
Studienverlauf wurden diese durch ihre schriftliche Zustimmung in diese Studie
aufgenommen. Die Studie wurde vom Datenschutzbeauftragten der Universitat

Uberpruft und eine Verzichtserklarung fur ein formelles ethisches Prufverfahren
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wurde gewahrt (Ref.Nr. 847, Ethik Komitee der Universitat Minchen). Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen der Deklaration von

Helsinki durchgefuhrt.

Die Schwindelkalender wurden in den Jahre 2004 bis 2009 gefiihrt. In diesem
Studienzeitraum haben 128 Patienten mit MM mindestens zweimal das
Klinikum Grof3hadern aufgesucht, davon haben 101 Patienten ihren
Schwindelkalender an mindestens 30 Tage fortlaufend gefihrt. Um
vergleichbare Wetterbedingungen der Teilnehmer zu gewahrleisten, wurden nur
Patienten in die Studie aufgenommen, die im Umkreis von 50 km, nach Suden
im Umkreis von 25 km, um Minchen wohnen und arbeiten. Von den 57 tbrigen
Studienteilnehmern wurde ein Patient wegen seines chronischen Schwindels
ausgeschlossen, der im Schwindelkalender fir sein Schwindelempfinden an
allen Tagen mindestens 2 oder mehr angab. Somit ergibt sich eine endgtiltige
Studienpopulation von 56 Patienten, das Durchschnittsalter betragt 54 Jahre.

59 % der Teilnehmer sind Frauen.

Im Schwindelkalender dokumentierte jeder Patient taglich zuhause die Schwere
des Schwindels und seine daraus resultierende Beeintrachtigung / Aktivitat. Der
Schwindel und die Aktivitat wurden jeweils in eine 5-Punkte-Skala von 0 (kein
Schwindel / keine Beeintrachtigung) bis 4 (schwerster Schwindel / Bettruhe
notig) eingeteilt. Die Festlegung O bedeutet schwindelfreier Tag, 1 schwacher
Schwindel und 2 als mittelstarke Schwindelanfalle langer als 20 Minuten. Der
Wert 3 heil3t schwere Schwindelanfélle, die eine Stunde oder langer andauern
und mit Ubelkeit oder Erbrechen verbunden sind. Als 4 wird der schlimmste je
erlebte Schwindelanfall beschrieben. Die Aktivitat O heil3t keine Einschrénkung
zu haben, dagegen ein Wert von 4 heil3t im Bett bleiben zu missen oder
weitgehend wahrend des Tage aul3er Gefecht gesetzt zu sein. Tumarkin-
Anfalle, ein plétzliches Hinfallen ohne Vorwarnung, wurden nicht spezifisch

erfasst.

Fur diese Studie definierten wir einen Anfallstag mit einer Schwindelintensitat
von mindestens Wert 2 oder hoher. Eine MM - Episode beginnt mit einem

Anfallstag mit mindestens 3 vorangegangen Tagen ohne Schwindel. Wir
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konzentrierten uns deshalb hauptsachlich den Einfluss von Risikofaktoren fur
den Beginn einer MM - Episode zu bestimmen. Das Alter und Geschlecht der

Probanden wurden als Kovariablen aufgenommen.

3.1.1 Einschlusskriterien

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

2. Einseitiger MM mit Fehlen eines signifikanten kontralateralen
Horverlustes (> 30 dB) und Fehlen kontralateralen Symptomen bei
Anfallen

3. Wohnort und Arbeitsplatz der Patienten liegt innerhalb maximal 50 km
Umkreis von der Munchner Wetterstation entfernt, nach Stden 25 km
begrenzt

4. Patientenalter mindestens 18 Jahre

3.1.2 Ausschlusskriterien

1. Beidseitiger MM (aufgrund meist langerer Schwindelattacken und anders
beschriebenen Schwindelqualitaten)
2. Vorausgegangene destruktive Therapien am Innenohr

3. Andere Arten der Innenohrerkrankung oder Mittelohrerkrankung

3.2 Wetterdaten

Minchen, die bayerische Landeshauptstadt und dritt gréf3te Stadt
Deutschlands, liegt zwischen 480 bis 580 m uber dem Meeresspiegel. Ihre
geografische Lage ist auf dem 48. Breitengrad (Nord) und 11,57 Grad
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Langengrad (Ost). Die Durchschnittstemperatur in Minchen war 9,7°C im
Zeitraum 2004 - 2009. Der kalteste Monat war Januar mit 0,3°C
Durchschnittstemperatur, der Juli war mit 19,6°C Durchschnittstemperatur der
warmste Monat. Es herrscht warmgemaRigtes Klima in Minchen, da es im
Ubergangsbereich zwischen dem feuchten Atlantik- und dem trockenen
Kontinentalklima liegt. Einfluss nehmen auch die nahgelegenen Alpen, weshalb
wir in unserer Studie den Radius nach Suden auf 25 km begrenzt haben. Die
mittlere jahrliche Niederschlagsmenge betrug zwischen 2004 und 2009 935
mm. Obwohl es keine Trockenzeit in Muiunchen gibt, variierten die
durchschnittlichen monatlichen Niederschlagssummen von 46 mm im Februar
bis 136 mm im Juli. Zwischen 2004 und 2009 lag die durchschnittliche jahrliche

Sonnenscheindauer bei 1858 Stunden.

FUr unsere prospektive Studie wurden Patienten vom Zeitraum Oktober 2004
bis Juli 2009 eingeschlossen. Alle Teilnehmer sollten in diesem Zeitraum ihren
Wohnort und Arbeitsplatz maximal 50 km von der Minchner Wetterstation
entfernt haben, nach Siden wurde die Entfernung auf 25 km begrenzt.
Zusatzlich wurde die Entfernung zur nachstgelegenen Wetterstation des
Deutschen Wetterdienstes analysiert. Daraus ergab sich, dass 11 der 56
Studienteilnehmer néher an der Augsburger Wetterstation lebten, flr diese
Falle wurden die meteorologischen Daten der Augsburger Wetterstation
verwendet, jedem Probanden wurden also die meteorologischen Daten der

nachst gelegenen Station zugeordnet.

3.3 Daten und Messungen

Die meteorologischen Daten wurden stundlich von beiden Wetterstationen fur

die Jahre 2004 bis 2009 erhoben. Der Luftdruck wurde in Hektopascal (hPa)

gemessen. Die  Luftdruckveranderung wurde als die maximale

Luftdruckver&dnderung innerhalb eines 24-Stunden-Zeitfensters konzipiert. So

wurde fir jede Stunde des Tages die Luftdruckdifferenz zu jeder der

vorangegangenen 24 Stunden berechnet. Die grofl3te absolute Differenz fur jede
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Stunde wurde erhoben. Die Luftdruckanderung wurde dann wiederum als die
hochste absolute Differenz aller 24 Stunden dieses Tages definiert
(DiffPressurep). Dieser absoluten Differenz wurde ein positives Vorzeichen
zugeordnet, wenn sie einem Luftdruckanstieg innerhalb der letzten 24 Stunden
entspricht. Ein negatives Vorzeichen wurde bei einem Luftdruckabfall vergeben.
Des Weiteren untersuchten wir den Einfluss des mittleren Luftdrucks pro Tag

(MeanPressurey).

Ebenfalls Uberpruften wir die Auswirkung von verzogerten
Luftdruckunterschieden vom durchschnittlichen Luftdruck auf das Risiko einer
MM-Episode. Hierfur wurde die Differenz zum vorhergehenden Tag
(DiffPressure; und MeanPressure;), die Differenz im Vergleich zu vor zwei
Tagen (DiffPressure; und MeanPressure;) und zu drei Tagen zuvor
(DiffPressure; und MeanPressures) gebildet. Ebenso wurde jedem Tag der
mittlere Luftdruck der drei vorhergegangenen Tage zugeordnet. Wir haben den
Parameter DiffPressurey in Druckanstieg und Druckabfall dichotomisiert. Ein
Druckanstieg liegt vor, wenn die Differenz positiv ist (DiffPressurey > 0) und ein

Druckabfall bei negativer Differenz (DiffPressurey < 0).

