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Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zu Paper |

Das Konzept der Studie wurde von der Doktorandin Annika Henneberger-Kunz gemeinsam mit
Frau Prof. Dr. med. Birgit Ertl-Wagner, Dr. med. Wilhelm Flatz und Prof. Dr. med. Robert
Gurkov ausgearbeitet. Die Doktorandin Gbertrug unter der fachlichen Fiihrung Vorgenannter
nach Datenerfassung die MRT-Datensétze in das Messprogramm OsiriX (V. 4.0, 64-bit Version,
Pixmeo, Schweiz) und wertete diese aus. Insbesondere fiihrte sie die Messungen der
Hirnnerven durch und erstellte Excel-Datensatze mit den Messwerten. Zudem generierte sie
aus der radiologischen Datenbank eine Kontrollgruppe, welche ebenfalls vermessen und in
Excel-Tabellen erfasst wurde. Sie erfasste nicht nur die reinen Messwerte, sondern war auch
verantwortlich fur die Speicherung der Messungen in Form von Zahl- und Bildmaterial. Die
Doktorandin war ebenfalls verantwortlich flur die statistische Analyse der erhobenen Daten. Bei
Fragen stand ihr das Institut fir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie (IBE) beratend zur Seite. Anschliel3end verfasste die Doktorandin in enger
Zusammenarbeit mit Dr. Flatz, aber dennoch eigenstandig das veroffentlichte Manuskript. Prof.
Dr. Dr. h.c. Maximilian Reiser unterstiitzte das Promotionsprojekt.

1.2 Beitrag zu Paper Il

Auch dieses Studienkonzept wurde von der Doktorandin Annika Henneberger-Kunz gemeinsam
mit Frau Prof. Dr. med. Birgit Ertl-Wagner, Dr. med. Wilhelm Flatz und Prof. Dr. med. Robert
Gurkov ausgearbeitet. Die Doktorandin Ubertrug erneut die MRT-Datensatze in das Messpro-
gramm OsiriX (V. 4.0, 64-bit Version, Pixmeo, Schweiz) und wertete diese aus. Insbesondere
fuhrte sie erneut die Messungen der Hirnnerven auf beiden Seiten durch, erstellte Excel-Daten-
satze mit den Messwerten und ergénzte diese mit klinischen Daten zur Erkrankungsdauer aus
den HNO-Akten der Patienten. Sie generierte erneut nicht nur die reinen Messwerte, sondern war
auch verantwortlich fiir die Speicherung der Messungen in Form von Zahl- und Bildmaterial. Die
Doktorandin war zudem verantwortlich fir die statistische Analyse der erhobenen Daten. Bei Fra-
gen stand ihr Frau Regina Schinner mit ihrer Expertise beratend und unterstitzend zur Seite.
Anschlie3end verfasste die Doktorandin den grof3ten Teil des Manuskriptes und koordinierte die
Kommunikation mit dem Verlag.
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2. Einleitung

Der Morbus Meniére ist eine haufige Erkrankung des Innenohres und gerade in den letzten Jah-
ren konnten aufgrund einer verbesserten MRT-Diagnostik groRe Fortschritte erreicht werden.
Dennoch ist die genaue Pathogenese weiterhin unklar. Nach aktueller Definition handelt es sich
beim Morbus Meniére um das idiopathische Syndrom des endolymphatischen Hydrops (1). Ziel
der Dissertation war die Erforschung des VII. und VIII. Hirnnerven bei Patienten mit einem Morbus
Meniére, um mogliche Unterschiede zu nicht erkranken Personen oder Veranderungen im Verlauf
der Erkrankung zu evaluieren, was wiederum Ruckschliisse beziiglich der Pathogenese ziehen
lasst.

2.1 Klinik des Morbus Meniére

Morbus Meniére ist eine Erkrankung des Innenohres und gekennzeichnet von rezidivierenden
Drehschwindelanfallen, welche mit Erbrechen, einem meist tieffrequenten Tinnitus und einer
schwankenden, in der Regel fortschreitenden Schallempfindungsschwerhdrigkeit im Tieftonbe-
reich, spater dann auf den gesamten Frequenzbereich ausbreitend, einhergehen. Die Dreh-
schwindelattacken sind meist von ca. 20-minltiger Dauer, kdnnen aber auch tiber mehrere Stun-
den anhalten. Die Angaben zur Pravalenz variieren je nach Studie deutlich. In Industrienationen
wird die Haufigkeit meist mit 0,2% bzw. mit 20-200 Fallen pro 100.000 Einwohner angegeben (1,
2). Es handelt sich meist um eine Erkrankung des Erwachsenenalters (1, 3, 4). So wird die Er-
krankung typischerweise im Alter von 30-50 Jahren diagnostiziert. Frauen sind dezent haufiger
betroffen als Manner (5, 6). Ebenso tritt der Morbus Meniere in der weil3en Bevolkerung Europas
und Nordamerikas vermehrt auf. Bis zu 20% der Féalle zeigen eine familiare Haufung (7). Die
Erkrankung ist in der Regel einseitig, je nach Literatur zeigen sich bei 10-35% der Félle jedoch
synchrone oder metachrone, beidseitige Krankheitsverlaufe (3, 5, 6, 8).

Haufig gehen einem Anfall Prodromi voraus, wie zum Beispiel eine Verstarkung der Ohrgerau-
sche, eine Horminderung und ein Druck- bzw. Véllegefihl im Ohr.

Im akuten Anfall besteht eine Gangunfahigkeit oder Gangunsicherheit, eine KaltschweilBigkeit,
ein verzerrtes Horen (Dysakusis bzw. Diplakusis (9)) und eine Gerauschiberempfindlichkeit so-
wie Nausea mit gegebenenfalls Emesis. Bewusstlosigkeit stellt sich beim Morbus Meniére-Anfall
nicht ein (6).

Nach einem Anfall besteht haufig eine Abgeschlagenheit. Die meist tieffrequenten Ohrgerausche
kénnen verstéarkt bleiben oder sich regredient zeigen. Der Hoérverlust kann partiell oder (anna-
hernd) komplett reversibel sein (6). Meist tritt jedoch im Verlauf der Erkrankung eine zunehmende,
auch die héheren Frequenzen einschlie3ende Innenohrschwerhdrigkeit auf, welche bei ca. 50 dB
Hérleistung im Verlauf von 10 Jahren liegt (1). Es bleiben dennoch meist Horreste erhalten, die
zum Beispiel fur eine Horgerateversorgung genutzt werden kdnnen. Eine Ertaubung des betroffe-
nen Ohres ist im Verlauf jedoch ebenfalls méglich (1, 9).
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Die Abstande zwischen den einzelnen Schwindelattacken sind sehr unterschiedlich und kénnen
von ein paar Tagen bis hin zu mehreren Jahren betragen. Meist nehmen Starke und Lange der
Anfélle Gber die Zeit hin ab (10).

Bei wiederholten starken Anfallen, welche unvorhersehbar und auch nachts aus dem Schlaf her-
aus auftreten kdnnen, zeigt sich haufig eine den Patienten im Alltag einschrankende Angstkom-
ponente mit Ubergang in einen reaktiven psychogenen Schwindel (5). Zudem kann aus der Er-
krankung auch ein Verlust des Fuhrerscheins und des Berufs resultieren. Aufgrund der wenigen
Beschwerden zwischen den Anféllen kann die Schwere der Belastung von den Mitmenschen
nicht ausreichend erfasst werden, was ebenfalls zu sozialem Riickzug und Isolation seitens der
Patienten fuhren kann (11).

2.2 Anatomische Grundlagen

Das Innenohr des Menschen besteht aus der Cochlea, dem Sacculus, dem Utriculus, den drei
Bogengéangen und dem Ductus endolymphaticus, sowie dem Saccus endolymphaticus (verglei-
che Bild 1). Von weiterer essenzieller Bedeutung sind die Endolymphe und die Perilymphe.

Endolymphatic sac

Anterior semicircular canal

Endolymphatic duct
Superior vestibular nerve

Scarpa ganglions

Posterior
semicircular
canal

Utricle

Lateral
semicircular
canal Spiral

ganglions

Saccule

Bild 1: Darstellung der Innenohranatomie (5, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).