Der Organismus und vor allem der Kreislauf reagieren vermutlich nicht nur auf
einzelne Wetter-Parameter, sondern z.B. auch auf den thermischen
Wirkungskomplex, also auf den kombinierten Effekt von Temperatur, Strahlung,
Wind und Feuchtigkeit. Um diese allgemeinen biometeorologischen Effekte als
Storfaktoren so gut wie moglich zu kontrollieren, wurden in unserer Studie die
Temperatur und die Taupunkttemperatur als mégliche Pradikatoren fir eine MM
- Episode untersucht. Die Variablen, welche fir Temperatur- und
Taupunktanderungen stehen, wurden analog zum Luftdruck behandelt. Die
Taupunkttemperatur ist bei Luft mit einer bestimmten Luftfeuchtigkeit diejenige
Temperatur, die bei konstantem Druck unterschritten werden muss, damit der

Wasserdampf in Nebel oder Tau tibergehen kann.
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4 Datenanalyse

Die gewonnenen Messwerte beschreiben wir mit Mittelwert, Minimum,
Maximum, Quartil und Standardabweichung oder Konfidenzintervall fur
kontinuierliche Variablen und Prozentsatzen und Haufigkeiten fir kategoriale
Variablen. Wir visualisieren den Zusammenhang von Zeit, Luftdruck und Risiko
der MM-Episode mit Hilfe eines lokalen Polynom-Regressionsglatters (Loess)
[172]. Die saisonalen Effekte wurden bewertet indem die meteorologischen

Parameter ebenfalls mit der Loessmethode Uber die Zeit aufgetragen wurden.

4.1 Loess (Lowess)

Die Anpassung eines Punktes x basiert auf allen Punkten in einer vorher
festgelegten Umgebung (Nachbarschaft) um x. Aus diesen wird eine geglattete
Kurve angepasst und es entstehen keine abrupten Springe. Punkte in der
Nahe von x haben ein hoheres Gewicht, d.h. einen hoheren Einfluss auf diese
Anpassung. Die Gewichte nehmen mit zunehmendem Abstand zu x trikubisch
ab, d.h. (proportional zu (1 — dist/maxdist)"*3)"3. Die Distanz dist ist der Abstand
der Punkte zu x, maxdist ist die Maximaldistanz, also der gréf3te Abstand zu x.
Die GroRRe der Nachbarschaft kann durch einen vordefinierten Parameter k
gesteuert werden. Fir k =1 beinhaltet die Nachbarschaft alle Punkte, fir k < 1
wird nur dieser Anteil k aller Punkten verwendet. Der Loessglatter basiert auf
lokalen linearen Regressionen (locally weighted scatterplot smoothing
(LOESS)), fur den wir punktweise Konfidenzintervalle fur jeden angepassten

Punkt berechnen konnen.

Mit dieser Methode visualisieren wir den Zusammenhang von meteorologischen
Parametern und der Zeit seit der Aufnahme der Studie als Exposition und
Pravalenz des Auftretens einer MM-Episode als Zielvariable. Durch die
Verwendung eines Loessglatters sind wir in der Lage wichtige Muster in den
Daten zu erfassen, ohne durch Rauschen in den Messungen abgelenkt zu

werden.
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4.2 Autokorrelationsplots

Autokorrelationsplots wurden verwendet, um die Kollinearitat zwischen den
Verzogerungen der meteorologischen Parameter zu bewerten. Sie zeigen die
Korrelation einer Variablen mit den verzdgerten (d.h. zeitverschobenen)
Werten, die sog. Kreuzkorrelation, ihrer selbst an. Verzdogerte Werte mit
Korrelationen grofRer als 0,4 wurden nicht gleichzeitig in dieselben Modelle
eingeschlossen, da sie anfallig far Multikollinearitat und somit fur

Varianzinflation sind.

4.3 Gemischte lineare Regression

Um die Auswirkungen von weiteren Kovariablen und des Luftdrucks auf das
Risiko des Auftretens einer MM-Episode zu beurteilen, verwendeten wir
verallgemeinerte gemischte lineare Regressionsmodelle mit der Logit-Link-
Funktion. Die logit-transformierte Wahrscheinlichkeit wird als lineare Beziehung
zu den Pradiktorvariablen modelliert. Die Bezeichnung gemischtes Modell wird
verwendet, wenn ein statistisches Modell neben den (Ublichen) festen
Effektparametern auch Effekte mit Verteilungsannahme, sogenannte zufallige
Effekte, beinhaltet. Durch die Einbeziehung eines zuféalligen Teilnehmereffekts
bertcksichtigten wir Unterschiede im individuellen Risiko fur eine MM-Episode

unter allen Teilnehmern und kénnen so allgemeine Aussagen treffen.

Untersuchte Kovariablen waren Zeit, Geschlecht, Alter, Wochentag, Jahreszeit
und Luftdruck.

Die Zeitvariable wurde entweder als konstanter Term, d.h. keine
Risikoveranderung tber den Beobachtungszeitraum, als linearer Term oder mit
Polynomen (bis zu 3 Grad) modelliert, um nichtlineare Expositionseffekte zu
ermoglichen. Zusatzlich zur Einbeziehung aktueller meteorologischer
Parameter (Variablen mit Index 0) in die endgultigen Modelle enthielten alle
Modelle auch die Variablen, die auf verzogerte meteorologische Einflisse bis
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zu drei Tage zurick hinweisen. Alle meteorologischen Variablen wurden
entweder linear oder mit Polynomen (bis zu 3 Grad) untersucht, um nichtlineare

Expositionsantwortfunktionen zu ermdglichen.

Die Modellauswahl basierte auf dem Vergleich des Akaike Information Criterion
(AIC).

AIC = -logL + 2k

k bedeutet die Anzahl der Parameter im Modell und -logL die negative Log-
Likelihood-Funktion des Models. Ein kleineres AIC zeigt eine bessere
Anpassung des Modells an die Daten an. Wir beschreiben auch das etwas
konservativere, d.h. sparsamer parametrisierte Modelle bevorzugende
Bayes'sche Informationskriterium  (BIC). Feste Effekte und die
Varianzparameter der zufalligen Effekte wurden mit Hilfe der z-Statistik auf ihre
Signifikanz getestet. Die Koeffizienten (beta) wurden als Odds Ratios (OR)
(Chancenverhaltnis) zusammen mit den p-Werten dargestellt, wobei die Odds
Ratios durch Exponieren der Koeffizienten jedes der Pradiktoren berechnet
wurden. Fir kontinuierliche Variablen bewirkt eine Anderung um eine Einheit im
Pradiktor eine Anderung der Chance in Hohe des OR. Damit entspricht ein OR
groRer als eins einer erhohten Chance fur den Beginn einer MM-Episode. Bei
der Interpretation des OR werden alle anderen Kovariablen konstant gehalten,
d.h. mit der gleichen Zeit, dem gleichen Geschlecht, dem gleichen Alter oder

anderen meteorologischen Kovariablen.

4.4 Diagnosekriterien des Luftdrucks auf individueller Ebene

Um die Ergebnisse auf individueller Ebene darzustellen, beschreiben wir
zusatzlich einige GréRen zur Beurteilung der Vorhersagegite fur jeden
einzelnen Patienten, d.h. die Sensitivitdt (SEN), die Spezifitat (SPEC), den

positiven Vorhersagewert (PPV) und den negativen Vorhersagewert (NPV)

35



meteorologischer Parameter als Vorhersageinstrument fir das Risiko des
Auftretens einer MM-Episode.

Die Sensitivitdt eines Testes beschreibt allgemein die Fahigkeit Patienten mit
einer Krankheit korrekt als solche zu identifizieren (positives Ergebnis). Ein Test
mit 80% Sensitivitat erkennt 80% der Patienten mit der Krankheit auch als krank
(richtig-positiv), aber 20% bleiben mit der Erkrankung unerkannt (falsch-
negativ). Die Spezifizitat eines Testes besagt, dass Patienten ohne Erkrankung
korrekt als gesund identifiziert werden (negatives Ergebnis). Ein Test mit 80%
Spezifitat identifiziert 80% der Patienten ohne Krankheit als Testnegativ (richtig-
negativ), aber 20% der Patienten ohne Krankheit werden falschlicherweise als
Testpositiv (falsch-positiv) identifiziert. Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine
Person bei einem positiven Testergebnis tatséchlich krank ist, wird als positiver
Vorhersagewert bezeichnet. Entsprechend wird die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Person bei einem negativen Testergebnis tatsachlich gesund ist, als

negativer Vorhersagewert bezeichnet.

In unserer Untersuchung wird nun nicht direkt die Fahigkeit eines Tests
untersucht, sondern die Anwendung des statistischen Risikomodells. Wir
mdochten diejenigen Anfallstage richtig identifizieren, die aufgrund einer
Luftdruckzunahme am Vortag ausgelost wurden (Sensitivitat). Wiederum besagt
die Spezifizitdt in unserer Studie die Erkennung von anfallfreien Tagen ohne

Luftdruckzunahme.