Neben der vestibularen Komponente erhalten die Vestibulariskerne im Hirnstamm auch visuelle
und sensible bzw. somatosensorische Impulse (11, 12). Die Vestibulariskerne sind die zentrale
Verarbeitungs- und Integrationsstelle im vestibularen System. Stérungen der zentralen Verarbei-
tung, der okulomotorischen und okuléren Informationen, sowie neuronale Ausfalle kbnnen daher
neben dem Vestibularorgan ebenso an der Schwindelgenese beteiligt sein.
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Hoérstérungen kdnnen ebenfalls verschiedene Ursachen haben. Die Schallwellen gelangen durch
das auRere Ohr zum Trommelfell und werden anschlief3end iiber die Gehorkndchelchen an das
Innenohr weitergeleitet. Dabei wird der Schall etwa 20-fach verstarkt. Hochfrequente Tone wer-
den basocochlear wahrgenommen, wohingegen Téne mit niedriger Frequenz apicocochleér ver-
arbeitet werden. Die mechanoelektrische Umwandlung des Schalls erfolgt im Corti-Organ, insbe-
sondere an den ca. 3000 inneren Haarzellen (11, vergleiche Bild 2).

__________________________________________________________________________________________

2

Scala vestibuli |

________________________________________________________________________________________________________

Bild 2: Anatomie der Cochlea mit perilymphgefillter Scala vestibuli und Scala tympani, sowie
endolymphgefiiliter Scala media (5, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags). Das ei-
gentliche Hororgan ist das Corti-Organ mit den inneren und &uf3eren Haarzellen, den Stiitz-
und Pfeilerzellen, sowie der Tektorialmembran.

Von den Bogengangen und den Otolithenorganen ziehen die afferenten Fasern des N. vestibu-
laris Richtung Ganglion scarpae. Dieser weist innenohrnah zwei Teile auf. Der obere Anteil - der
N. vestibularis superior - enthalt die Fasern des anterioren und des horizontalen Bogengangs,
wohingegen der N. vestibularis inferior aus den Fasern des posterioren Bogenganges und des
Sacculus besteht (12). Der N. vestibularis zieht dann gemeinsam mit dem N. cochlearis durch
den inneren Gehdrgang (siehe Bild 3), in dessen Verlauf sich die beiden Nerven zum VIII. Hirn-
nerven vereinigen und dann durch den Kleinhirnbriickenwinkel zu den Kerngebieten im Stamm-
und Kleinhirn ziehen. Neben diesen Nerven zieht auch der N. fazialis durch den inneren Gehor-
gang zum Kleinhirnbriickenwinkel (13-16).
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Superior
(/’/>A‘ N\ / ‘/7<\“‘-~
TC\ ( FNA ) [ SVA )
Anterior Posterior
N 7 N\
(ca ) ( mvA )
N // \\\¥/’
SF
Inferior

Bild 3: Schematische Darstellung des inneren Gehérgangs (13, Reproduktion mit
Genehmigung des Verlags) mit N. fazialis (hier mit FNA abgekdirzt), N. cochlearis (CA), N.
vestibularis superior (SVA) und inferior (IVA).

2.3 Pathophysiologie des Morbus Meniéere

Die genaue Pathogenese des Morbus Meniére ist aktuell noch unklar. 1937 konnte in den Fel-
senbeinen von Patienten mit Morbus Meniére eine Ausdehnung des Endolymphraumes in den
Perilymphraum dargestellt werden (17). Dieser Endolymphhydrops betrifft meist die Cochlea und
den Sacculus, aber auch der Utriculus und die Bogengange kénnen betroffen sein (18, siehe Bild
4).

Normal Utricle  Ampulla of three Endolymphatic hydrops
semicircular canals §

Ampulla of three Round window
semicircular canals

@ Endclymph in the vestibular system  [] Endolymph in the cochlea [0 Perilymph

Bild 4: Innenohrdarstellung ohne Hydrops und mit endolymphatischem Hydrops (5,
Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).

Die Rolle des endolymphatischen Hydrops in der Pathogenese wurde in den letzten Jahren kont-
rovers diskutiert (19-21). Jahrzehntelang wurde — ausgehend von Guild (22), sowie von Hallpike
und Cairns (17) - eine Obstruktion des Saccus endolymphaticus, welcher in einer Duraduplikatur
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der hinteren Schadelgrube liegt, als ursachlich fir den Endolymphhydrops erachtet. 1959 publi-
zierten Lawrence und McCabe (23) ihre Theorie der Giberdruckbedingten Ruptur der Reissner-
Membran, was zu einer Vermischung von kaliumreicher Endolymphe und kaliumarmer Perilym-
phe im Perilymphraum flhrt. Diese ,Kaliumintoxikation® fihre zu der akuten, anfallsartigen Laby-
rinth-Dysfunktion. Weitere Theorien zum Entstehen des Endolymphhydropses sind eine fehler-
hafte Endolymphproduktion, zum Beispiel durch Stérungen der Elektrolytregulation (wie durch
eine Kaliumkanal-Dysfunktion (24)), eine gestorte Resorption der Endolymphe oder eine Sekre-
tion onkotisch wirksamer Substanzen in den Endolymphraum.

Anatomische Studien lieen jedoch an der Annahme, dass der Endolymphhydrops durch wieder-
holtes Einrei3en der Reissner-Membran ursachlich fiir einen Morbus Meniére ist, Zweifel aufkom-
men. Insbesondere Rauch et al. (25) zeigten, dass bei allen Morbus Meniére-Patienten ein En-
dolymphhydrops nachweisbar war, jedoch auch bei vielen anderen Studienteilnehmern, die keine
Morbus Meniére-typischen Symptome aufwiesen. 2005 verfolgten Merchant et al. (21) einen &hn-
lichen Ansatz und untersuchten Felsenbeine von Patienten mit klinischer Diagnose Morbus Me-
niére, sowie von Patienten mit histopathologischem Endolymphhydrops. Alle Patienten mit Mor-
bus Meniere hatten in mindestens einem Ohr einen Endolymphhydrops. Es fanden sich aber auch
9 Félle mit idiopathischem und 10 Falle mit sekunddrem Endolymphhydrops ohne klassische
Morbus Meniére-Symptome, so dass der Endolymphhydrops eher als Marker bzw. als Notwen-
digkeit fir einen Morbus Meniére und nicht als direkte Ursache der Symptome bzw. als Epipha-
nomen angesehen werden sollte (2). Bei einem kausalen Zusammenhang zwischen En-
dolymphhydrops und Morbus Meniére muss es daher einen oder weitere Kofaktoren geben, um
aus einem asymptomatischen Endolymphhydrops einen symptomatischen Morbus Meniére zu
generieren (26).

Zudem untersuchten Sperling et al. (27) Felsenbeine von Patienten mit Morbus Meniére und einer
Kontrollgruppe bestehend aus Patienten mit Endolymphhydrops ohne otologische Symptome.
Hierbei konnte nur bei 38% der Morbus Meniére-Patienten eine Ruptur der Reissner-Membran
nachgewiesen werden. Bei den Patienten mit asymptomatischem endolymphatischem Hydrops
lag die Quote bei 8%.

Die genaue Entstehung des Endolymphhydropses, sowie die Genese des Morbus Meniére schei-
nen nach aktueller Studienlage multifaktoriell, beziehungsweise eine komplexe Kaskade patho-
physiologischer Prozesse zu sein (3, 28). Eine anatomische Obstruktion, eine Malabsorption von
Endolymphe, genetische Faktoren, Virusinfektionen oder immunologische Prozesse einschliel3-
lich Autoimmunerkrankungen werden diskutiert: Im Rahmen einer Obstruktion kénnten vom Sac-
cus endolymphaticus Hormone wie Saccin produziert werden, um die Endolymphproduktion an-
zuregen. Zudem konnten auch Glykoproteine gebildet werden, um die Endolymphe durch Os-
mose Richtung Saccus endolymphaticus zu beférdern (20).

Die Leistungsfahigkeit des Saccus endolymphaticus kénnte aufgrund der Doppelaufgabe der Im-
munabwehr reduziert sein. Hierfur spricht eine Hypoplasie und subepitheliale Fibrose mit deutli-
cher Reduktion von BlutgefaRen, moglicherweise infolge abgelaufener viraler oder bakterieller
Infekte (29). Dies kdnnten sowohl eine Masern- oder Mumpsinfektion, eine Otitis media, eine
bakterielle Labyrinthitis oder aber eine Virusinfektion allgemein sein. Die Zeitspanne zwischen
Infektion und Symptombeginn kann zwischen 10 und 25 Jahren liegen (30).