Zuerst muss ein Wert definiert werden, ab welchem man von einem positiven
Testergebnis spricht (z.B. bei einem Risiko > 80%).
Fur einen festgelegten Wert lassen sich nun die oben genannten Grof3en
Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer Vorhersagewert angeben. Um
den Einfluss des gewéhlten Wertes zu untersuchen, wann ein Tag also als
Anfallstag definiert werden kann, wiederholten wir die Analyse und definierten
einen Anfallstag als Tag mit einer Intensitdt von eins oder héher, drei oder
hoher, und vier oder hoher. Die Intensitaten haben wir den Schwindelkalendern

entnommen, die die Patienten jeden Tag fir die Schwere des
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Schwindelempfindens ausgefullt haben. Alle Sensitivitdtsanalysen sind in den
Tabellen A-C im Anhang unter 10.2 dargestellt.

Alle Analysen wurden mit R durchgeftihrt [173].

5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Von den 56 in die Studie eingeschlossenen Patienten sind 59 % weibliche
Teilnehmer. Das Durchschnittsalter betragt 54,3 Jahre. Der Wohn- und
Arbeitsort aller Teilnehmer befindet sich um Umkreis von 50 km, nach Siden im

Umkreis von 25 km um Miinchen.

Als aktuelle Therapie erfolgte eine medikamenttse Behandlung aller Patienten

mit Betahistin (orale Einnahme von 72mg/d).

Insgesamt wurden 14936 Eintrage in die Schwindelkalender eingetragen, davon
wurden alle Eintrdge (Anzahl 934) ohne Wert in der Schwindelqualitat (Aktivitat
im Schwindelkalender) und alle Eintrdge (Anzahl 2631) wahrend einer MM
Episode vom Datensatz ausgeschlossen. Somit waren insgesamt 11371 gultige

Eintrage fur unsere Analysen verfligbar.

Betrachtet man den Median betragt das Durchschnittsalter 51,4 Jahre, der
Beobachtungszeitraum (fortlaufende Schwindelkalendereintrage) 240 Tage und
die Anzahl der MM Anfélle 8. 13 Patienten (23%) befinden sich im 1.
Krankheitsstadium, 9 (16%) im 2. Stadium, 24 Patienten (43%) im 3. Stadium
und 10 Patienten (18%) im 4. Stadium. Diese Daten sind in unterliegender
Tabelle 3 ersichtlich.
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Tabelle 3: Ubersicht der allgemeinen Daten aller Studienteilnehmer (n=56)

Variable mean + SD min 15'Quart median 3™Quart max 95%-ClI
n (%)
Age (yrs) 543+ 155 19.5 45.8 51.4 66.6 85.1 (50.1, 58.4)
Gender: Female 33 (59%) ; . ; ; (45%, 72%)
Length of Follow-Up (d) 266.7 £ 152.6 32 170.5 239.5 336 806 (225.8, 307.6)
Number of Episodes 10.3+104 0 3 8 14,25 60 (7.5, 13.1)
Stage
1 13 (23%)
2 9 (16%)
3 24 (43%)
4 10 (18%)

Die hochste Beteiligung an den Schwindelkalendereintragungen war im Oktober
(20%), die niedrigste war im Januar und Mai (jeweils 4%). Wir konnten jedoch
keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung der Monate der

Schwindelkalendereintrage erkennen (p=0,08845).

Alter und Geschlecht der Probanden wurden jeweils als Kovariable in die Studie

aufgenommen.

5.2 Atmospharischer Luftdruck und Morbus Meniere Anfalle

Im Studienzeitraum vom Oktober 2004 bis Juli 2009 haben wir fur 11 der 56
Studienteilnehmer, die naher an der Augsburger Wetterstation lebten, die
meteorologischen Luftdruckdaten der Augsburger Wetterstation verwendet, fur

die restlichen 45 Studienteilnehmer die Daten der Minchner Wetterstation.

Der mittlere Luftdruck (MeanPressurep) fur beide meteorologischen Regionen
betrug 1017,7 hPa, der Wert schwankte im Bereich von 984,0 hPa (minimum)
bis 1044,2 hPa (maximum). In Minchen betrug die mittlere Luftdruckanderung
(DiffPressureg) -0,20 hPa, der Wert reichte von -30,9 hPa (minimum) bis 26,8
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hPa (maximum) und in Augsburg betrug die mittlere Luftdruckanderung -0,22
hPa mit Werten von -31,1 hPa (minimum) bis 27,1 hPa (maximum). Diese

Werte konnen in Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4: Luftdruckwerte in hPA fur den Zeitraum von 2004 bis 2009 fur
Minchen und Augsburg: Durchschnittswerte und Standardabweichung,
Minimum, Maximum sowie erstes, mittleres und drittes Quartil

Variable mean + SD min 15'Quart median 3"Quart max
Munich
DiffPressureg -0.20+9.47 -30.9 =71 -3.9 7.2 26.8
MeanPressureg 1017.7+8.4 984.0 1012.5 1017.3 1023.0 1043.9
Augsburg
DiffPressureq -0.22 £9.96 -31.1 -7.6 -39 7.8 271
MeanPressure, 1017.6 £9.1 984.5 1012.2 1017.3 1023.4 1044.2

Wir konnten keine Autokorrelation Gber 0,4 fur DiffPressure, aber fir
MeanPressure (siehe Abbildung 3) feststellen. Die y-Achse zeigt den
Korrelationskoeffizienten verschiedener Ordnungen mit bis zu 30 Tage

Verzogerung (Lag) an.
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Abbildung 3: Autokorrelationsfunktion (ACF) verschiedener Ordnungen
bis zu 30 Tage (Lag) von mittlerem Luftdruck (linkes Diagramm) und
Luftdruckanderung (rechtes Diagramm)

In der Tabelle 5 sind alle atmosphéarischen Luftdruckwerte im
Untersuchungszeitraum ersichtlich bezogen auf alle 11371 gultigen
Patienteneintragen. Wir unterschieden die Werte an allen Tagen (all days), an
Tagen mit Beginn (onset days) und an Tagen ohne (other days) einer MM -
Episode.
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Tabelle 5: Atmospharische Luftdruckwerte in hPA an allen Tagen, an
Tagen mit einer MM-Episode und an Tagen ohne MM-Episode und
dazugehorige p-Werten

Variable All days Onset days Other days p-value
Mean Air Pressure

MeanPressure, 1017.7 (8.92) 1017.9 (8.73) 1017.7 (8.93) 0.4852
MeanPressure, 1017.7 (8.91) 1017.9 (8.55) 1017.7 (8.93) 0.5712
MeanPressure, 1017.7 (8.90) 1017.5 (8.87) 1017.7 (8.91) 0.5949
MeanPressures 1017.7 (8.90) 1017.6 (8.96) 1017.7 (8.90) 0.8783
Change in Air Pressure

DiffPressure, -0.26 (9.66) -0.38 (9.76) -0.25 (9.66) 0.7652
DiffPressure, -0.25 (9.66) 0.62 (9.62) -0.3 (9.66) 0.0258
DiffPressure, 0.25 (9.68) -0.41 (9.63) -0.24 (9.69) 0.6873
DiffPressures -0.24 (9.70) -0.27 (9.77) -0.24 (9.7) 0.9357
Change in Air Pressure—dichotomized

DiffPressureg > 0 5336 (46.9%) 262 (45.4%) 5074 (47%) 0.4792
DiffPressure; > 0 5345 (47.0%) 301 (52.2%) 5044 (46.7%) 0.0122
DiffPressures > 0 5344 (47.0%) 270 (46.8%) 5074 (47.0%) 0.9542
DiffPressures > 0 5339 (47.0%) 260 (46.6%) 5070 (47.0%) 0.9034

Da es zeitliche Uberschneidungen bei einigen Patienten gab, flossen einige
meteorologischen Werte wiederholt in die Auswertung ein. Aus diesem Grund
weichen hier DiffPressureg und MeanPressureg leicht von den Werten in Tabelle
4 ab. Wir berechneten den Mittelwert und die Standardabweichung fir
kontinuierliche, absolute und relative Haufigkeit fur kategorische Variablen. Die
P-Werte (p-value) wurden aus t-Tests fur kontinuierliche Variablen und Chi-
Quadrat-Test fur kategorische Variablen abgeleitet. Somit entsprechen die P-
Werte einem Test fiur den mittleren Unterschied zwischen den Tagen mit und
ohne Beginn einer MM-Episode. Fur multiple Vergleiche wurde keine Korrektur
der p-Werte vorgenommen. Die Gesamtzahl der Tage des Beginns einer MM-
Episode betrug 577. Wir konnten jedoch keinen Unterschied erkennen
(p=0,4125), siehe Tabelle 6, in der Verteilung des Beginns einer MM-Episode

auf bestimmte Monate wéhrend des Jahres.
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Tabelle 6: Verteilung der 577 Tage mit dem Beginn einer MM-Episode auf
einzelne Monate wahrend des Jahres