Histopathologische Studien konnten einen Endolymphhydrops bei Patienten mit chronischer Oti-
tis media oder Labyrinthitis nachweisen, so dass infektidse Partikel, Inflammationsprodukte oder
Toxine, welche das Innenohr Uber die Blutbahn oder Uber die Rundfenstermembran erreichen,
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ursachlich sein kdnnten (31, 32). Unterschiede in der Immunreaktion des einzelnen Individuums
oder in der Viruslast kdnnten fiir die unterschiedlichen Manifestationen bzw. Schweregrade ver-
antwortlich sein. Zudem konnte ein direktes Eindringen tber die Rundfenstermembran zu unila-
teralen Erkrankungen fiihren, wahrenddessen eine hdmatogene Ausbreitung flr bilaterale Falle
ursachlich sein kénnte. Diese Theorie wird durch den Nachweis von Cytomegalievirus-DNA in
78% der Biopsien des Saccus endolymphaticus bei Patienten mit Morbus Meniére im Rahmen
einer Saccus-Chirurgie gestutzt (20).

Derebery et al. (33, 34) erforschten eine mogliche allergische Ursache, da sie hohere Allergie-
Pravalenzen — sowohl von inhalativen Allergien als auch von Nahrungsmittelallergien - bei Pati-
enten mit Morbus Meniéere fanden als in der Allgemeinbevdlkerung. Kleine, zirkulierende Immun-
komplexe kénnten sich in Geweben ablagern und Gber Komplementfixation zu lokalen Entzin-
dungsreaktionen fihren (35). Bei Patienten mit Morbus Meniére konnten in 32% bis 50% der Falle
erhohte Level zirkulierender Immunkomplexe nachgewiesen werden (34). Diese Immunkomplexe
koénnten zu einer verstarkten vaskularen Permeabilitéat mit konsekutivem lonen- und Flussigkeits-
ungleichgewicht fihren. Auch Tyrrell und Whinney fanden Hinweise auf Stérungen des autono-
men Nervensystems und des Immunsystems (8).

Ebenso kdnnte eine Otosklerose am Pathomechanismus des Endolymphhydropses beteiligt sein
(36), da Uber Umbauvorgange eine Stenose des vestibularen Aquadukts mit einer daraus resul-
tierenden Malfunktion des Ductus und Saccus endolymphaticus entstehen kann.

Des Weiteren konnte bei Patienten mit Morbus Meniére in der Woche vor und nach einem
Schwindelanfall eine erhéhte Vasopressin-Konzentration im Serum festgestellt werden (37). Ta-
keda et al. (38) konnten bei Meerschweinchen durch Gabe von Vasopressin lber eine Woche
einen Endolymphhydrops induzieren.

Als weiterer extrinsischer Faktor in der Pathogenese wird Stickoxid bzw. Stickoxidsynthetase im
cochleovestibularen System diskutiert. Stickoxid ist ein potenter Vasodilatator und reguliert den
cochlearen Blutfluss. Zudem konnte in Studien gezeigt werden, dass Stickoxid toxische Effekte
auf die Stria vascularis hat (39, 40).

In bis zu 20% der Falle lasst sich eine genetische Ursache des Morbus Meniére vermuten (20).
Hierbei kbnnten HLA-Antigene (human leucocyte antigene, v.a. HLA-A2 und HLA-B44) bzw. Mu-
tationen am kurzen Arm von Chromosom 6 eine Rolle als genetische Pradisposition spielen (41).
Ebenso konnte in einer niederlandischen Studie Gber Familien mit vestibularer Dysfunktion und
progredientem sensorineuralem Hoérverlust eine P51S-Mutation (Missence-Mutation des COCH-
Genes) im Bereich des DFNA9 auf Chromosom 14 identifiziert werden (42). Zudem kdnnten Mu-
tationen in Genen flur Kalium-Kanéle zu einer Dysfunktion dieser und somit zu rezidivierenden
Elektrolytstorungen fiihren (24). Diese und weitere Studien zeigen, dass die genetische Basis
des Morbus Meniére komplex ist und voraussichtlich mehrere Gene involviert sind (20).

Des Weiteren werden pradisponierende anatomische Anomalien, wie ein hypoplastisches Masto-
idzellsystem, eine Hypoplasie des vestibularen Aquéadukts, ein reduziertes Trautmann-Dreieck
und eine Hypoplasie des Aditus bzw. Antrums genannt (20, 43).

Zusammenfassend wird aktuell von einer multifaktoriellen Genese des Endolymphhydropses
bzw. des Morbus Meniére‘s ausgegangen. Die Pathophysiologie beinhaltet eher eine Schadigung
der Ganglienzellen als eine Schadigung der sensorischen Haarzellen des Innenohres. Die Er-
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krankung des Morbus Meniére ist assoziiert mit einem mindestens einseitigen Endolymphhyd-
rops. Viele Patienten mit unilateralem Morbus Meniére weisen zudem einen asymptomatischen
Endolymphhydrops auf der nicht betroffenen Seite auf. Ein Endolymphhydrops konnte jedoch
auch bei nicht an einem Morbus Meniére erkrankten Menschen festgestellt werden (5), so dass
dieser in den Diagnosekriterien der AAOHNS (American Academy of Otolaryngology — Head and
Neck Surgery) von 1995 (44) noch enthalten ist, aber nicht mehr in den aktuellen von 2015.
Girkov (2, siehe Bild 5) schlug daher eine neue Nomenklatur fur Endolymphhydrops-bezogene
Innenohrerkrankungen basierend auf klinischen Befunden und der Bildgebung vor:

Primary Hydropic Ear Disease (PHED)

Cochleovestibular type
Cochlear type
Vestibular type
Secondary_Hvdropic Ear Discase (SHED)
Cochlear/vestibular/cochleovestibular type, associated with:
VS
LVAS
Labyrinthitis, meningitis
Noise induced hearing loss
Trauma
Congenital hearing loss
Inner ear malformation

Bild 5: Nomenklatur-Vorschlag zu Endolymphhydrops-assoziierten Innenohrerkrankungen (2,
Reproduktion mit Genehmigung des Verlags). Der cochleovestibuldre Typ entspricht der ty-
pischen Morbus Meniéere-Trias aus attackenartigem Schwindel, fluktuierendem Tieftonhor-
verlust und Tinnitus. Der cochleéare Typ steht fur fluktuierenden oder akuten tieffrequenten
sensorineuralen Horverlust mit Endolymphhydrops. Der vestibulare Typ entspricht Patienten
mit rezidivierender peripherer Vestibulopathie mit Endolymphhydrops. Bei sekundarem En-
dolymphhydrops kann eine Ursache, wie zum Beispiel eine Malformation des Innenohres, ein
Vestibularisschwannom (VS) oder ein Syndrom des erweiterten Aquaeductus vestibularis
(LVAS) gefunden werden.

Zudem sollte die Bezeichnung ,certain“, also sicher bzw. gesichert enthalten, wenn der En-
dolymphhydrops mittels MRT bildmorphologisch bestétigt wurde. Bei rein klinischer Diagnose
ohne Bildgebung sollte die Bezeichnung ,definite, also definitiv, enthalten. Ein Patient mit rezidi-
vierenden peripheren Schwindelattacken ohne begleitende Hérminderung mit Endolymphhyd-
rops in der Bildgebung ohne Anhalt fiir eine sekundare Genese héatte somit die Diagnose einer
gesicherten, primaren, hydropischen Ohrerkrankung (certain PHED) vom vestibularen Typ (2,
45).
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2.4 Diagnostik bei Morbus Meniére

Die Diagnose eines Morbus Meniére basiert weiterhin auf der typischen Anamnese in Kombina-
tion mit Tonaudiogramm, Vestibularisprifung und weiteren Innenohrtests. Die AAOHNS hat 1995
Diagnosekriterien festgelegt und dabei 4 verschiedene Evidenzgrade fir das Vorliegen eines
Morbus Meniere definiert (vergleiche Bild 6):

Certain Meniere's disease
Definite Meniere's disease, plus histopathologic confirmation
Definite Meniere's disease
Two or more definitive spomaneous episodes ol vertigo 20 minules or longer
Audiometrically documented hearing loss on at least one occasion
Tinnitus or aural fullness in the trealed ear
Other causes excluded
Probable Meniere's disease
One definitive episode of vertigo
Audiometncally documented hearing loss on at least one occasion
Tinnitus or aural fullness in the treated ear
Other causes excluded
Possible Meniere’s disease
Episodic vertigo of the Meniere type without documented hearing loss, or
Sansorineural hearing loss, fluctuating or fixed, with dysequilibrium but withowt definitive episodes
Other causes axcluded

Bild 6: AAOHNO Kriterien von 1995 (44, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).