January February March April May June July August September  October November December
48 (8.3%) 56 (9.7%) 55(9.5%) 52(9%) 47 (8.1%) 51(8.8%) 51(8.8%) 47 (8.1%) 31(5.4%) 45(7.8%) 40(6.9%) 54 (9.4%)

Die mittlere Luftdruckanderung (DiffPressure;) bei Anfallstagen unterschied sich
signifikant von der Luftdruckanderung (DiffPressure;) von Tagen ohne Anfall
(p=0,0258) (siehe Tabelle 5). Es gab keine saisonalen Unterschiede innerhalb
von DiffPressureq (siehe Abbildung 4 und 5). Die Haufigkeit von MM-Episoden
nahm wahrend des Beobachtungszeitraums der ersten 240 Tagen ab und
anschlieBend wieder zu (siehe Abbildung 6). Die durchschnittliche Anzahl von
Anfallen pro Tag bei Patienten mit einem grof3eren Beobachtungszeitraum als
240 Tage war 0,041 im Vergleich zu 0,431 (p=0,8047).
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Abbildung 4: Luftdruck&anderungen innerhalb eines Tages bezogen auf die
Jahre 2005-2008 (Wetterstation Minchen)
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Abbildung 5: Luftdruckanderungen innerhalb eines Tages bezogen auf die
Jahre 2005-2006 (Wetterstation Augsburg)
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Abbildung 6: Haufigkeit des Auftretens einer MM-Episode; die schwarze
Linie entspricht dem Loessglatter mit k=0,75; die gestrichelte Linie zeigt
die punktweisen 95% Konfidenzintervalle des Glatters an.

Die Verbindung von DiffPressure; und das Auftreten einer MM-Episode kann
auch grafisch in einer linearen Beziehung dargestellt werden (Abbildung 7 oben
rechts). Die schwarze Linie in der Abbildung entspricht dem Loessglatter mit
k=0,75. Es konnte keinen Zusammenhang zwischen der Pravalenz von MM-
Episoden und einer Luftdruckdnderung fur den Tag 0, Tag 2 und fur den Tag 3
festgestellt werden. Nur fir den Tag 1 (also Verhéltnis Tag des Beginns mit
Vortag) wurde eine ungefahr linear zunehmende Abhé&ngigkeit von der
Pravalenz des Beginns einer MM-Episode und der Luftdruck&nderung

gefunden.
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Abbildung 7: Streudiagramm mit Anderungen des Luftdrucks in hPa
gegenuber der Pravalenz von MM-Episoden am gleichen Tag (Day 0),
einen Tag davor (Day 1), zwei Tage davor (Day 2) und drei Tage davor
(Day 3).

Am Tag 0, 2 und 3 konnte kein Zusammenhang zwischen Auftreten von
MM-Episoden und Luftdruckdnderungen beobachtet werden. Fur Tag 1
(oben rechts) fand sich jedoch eine ungeféahr linear zunehmende
Abhéangigkeit von der Pravalenz des Beginns einer MM-Episode und der
Luftdruckanderung.

5.3 Ergebnisse der generalisierten gemischten Modelle

Die Haufigkeit des Auftretens einer MM-Episode zeigte eine signifikante
Assoziation mit der Anderung des Luftdrucks des Tages davor (DiffPressure;,
OR=1,01). Die Werte der Tabelle 7 zeigen die Ergebnisse der generalisierten

gemischten Modelle einschlief3lich eines zufalligen Effekts. Zuerst haben wir ein
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einfaches, uneingschranktes Modell (Model 1 - unconditional) untersucht,
welches keine zeitliche Anderung und keinen Unterschied unter den
Studienteilnehmern voraussetzt. Durch Hinzufligen einer linearen Zeitvariablen
ergab sich ein besseres Modell (Model 2 — linear), das auf eine signifikante

Veréanderung im Zeitverlauf hinweist.

Tabelle 7. Ergebnisse der generalisierten linearen Mischmodellen mit
Odds Ratios (OR), p-Werten (p-val), Akaike Informationskriterien (AIC) und
Bayesianische Informationskriterien (BIC)

Model 1— Model 2—Linear Model 3— Model 4—Age/ Model 5— Model 6—Best
Unconditonal Quadratic Gender Meteorological Model
Model
OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val

Fixed Effects
Time in years(linear) 0.4493 <0.0001 0.2154 <0.0001 02170 <00001 02170 <0.0001 0.2176 < 0.0001
Time in years ?(quadratic) 1.8129 0.0139 1.8084 00145 1.8054 0.0149 1.8021 0.0151
Age in years 0.9785 0.0085 0.9795 0.0111 0.9795 0.0111
Female 0.8084 0.4193
Diff Pressureg in hPa 0.9929 0.1466
Diff Pressure, in hPa 1.0146 0.0047 1.0098 0.029
Diff Pressure; in hPa 0.9917 0.1013
Diff Pressures in hPa 1.0031 0.5249
Variance of Random Effect
Intercept 0.9281 0.8919 0.8674 0.7316 0.7338 0.7328
AIC 4328.7 4302.8 4299.4 4296.7 4294.9 4292.7
BIC 4343,4 4324,8 4328,7 4340,8 4361,0 4336,7

Durch Hinzufiigen einer weiteren quadratischen Zeitvariablen konnte das
Modell 3 (Model 3 — quadratic) erstellt werden, welches eine kurvenférmige
Veranderung im Zeitverlauf aufzeigt. Die Einbeziehung von kubischem Zeitraum
verbesserte das Modell nicht (diese Daten werden hier nicht gezeigt). Der
Versuch das Geschlecht als Kovariable ins Modell aufzunehmen, fihrte zu
keiner Verbesserung, jedoch durch Aufnahme vom Alter und der vier Variablen
der Luftdruckanderungen (DiffPressurey bis DiffPressures). Die Odds Ratio
betragt bei einem Altersanstieg um ein Jahr 0,98, siehe Modell 4 (Model 4 —
Age/Gender). Die Autokorrelation fur die Luftdruckparameter (DiffPressureg bis
DiffPressures) war Kkleiner als 0,4. Aus diesem Grund konnten wir gleichzeitig
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DiffPressure,, DiffPressure;, DiffPressure, und DiffPressures ins Modell
aufnehmen (Model 5 — Meteorological Model). Als weiteren Versuch haben wir
Polynome mit bis zu 3 Grad der Druckparameter aufgenommen, was auf eine
lineare Beziehung hingedeutet hat. Diese Daten sind hier ebenfalls nicht

aufgefuhrt, weil sie zu keiner Verbesserung fuhrten.

Im letztem und bestem Modell (Model 6 — best Model) haben wir die Variablen
Zeit, Alter und nur die Veranderungen im Luftdruck zu einem Tag davor
(DiffPressure;) zur Berechnung verwendet. Das bedeutet, dass eine Zunahme
des Luftdrucks um 10 hPa zum Beispiel am Freitag eine 10 % hdohere
Wahrscheinlichkeit einer MM-Episode am Samstag zur Folge hat. An 269
Tagen (15,3%) wurde wahrend des Beobachtungszeitraums eine

Luftdruckzunahme um 10 hPa oder mehr beobachtet.