Der Nachweis eines Endolymphhydropses in der modernen Bildgebung wird aktuell als aquiva-
lente Alternative zur histopathologischen Bestatigung angesehen (1).

2015 wurden diese Kriterien Uberarbeitet und vereinfacht (siehe Bild 7):

Definite Meniere’s disease
* At least two spontaneous episodes of vertigo, each lasting from 20 minutes to 12 hours

* Audiometrically documented low-frequency to medium-frequency sensorineural
hearing loss in one ear, defining the affected ear on at least one occasion before,
during or after one of the episodes of vertigo

* Fluctuating aural symptoms (hearing, tinnitus or fullness) in the affected ear

» Not better accounted for by another vestibular diagnosis

Probable Meniere's disease

* At least two episodes of vertigo or dizziness, each lasting from 20 minutes to 24 hours
* Fluctuating aural symptoms (hearing, tinnitus or fullness) in the affected ear

* Not better accounted for by another vestibular diagnosis

Criteria proposed by the Classification Committee of the Barany Society, the Japan Society for
Equilibrium Research, the European Academy of Otology and Neurotology, the Equilibrium

Committee of the American Academy of Otolaryngology—-Head and Neck Surgery and the
Korean Balance Society™.

Bild 7: Revision der Diagnosekriterien von 2015 des Classification Committee der Barany
Society (5, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).
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Basierend auf diesen Kriterien ist die Schwindelanamnese essenziell in der Diagnostik des Mor-
bus Meniére, erganzt von einer Reihe an Innenohruntersuchungen. Einen spezifischen Test flr
das Vorliegen dieser Erkrankung gibt es jedoch nicht.

In der klinischen Untersuchung zeigt sich im Anfall zu Beginn meist ein kurzer Reiznystagmus
zum erkrankten Ohr, anschlief3end jedoch ein Ausfallnystagmus zum gesunden Ohr. In der Er-
holungsphase kann ein Erholungsnystagmus zur erkrankten Seite beobachtet werden (9).

Der Begriff ,Nystagmus® bezeichnet unkontrollierbare, rhythmische Augenbewegungen. Hierbei
finden sich zwei Bewegungskomponenten: Eine langsame Komponente mit Geschwindigkeiten
von bis zu 100°/s und eine schnelle Komponente (sog. reflektorische Ruckstellbewegung) von
ca. 700°/s (11).

Im Rahmen der Diagnostik erfolgt ein Tonaudiogramm mit Tinnitus-Bestimmung zur Darstellung
eines akuten Horverlustes im Tieftonbereich bzw. einer schwankenden oder progredienten Schal-
lempfindungsschwerhdrigkeit im Tieftonbereich, sowie Bestimmung des meist tieffrequenten, im
Anfall verstarkten Tinnitus aurium. Im ersten Stadium (vergleiche Bild 8) normalisiert sich das
Horvermogen nach dem Anfall. Im zweiten Stadium tritt zwar eine Besserung, aber keine Resti-
tutio ad integrum mehr ein. Teilweise kann durch Gabe hyperosmotischer Substanzen, wie zum
Beispiel Glycerol oral (9, 46) oder durch Diuretika (11) eine Verbesserung erreicht werden. In
Stadium drei findet sich haufig eine pancochleére Schwerhérigkeit von 50-60 dB ohne Fluktuati-
onen. Zudem kann im Rahmen eines Fowler-Tests ein positives Recruitment im Sinne eines Laut-
heitsausgleichs als Zeichen einer einseitigen sensorischen Schwerhdrigkeit festgestellt werden
(9, 29).