Als Sensitivitatsanalyse wurde ein zusatzliches Modell erstellt, welches eine
dichotomisierte DiffPressure; Variable beinhaltet. Dieses Modell (Model 2 —
Best Model, in Tabelle 8 rechts abgebildet) hat insgesamt die beste
Modellanpassung mit einem AIC von 4291.3. Der Koeffizient von DiffPressure;
> 0 entspricht einem erhdéhtem Risiko (OR = 1,24, p-Wert = 0,0128). Mit
anderen Worten ausgedrickt: eine Luftdruckzunahme am Freitag erhdht z.B.
die Wahrscheinlichkeit fir einen MM-Anfall am Samstag um 24 %, im Vergleich
zu einem Luftdruckabfall am Freitag, wenn alle anderen Kovariablen konstant
blieben. Die Variablen fur den mittleren Luftdruck, Wochentag, Jahreszeit oder
Monat der Studienaufnahme waren nicht signifikant, ebenfalls war die absolute
Hohe des Luftdrucks nicht entscheidend fur den MM-Anfall am Folgetag. Wir
konnten in unserer Studie ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem
Beginn einer MM-Episode und anderen Wetterparametern wie Temperatur oder

Taupunkttemperatur finden.
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Tabelle 8: Ergebnisse der generalisierten linearen Mischmodellen mit
einer bei null dichotomisierten Luftdruckanderung, dargestellt mit Odds
Ratios (OR) und p-Werten (p-val), Akaike-Informationskriterien (AIC) und
Bayesianische Informationskriterien (BIC)

Model 1—Meteorological Model Model 2—Best Model

OR p-val OR p-val
Fixed Effects
Time in years(linear) 0.2164 < 0.0001 0.2174 < 0.0001
Time in years %(quadratic) 1.8075 0.0148 1.8037 0.0150
Age in years 0.9795 0.0112 0.9795 0.0115
Female
Diff Pressureq > 0 0.8618 0.1012
Diff Pressure; > 0 1.3138 0.0033 1.2395 0.0128
Diff Pressurez > 0 0.8993 0.2540
Diff Pressures > 0 1.0200 0.8271
Variance of Random Effect
Intercept 0.7336 0.7346
AlC 4284.0 4291.3
BIC 4360.0 4335.4

Zusammenfassend erlebten unsere 56 Studienteilnehmer im gesamten
Beobachtungszeitraum 5351 Luftdruckanstiege, von denen 305 (5,7%) zum
Beginn einer MM-Episode fuhrten. Von den 6015 erlebten Luftdruckabfallen
fuhrten dagegen nur 272 (4,5%) zu einer MM-Episode.

Tabelle 9: Zusammenfassende Statistik Uber die Qualitat und
Risikoeinschatzung der Luftdruckanderung fir jeden Studienteilnehmer
(n=56)

Diagnostic Parameter Mean Min 1st Quartile 3rd Quartile Max
Sensitivity 54% 0% 43% 67% 100%

Specificity 54% 38% 50% 56% 7%

Positive Predictive Value 9% 0% 3% 12% 40%
Negative Predictive Value 94% 86% 91% 98% 100%
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Fur jede Einzelperson konnte der Luftdruckanstieg als Vorhersage fur
Anfallstage verwendet werden und so fur jede Person auch eine Sensitivitat und
Spezifitat. Insgesamt ergibt sich eine mittlere Sensitivitat von 54% und eine
Spezifizitat von 54% Uber alle Patienten. In der oben angezeigten Tabelle 9
konnen die Spezifizitdt, Sensitivitdt sowie der positive als auch der negative
Vorhersagewert flr den Beginn einer Schwindelattacke ausgelesen werden bei

einem DiffPressure; > 0.

In unserer Studie besagt die mittlere Sensitivitat von 54%, dass in 54% der
Anfallstage ein Luftdruckanstieg am Vortag herrschte. Der mittlere positive
Vorhersagewert betragt 9%, d.h. die Wahrscheinlichkeit betragt 9%, dass einem
Luftdruckanstieg auch wirklich ein Anfall folgt, der negative Vorhersagewert
betragt 94%. Das heil3t, dass die Wahrscheinlichkeit bei 94% liegt, dass auch
wirklich kein Anfall nach Ausbleiben der Luftdruckzunahme erfolgte. Die 54%
Spezifizitat bedeutet, dass bei 54% der anfallslosen Tage kein Luftdruckanstieg

am Vortag herrschte.

Betrachtet man die absoluten Zahlen, schwankt die Sensitivitdt zwischen den
einzelnen Patienten von 0% bis zu 100% (siehe Tabelle 9 und Tabelle D im
Anhang). In Tabelle D im Anhang kénnen die individuellen Ergebnisse flr jeden
einzelnen Studienteilnehmer eingesehen werden. Somit kann eine
Einschétzung der meteorologischen Parameter als Vorhersageinstrument fur
das Risiko des Auftretens einer MM-Episode gegeben werden. Alle weiteren
detaillierten Sensitivitatsanalysen sind in den Tabellen A-C im Anhang unter
10.2 aufgefuhrt.

Es konnte keine signifikante Assoziation von DiffPressure und verschiedenen

cut-offs zur Definition eines Anfallstags gefunden werden.
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6 Limitationen der Studie

Unsere Daten kdnnen nicht ausschlieen, dass der Luftdruckanstieg eine
physiologische Reaktion an einer anderen Stelle im Organismus auslost, worauf
dann wiederum eine MM-Episode ausgeldst wird. Der eigentliche Ausléser fur
den Anfall konnte daher auch ein anderer Mechanismus sein, zum Beispiel
hormonelle oder Kreislaufstorungen, die vom Luftdruckanstieg negativ
beeinflusst werden. Nichtsdestotrotz, auch wenn die physiologischen Ablaufe
vom steigenden Luftdruck bis zum Beginn von der MM-Episode bisher nicht
aufgeklart sind, darf dieser Zusammenhang selbst nicht ignoriert werden, und
somit kdnnen Messungen von Luftdruckschwankungen als ein potentielles

Frihwarnsystem betrachtet werden.

In unserer Studie konnte man als Limitation bewerten, dass wir keine
individuellen Expositionen zur Risikovorhersage verwendet haben, sondern fir
alle Probanden allgemeine meteorologische Parameter. Dieser Ansatz schloss
Informations- und Erwartungsverzerrungen aus. Der exakte Aufenthaltsort und
die eventuell dadurch verdnderten Wetterverhdltnisse jedes einzelnen
Studienteilnehmers zum Zeitpunkt einer Schwindelattacke kdénnten ebenfalls
einen Einfluss auf das Auftreten der Attacke haben. Diese zuséatzliche
Information zum Standort unserer Patientenkohorte haben wir nicht

routinemanig in unseren Schwindelkalendern eintragen lassen.

Wir haben absichtlich den Schwindelkalender (siehe Anhang 11.1) so einfach
wie moglich gestaltet, da nach unserer Erfahrung die Compliance und
Zuverlassigkeit der Studienteilnehmer mit zunehmender Komplexitat des

Schwindelkalenders deutlich abnimmt.

Da unsere Studie nur Patienten einer geografischen Region mit spezifischen
Wetterbedingungen untersuchte, sollte fir weitere Ergebnisse diese Studie in
anderen geografischen Regionen wiederholt werden. Zudem kénnte man noch
zusatzlich in weiteren Studien die exakte Tageszeit des Beginns der MM-
Episode erfassen, um die genaue zeitversetzte Auswirkung der
meteorologischen Parameter zu berechnen.
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All unsere Analysen haben wir bei Patienten durchgefthrt, die sich im tertiaren
Behandlungszentrum fur Schwindel- und Gleichgewichtsstorungen befanden.
Das bedeutet, dass unsere Studienpopulation eine langere
Krankheitsgeschichte mit chronischer und rezidivierender
Schwindelsymptomatik aufweist. Die Ergebnisse lassen sich aus diesem Grund
nur bedingt mit anderen durchschnittlichen MM-Patienten vergleichen. Obwohl
unsere Studienpopulation aus Patienten mit allen vier Krankheitsstadien
besteht, kdnnte unser Patientenkollektiv trotzdem noch eine Verzerrung in
Richtung schwerwiegenderer Falle von MM enthalten als eine durchschnittliche
MM-Population.

Als eine weitere Limitation muss unter anderem die fehlende Beriicksichtigung
von individuellen Stressfaktoren (z.B. Beruf, privater Stress), allgemeiner
Gesundheitszustand, (regelmaflige oder unregelmallige) Einnahme von
anderen Medikamenten (z.B. Hormone, Herz- und Kreislaufmedikamente und
Blutdruckmedikamente), und die  verschiedenen zeitverschobenen

Beobachtungszeitrdume gesehen werden.

Zusatzlich untersuchten wir ausschlie3lich Patienten mit einseitigem MM, was

wiederum die Ergebnisse mdglicherweise limitieren lasst.

7 Diskussion

Da bis heute die Atiologie und Pathogenese der Erkrankung von Morbus
Meniére noch nicht vollig erforscht ist und fir betroffene Patienten teilweise ein
immenser Leidensdruck vorherrscht, zielt auch unsere Studie zum besseren

Verstandnis und Aufklarung der Erkrankung ab.

Nach unserem Kenntnisstand zeigen unsere Ergebnisse zum ersten Mal eine
signifikante Assoziation zwischen atmosphérischen Luftdruckanderungen und
der  Wabhrscheinlichkeit des Beginns einer MM-Episode. Jede

Luftdruckerhdhung steigert die Wabhrscheinlichkeit fir eine MM-Attacke am
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folgenden Tag. Dieses Ergebnis ist unabhdngig von anderen beobachteten
Wetterparametern wie Temperatur und Taupunkttemperatur. Uber den genauen
Mechanismus von erhéhtem Luftdruck bis zum  Auftreten einer
Schwindelattacke kénnen momentan nur Vermutungen angestellt werden.
Unsere Ergebnisse jedoch stitzen die Behauptung, dass MM-Patienten eine
verminderte Fahigkeit besitzen, die Druckhomdostase bei steigendem Druck im

Innenohr aufrechtzuerhalten.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, beeinflusst das Wetter die
Gesundheit und das Wohlbefinden eines Menschen auf multiple Weise. Eine
Vielzahl von Studien hat bereits Zusammenhange von gehéauftem Auftreten
diversen gesundheitlichen Beschwerden wahrend bestimmten
Wetterverhaltnissen gezeigt. Neben allgemeinen Befindlichkeitsstorungen
wetterfiihliger Personen werden Wettereinflisse mit verschiedenen
Krankheitsbildern wie beispielsweise kardiovaskularen Erkrankungen, Migrane,
Glaukom und Hoérsturz in Verbindung gebracht. Auf der Suche nach mdglichen
Lésungsanséatzen mussen hier Faktoren in irgendeiner Form mit dem Wetter
korrelieren, vom menschlichen Organismus registriert und verarbeitet werden.
Ausschlaggebend ist die Intensitat der Umwelteinflisse und die beeintrachtigte
Adaptation des Koérpers auf diese Reize [5]. Dieser Einfluss muss ebenso in
zeitlichem und raumlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der Veréanderung

stehen.

In bisher veroffentlichten Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen
einer Verschlechterung oder Auftreten von Schwindelattacken bei MM und
verschiedenen Wetterverhaltnissen dargestellt werden.

Celestino beobachtete bereits 1987 ein saisonales Auftreten von MM. Er kam
zu dem Ergebnis, dass priméare Episoden hauptséchlich zwischen Juni und
August auftraten, wahrend dann wiederkehrende Attacken hauptsachlich im
Frahjahr stattfanden [174]. Wladislavosky-Waserman et al beobachteten jedoch
eine leichte Zunahme von MM - Schwindelattacken am Ende des Winters bis
Beginn des Fruhjahrs [175]. In einer Studie in Japan von Mizukoshi und

Watanabe [150] wurde festgestellt, dass Patienten vermehrt eine
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Schwindelattacke am Tag einer Kaltfront hatten, welche einem Luftdruckanstieg
entspricht. In diesem Fall ist es anzunehmen, dass eine Veradnderung des
Luftdrucks eine schnelle Reaktion auf die Funktion des Innenohrs bei MM

Patienten hervorrufen kann.

Obwohl eine Luftdruckanderung immer Anderungen weiterer Wetterparameter
mit sich fdhrt, konnten wir in unserer Studie nur eine Abhéangigkeit des
Luftdrucks mit MM feststellen und keine mit den weiteren untersuchten
Parametern wie Temperatur und Taupunkttemperatur. Wie bereits auch von
Carlborg et al beobachtet, wirkt sich eine positive Luftdruckdnderung mehr auf
die Druckubertragung vom auf3eren Gehdrgang auf die Perilymphe im Innenohr
aus als eine Luftdruckabnahme [176]. Dies konnten wir ebenfalls beobachten.
Auf der Suche nach mdglichen Begriindungen Uber diese pathologischen
Mechanismen bei der Druckubertragung, betrachtete Carlborg hauptsachlich
das Cochlea-Aquadukt. Die Untersuchung der Druckibertragung vom
Gehorgang und Mittelohr auf die Perilymphe zeigte, dass das Cochlea-
Aquadukt der wichtigste Weg zur Druckentlastung von der Cochlea war. Der
Verschluss des Cochlea-Aquadukts reduzierte die Innenohrfunktion und setzte
die Druckentlastungskapazitat erheblich herunter. In einer solchen Situation ist

das Innenohr kaum in der Lage Luftdruckanderungen auszugleichen.

Die Frage wie genau der atmosphéarische Luftdruck sich auf den menschlichen
Korper auswirkt, bleibt jedoch weiterhin im Unklaren. Bisher kann man nur
Vermutungen anstellen. Betrachtet man die MM Erkrankung, ist auf jeden Fall
anzunehmen, dass Luftdruckdnderungen Einfluss auf das Innenohr-
Flussigkeitssystem haben muss. Unsere Studie zeigt eine besonders
interessante Tatsache, dass es nach Luftdruckzunahme erst am Folgetag zu
einer Schwindelattacke kommt und nicht bereits am selben Tag. Jedoch muss
hier auch erwdhnt werden, dass in unseren Schwindelkalendern nicht die
genaue Uhrzeit erfasst wurde, sondern nur der Tag des Beginns der Attacke.
So kann also nicht die genaue Zeitverzogerung ab Beginn der
Luftdruck&nderung bis zum Eintreten der Attacke berechnet werden, sondern

zeigt nur eine Verzdgerung von mindestens mehreren Stunden.
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Unseres Wissens gibt es bisher keine genaue Erkenntnis Uber die genaue
Reaktionszeit des Innenohrs auf Luftdruckdnderungen. Es gibt jedoch Studien
zu diesem Thema, welche Auswirkungen von Druckzunahmen vom auf3eren
Ohr auf das Innenohr beobachtet haben. Nishihara et al [177] haben
herausgefunden, dass schnelle Druckerh6hungen dber 20hPa im &uf3eren
Gehorgang innerhalb von 10 Sekunden auf die Perilymphe des Innenohrs
Ubertragen werden und dort im &hnlichen Zeitrahmen auch kompensiert
wurden. Ebenso fand man heraus, dass atmosphéarische Druckschwankungen
mit winzigen Amplituden von wenigen zehntel Pascal und sehr tiefe Frequenzen
im Bereich von Infraschall problemlos Uber die Pars flaccida des Trommelfells
ans Mittelohr Ubertragen werden konnen. Der genaue physiologische
Mechanismus der Innenohr Homdostase bei Druckédnderungen Uber einen
langeren Zeitraum ist bisher nicht vollstandig entschlisselt. Man kénnte aber
vermuten, dass eine langsame Anderung des Drucks eine ebenso langsame
Kompensationsreaktion zur Folge hat. Aus diesem Grund koénnte man die
verzogerte Reaktion in unserer Studie als einen Hinweis auf eine Beteiligung
von parakrinen Faktoren wie das atriales natriuretisches Peptid (ANP) sehen.
Im Gegensatz dazu steht die Bast sche Klappe zwischen Utriculus und Ductus
endolymphaticus, die vermutlich schneller als das ANP bei Uberdruck einen
Abfluss der Endolymphe veranlasst. Eine aktuelle Studie von Luo et al [178]
bekraftigt diese Vermutung. Nach Versuchen an Mausen wurde angenommen,
dass ANP einen hemmenden Effekt auf die Durchlassigkeit der epithelialen
Natriumkanéle (ENaC) habe. Ein maximaler Effekt konnte 2 Stunden nach
ANP-Gabe festgestellt werden. Der epithelialer Natriumkanal (ENaC) ist fur die
Regulierung des Natriumtransports tUber die Epithelien wichtig. ENaC ist an der
Reduzierung von endolymphatischem Natrium und der Aufrechterhaltung einer
kaliumreichen und natriumarmen Zusammensetzung in der Endolymphe
beteiligt. Eine Hemmung von ENaC durch ANP lasst die Natrium Konzentration
der Endolymphe ansteigen, was wiederum zu einem Anstieg des
Flissigkeitsvolumens  im Endolymphraum  fohrt  und in einem

endolymphatischen Hydrops endet.
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Aufféllig in unserer Studie war ferner, dass die Haufigkeit von MM-Episoden
wahrend des Beobachtungszeitraums der ersten 240 Tagen ab und
anschlieBend wieder zu nahm (siehe Abbildung 6). Diese Tatsache ist
wahrscheinlich teilweise auf einen Placeboeffekt zurtckzufiihren. Eine grol3e
prospektive randomisierte Placebo-kontrollierte Studie verglich eine mit
Betahistin behandelte MM-Patientengruppe mit einer mit Placebo behandelten
Gruppe. Beide Gruppen zeigten im Laufe der Zeit nach dem ersten Besuch im
Tertidrem Behandlungszentrum eine ahnliche Haufigkeit von MM-Anféllen und
eine ahnliche Verbesserung der Symptomatik [113]. Aus diesem Grund kann
unsere Patientenpopulation im Nachhinein als eine mit Placebo behandelte

Gruppe betrachtet werden.

Da unsere Studie nicht zur Aufklarung der pathologischen Prozesse bei MM
dient, aber einen eindeutig signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Luftdruckzunahme und Auftreten von Schwindelattacken zeigt, kbnnte auf Basis
unserer Studie mit der gewonnenen Erkenntnis ein Frihwarnsystem entwickelt
werden, welches den MM Patienten Uber bevorstehende Schwindelattacken
warnen konnte. Patienten konnten Aktivitdten besser planen und somit

wesentlich an Lebensqualitat gewinnen.

Dieses Frihwarnsystem konnte beispielsweise in Form einer App fur das
Smartphone oder in Kombination mit einer Smart Watch entwickelt werden,

ahnlich wie eine Pollenflug-Vorhersage-App.

Das moderne Smartphone kann den genauen Standort (GPS Daten) jedes
einzelnen Benutzers und die dazugehdrigen Wetterbedingungen von der
nachstgelegenen Wetterstation via Datenferntbertragung ermitteln. In der
Frihwarn-App konnten diese Informationen verknupft werden und dem
Patienten Auskunft tUber die zu erwartenden Symptome geben und den
Patienten bei der Risikoabschatzung (eventuell Ampelsystem) einer

Schwindelattacke wesentlich unterstitzen.

Diese App konnte gleichzeitig als digitaler Schwindelkalender dienen. Durch

das regelmallige automatische Messen der Smartphones kdnnten diese Daten
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automatisch mit Hilfe der App auf dem Smartphone erfasst und gespeichert
werden, wobei man sogar wesentlich weniger auf die Richtigkeit und
unabhangiger von Compliance der Patienten angewiesen ware als im Vergleich

zu unserem analogem Schwindelkalender.

Moderne Smart Watches diverser Hersteller sind mittlerweile sogar fahig
mithilfe ihrer Vielzahl an verbauter Sensorik eine stets zunehmende Reihe von
Vitalwerten zu erfassen. Bereits heute kénnen Werte angefangen vom
Bewegungsprofil, Schlafrhythmus, Blutdruck, Herzfrequenz bis hin zum EKG
gemessen und ausgewertet sowie gespeichert werden. So kénnten eventuell
auch diese oben genannten Vitalwerte, welche in unserer Studie nicht
berucksichtigt wurden, aber von einem Smartphone und von der Smart Watch
gemessen werden kdnnen, automatisch in die App erhoben werden und weitere
Faktoren wie zum Beispiel der das Korpergewicht, die Tageszeit des
Schwindelbeginns, die Einnahme anderer Medikamenten, die Inzidenz an
zusatzlichen Krankheiten und auch das Stadium der MM Erkrankung vom
Patienten selbst eingegeben und deren Einfluss sofort ausgewertet werden. All
diese Informationen, erfasst mit einem Smartphone und der dazugehérigen
App, konnten der Vorhersagbarkeit und der praziseren Protokollierung von

Schwindelanfallen dienen.

In Zukunft kdnnten bei neuem Erkenntnisgewinn von weiteren gesicherten
Risikofaktoren, die ebenfalls die Erkrankung negativ beeinflussen und eine
Schwindelattacke auslésen, diese als Parameter in dieselbe App integriert
werden. Zusatzlich wird die moderne Technik immer mehr erweitert und
optimiert, so dass zukinftig immer mehr Werte erfasst werden kénnen. Durch
diesen Gewinn an Informationen lassen sich dann die Qualitat der
Dokumentation und die Sensitivitat der Vorhersagbarkeit stetig steigern. Der
Leidensdruck und die Lebensbeeintrachtigung der Patienten wirden deutlich
abnehmen und gleichzeitig wirde sich deren Lebensqualitat spurbar

verbessern.

All diese gesammelten Daten kénnten, nattrlich nur bei vorheriger Zustimmung

des Nutzers und unter Beachtung der aktuellen Datenschutz Gesetzeslage, fir
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weitere Forschungszwecke von Morbus Meniére zur Verfiugung stehen und

dazu beitragen, dass die Pathogenese der Erkrankung bald entschlisselt wird.

8 Zusammenfassung

Die  Untersuchungen unserer Studie ergaben einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem Luftdruckanstieg und der Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer MM-Episode am Folgetag. Die Ergebnisse stlitzen die
Vermutung, dass MM-Patienten eine verminderte Fahigkeit besitzen, die
Druckhomoostase im Innenohr aufrechtzuerhalten, in unserem Fall bei
steigendem Luftdruck. Ziel der nachsten Jahre wird es sein, diesen komplexen
pathophysiologischen = Mechanismus zur Entstehung des erhdhten
Innenohrdrucks und des endolymphatischen Hydrops zu entschliisseln und zur

Verhinderung der Schwindelattacken beizutragen.

Da Morbus Meniére bis heute eine Erkrankung unklarer Atiologie ist, zielen
diverse Therapieansdtze momentan lediglich auf eine Vermeidung und

Linderung der Symptomatik ab.

Auf Grundlage unserer Studienergebnissen konnte eine Art Frihwarnsystem
entwickelt werden, welches MM-Patienten rechtzeitig ankindigt, wann die
nachste MM-Episode beginnen kodnnte. Dadurch koénnten diese Patienten
wesentlich leichter ihre ansonsten spontan auftretenden Attacken einschéatzen,
ihre Angst davor reduzieren und individuelle Tagesablaufe sowie Aktivitaten
vorausschauend fir die nachsten Tage besser planen.

Dieses Fruhwarnsystem konnte zum Beispiel in Form einer App fur das
Smartphone entwickelt werden, &hnlich wie eine Pollenflug-Vorhersage-App.
Aktuelle Wetterdaten konnten bereits jetzt schon mit den Standortdaten der
Person verkntpft werden und aktuelle Warnhinweise fiir den Beginn eines MM-
Anfalls der Person via push Nachricht gegeben werden. So kénnte der MM-
Patient weltweit ortsunabhangig bei vorhandenen Wetterdaten sein individuelles

Risiko in der App ablesen. Ferner ware es moglich diese App jederzeit um
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weitere Faktoren und Daten zu erweitern und somit mdgliche Risiken fiur die
Gesundheit zu verringern als auch die allgemeine Lebensqualitdt deutlich zu

steigern.
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10 Abklrzungsverzeichnis

°C — Grad Celsius

ACF — Autocorrelation function (Autokorrelationsfunktion)

ANP - Atriales natriuretisches Peptid

App — Application software (Anwendungssoftware)

Cl — Confidence Interval (Konfidenzintervall)

cVEMP - zervikal vestibular evozierte myogene Potentiale

d — days (Tage)

dB — Dezibel

ECoG - Elektrocochleographie

EKG — Elektrokardiographie

ENaC - epithelialer Natriumkanal

GPS — Global Positioning System (globales Positionsbestimmungssystem)
hPa — Hektopascal

km — Kilometer

LEIM — locally enhanced inner ear MRI (lokal verstarktes Innenohr MRT)
M — Morbus

max — maximum

MD — Morbus Disease

mg — Milligramm
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min — minimum

MM - Morbus Meniére

mm — Millimeter

mM — Millimol

MRT — Magnetresonanztomographie

n — Anzahl

NPV — Negativ Predictive Value (Negativer Vohersagewert)

OAE - Otoakustische Emissionen

OR - Odds Ratios

oVEMP - vestibular evozierte myogene Potentiale des Auges

PPV — Positive Predictive Value (Positiver Vorhersagewert)

SA —  stretch-activated® Kanale

SD - standard deviation (Standardabweichung)

SENS - Sensitivity (Sensitivitat)

SPEC - Specificity (Spezifitat)

VEMP - vestibular evozierte myogene Potenziale

yrs — years (Jahre)

ul — Mikroliter
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11 Anhang

11.1 Schwindelkalender

Schwindelkalender

(grolRes Patientenetikett)

Liebe Patientin, lieber Patient,

dieser Kalender dient der genauen Erfassung lhrer Schwindelsymptome. Hier

sollen Sie jeden Tag einen Eintrag machen. Damit wir den Verlauf Ihrer

Therapie gut beurteilen kdnnen, bendtigen wir Ihre Angaben zu Ihrem
Schwindel (S) und zu lhrer Aktivitat (A).

Bitte wahlen Sie taglich aus den beiden folgenden Listen jeweils die Aussage,

die diesen Tag am zutreffendsten beschreibt, und tragen Sie die beiden

passenden Ziffern in die Zeile dieses Tages im Kalender ein.

Schwindel:

0) kein Schwindel

1) schwacher Schwindelanfall

2) mittelstarke Schwindelanfélle l&anger als 20 Minuten

3) schwere Schwindelanfalle, die langer als eine Stunde dauern oder die
mit Ubelkeit oder Erbrechen verbunden sind

4) der schlimmste je erlebte Schwindelanfall
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Aktivitat:

0) keine Einschrankung der Aktivitat
1) geringe Einschrankung der Aktivitat, ohne einen geplanten Termin
abzusagen
2) mafiige Einschrankung der Aktivitat, ohne einen geplanten Termin
abzusagen
3) zuhause bleiben mussen, den Arbeitsplatz verlassen miissen oder einen
geplanten Termin absagen
4) im Bett bleiben missen oder weitgehend aul3er Gefecht gesetzt sein
wahrend des Tages
(kleines Patientenetikett)
Mai 2006
Datum Schwindel Aktivitat
1
2
3
4
5
6
7
8
29
30
31
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11.2 Sensitivitdtsanalysen

Tabelle A: Ergebnisse der generalized linear mixed models — Definition
Anfallstag als ein Tag mit einer Intensitat von eins oder hdher

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
Unconditonal Linear Quadratie Ag d Meteorological Best Model
Model
OR  p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val
Fixed Effects
Time in years (linear) 0.5323 < 0.0001 0.4483 0.0330 0.4594 0.0387  0.4601 0.0391 0.4600 0.0390
Time in years 2(quadratic) 1.1502 0.6207 1.1352 0.6536  1.1332 0.6583 1.1336 0.6574
Age in years 0.9825 0.0331  0.9827 0.0351 0.9827 0.0341
Female 0.9407 0.8050
Diff Pressuregin hPa 0.9963 0.4477
Diff Pressure; in hPa 1.0052 0.3069 1.0024 0.5919
Diff Pressurez in hPa 0.9929 0.1646
Diff Pressures in hPa 0.9996 0.9352
Variance of Random Effect
Intercept 0.6137 0.6482 0.6468 0.5485 0.5508 0.5493
AIC 4182.5 4165.9 4167.7 4167.5 4170.9 4167.3
BIC 4196.5 4186.0 4195.8 4209.6 42341 4209.4

Tabelle B: Ergebnisse der generalized linear mixed models — Definition
Anfallstag als ein Tag mit einer Intensitat von drei oder hoher

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
Unconditonal Linear Quadratic Age/( d M. logical Best Model
Model
OR  p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val
Fixed Effects
Time in years (linear) 0.5036 < 0.0001 0.2103 < 0.0001 0.2153 <0.0001 0.2156 <0.0001 0.2161 < 0.0001
Time in years ?(quadratic) 1.8959 0.0056 1.8791 0.0064 1.8736 0.0067 1.8688 0.0068
Age in years 0.9741 0.0061 0.9748 0.0069 0.9749 0.0070
Female 0.8556 0.6110
Diff Pressureoin hPa 0.9978 0.7089
Diff Pressures in hPa 1.0114 0.0591 1.0093 0.0775
Diff Pressurez in hPa 0.9927 0.2195
Diff Pressures in hPa 0.9983 0.7641
Variance of Random Effect
Intercept 1.1761 1.1883 1.1628 0.9795 0.9793 0.9769
AIC 3340.1 3325.2 3320.4 33174 3318.7 33146
BIC 3355.0 3347.6 3350.3 3362.2 3385.9 3359.5
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Tabelle C: Ergebnisse der generalized linear mixed models - Definition
Anfallstag als ein Tag mit einer Intensitat von vier oder héher

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
Unconditonal Linear Quadratic Ag de M logical Best Model
Model
OR  p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val OR p-val
Fixed Effects
Time in years (linear) 0.9301 0.814 1.3825 0.7038 1.4588 0.6583  1.4791 0.6482 1.4628 0.6561
Time in years ?(quadratic) 0.7529 0.6193 0.7286 0.5803 0.7199 0.5691 0.7282 0.5796
Age in years 0.9665 0.0666 0.9666 0.0579 0.966 0.0576
Female 1.0754 0.9033
Diff Pressureoin hPa 0.9844 0.1724
Diff Pressures in hPa 0.9939 0.6299 1.0034 0.7487
Diff Pressure: in hPa 1.0210 0.0861
Diff Pressures in hPa 0.9671 0.0036
Variance of Random Effect
Intercept 2.7084 2.7059 2.7192 2.4769 2.3843 2.4878
AIC 1003.7 1005.7 1007.4 1007.7 1002.2 1007.7
BIC 1018.8 1028.3 1037.6 1053.0 1070.2 1052.9

Tabelle D: Individuelle Diagnosestatistik: Sensitivitdt (SENS), Spezifitat
(SPEC), Positiver Vorhersagewert (PPV), Negativer Vorhersagewert (NPV)
far die Qualitat der Luftdruckdnderung als Frihwarnsystem fir jeden
einzelnen der 56 Patienten zusammen mit der Anzahl von MM-Episoden

Patient SENS SPEC PPV NPV MD Episodes
1 66.7% 52.0% 7.8% 96.2% 9
2 52.6% 56.0% 9.5% 93.1% 19
3 72.7% 57.9% 8.3% 97.6% 11
4 66.7% 76.9% 40.0% 90.9% 3
5 22.2% 56.5% 1.5% 96.0% 9
6 66.7% 56.8% 2.1% 99.2% 6
7 66.7% 55.4% 2.6% 98.9% 3
8 57.1% 56.8% 4.1% 97.6% 14
9 52.2% 57.5% 13.2% 90.7% 23
10 25.0% 61.2% 1.5% 97.2% 4
11 42.9% 56.3% 3.8% 96.1% 14
12 37.5% 62.5% 11.8% 88.2% 16
13 42.9% 57.0% 12.3% 87.6% 21
14 33.3% 55.7% 6.1% 90.7% 15
15 50.0% 58.3% 4.8% 96.6% 4
16 50.0% 56.1% 1.0% 99.2% 4
17 75.0% 54.7% 4.6% 98.7% 8
18 33.3% 52.4% 1.0% 98.2% 3
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19 50.0% 55.5% 11.5% 90.6% 20
20 0% 58.3% 0% 98.9% 1
21 45.0% 50.8% 4.6% 94.6% 20
22 80.0% 55.6% 4.4% 99.1% 5
23 66.7% 53.1% 9.3% 95.7% 15
24 55.0% 51.2% 13.2% 89.4% 60
25 100% 49.6% 0.8% 100% 1
26 48.4% 49.6% 7.8% 91.6% 31
27 66.7% 44.9% 11.6% 92.5% 15
28 47.2% 49.6% 12.1% 86.5% 36
29 - 49.5% - - 0
30 50.0% 48.5% 13.6% 85.7% 16
31 55.6% 50.0% 2.9% 97.6% 9
32 - 50.0% - - 0
33 66.7% 75.0% 33.3% 92.3% 3
34 50.0% 50.2% 0.6% 99.4% 2
35 50.0% 44.1% 10.8% 86.7% 8
36 57.1% 51.0% 5.3% 96.2% 7
37 50.0% 42.0% 9.4% 87.5% 6
38 61.1% 53.8% 8.2% 95.3% 18
39 100% 51.6% 2.7% 100% 3
40 64.3% 51.1% 6.1% 96.6% 14
41 28.6% 53.8% 3.1% 93.7% 14
42 - 50.7% - - 0
43 50.0% 50.5% 5.3% 94.8% 12
44 - 49.7% - - 0
45 53.8% 53.1% 13.2% 89.7% 13
46 100% 55.9% 11.8% 100% 2
47 0% 50.0% 0% 97.3% 2
48 42.9% 50.5% 5.2% 93.3% 14
49 37.5% 45.5% 7.7% 85.7% 8
50 75.0% 50.0% 16.7% 93.8% 4
51 0% 52.3% 0% 95.7% 2
52 100% 37.5% 16.7% 100% 1
53 66.7% 5.09% 7.4% 97.3% 3
54 70.0% 53.7% 6.5% 97.5% 10
55 42.9% 55.3% 12.5% 86.7% 7
56 66.7% 63.4% 28.6% 89.7% 9
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