Stadien des Morbus Meniére
Stadium |  Fluktuierendes Horvermdgen, das sich nach dem Anfall spontan normalisiert
Stadium Il Fluktuierendes Hirvermé&gen, das sich

a) spontan bessert, aber nicht mehr normalisiert

b} nur nach osmotischer Therapie (zum Beispiel Glycerol-Test) bessert

Stadium Il Deutliche Horminderung ohne Fluktuation, weiterhin aber Schwindelanfille

Stadium IV Ausgebrannter Morbus Meniére

Bild 8: Die vier Stadien eines Morbus Meniére (nach (29), mit Genehmigung des Verlags).

Zudem wird eine Elektrocochleographie (ECochG) zur Bestimmung des Summationspotentials
(SP) und des Aktionspotentials (AP) durchgefiihrt. Bei Morbus Meniére zeigt sich meist ein hohes
Verhaltnis aus Summationspotential zu Aktionspotential im erkrankten Ohr (47, 48). Dies wird als
abnormes elektrisches Potential aufgrund einer verénderten Elastizitat der Basilarmembran durch
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den cochlearen Endolymphhydrops erachtet (1, 49, 50). Differentialdiagnostisch kann ein erhéh-
ter SP-AP-Quotient auch bei Perilymphfisteln und bei einer Dehiszenz des oberen Bogengangs
auftreten.

Vestibular evozierte myogene Potentiale (VEMP) sind neurophysiologische Untersuchungen zur
Beurteilung der Sacculus- und Utriculus-Funktion. Hierbei werden die Potentiale auf einen akus-
tischen oder mechanischen (Knochenvibrations-) Reiz hin mittels Oberflachenelektroden am M.
sternocleidomastoideus (cVEMP — fur den Sacculus) oder am M. obliquus inferior (OVEMP — fir
den Utriculus) erfasst (51, 52). Es kdbnnen mehrere Ausschlage bei den cVEMPs entsprechend
den Latenzzeiten ihres Auftretens definiert werden. Bei unilateral erkrankten Morbus Meniére-
Patienten zeigen sich meist niedrigere VEMP-Amplituden auf der erkrankten Seite im Vergleich
zur nicht betroffenen Seite. Aus der Amplitude des einen Ohres geteilt durch die Summe der
Amplituden beider Ohren wird dann ein Asymmetrie-Verhéltnis errechnet, welches ab einem Wert
von > 0,33 auffallig ist und mit dem Stadium des Morbus Meniére korreliert. Erhthte oder normale
cVEMPs zeigen sich in den friihen Stadien, wohingegen reduzierte oder fehlende cVEMPs in den
spaten Stadien auftreten (5, 52-54). Erhéhte oVEMPs mit einem Asymmetrie-Verhaltnis > 0,40
kénnten als Zeichen eines kompensatorisch vergréRerten, utricularen Hydropses bei zunehmen-
dem Druck im Utriculus angesehen werden.

Zudem erfolgt im Rahmen der Diagnostik eine Uberpriifung der Vestibularisfunktion mittels kalo-
rischer Prifung und Kopf-Impuls-Test. Der Kopf-Impulstest Gberprift den vestibulooculdren Re-
flex (VOR) und den horizontalen Bogengang. Die kalorische Priifung testet den Niederfrequenz-
bereich der horizontalen VOR-Funktion (0,002—0,004 Hz), wahrend der Kopf-Impuls-Test eine
Hochfrequenzstimulation (5—-7 Hz) darstellt. Im Rahmen des Endolymphhydropses kommt es zu
einer reduzierten kalorischen Reizantwort, wohingegen der Kopf-Impulstest meist normal ist (55,
56).

Die Darstellung des Endolymphhydropses mittels moderner Magnetresonanztomographie (MRT)
wurde in den letzten Jahren ebenfalls diagnostischer Standard (siehe Bild 9). Initial erfolgte 2007
die Darstellung des Endolymphhydropses mittels intratympanaler Applikation Gadolinium-basier-
ter Kontrastmittel mit anschlieender dreidimensionaler FLAIR-Sequenz (fluid-attenuated inver-
sion recovery) an einem 3 Tesla MRT-Geréat durch Nakashima et al. (57), weitere verschiedene
Sequenzen folgten (58, 59). Die intratympanale Injektion stellt jedoch eine invasive MalRBhahme
dar und die intratympanale Anwendung Gadolinium-basierter Kontrastmittel erfolgt hier off-label,
wobei sich aber in der klinischen Anwendung kein ototoxischer Effekt zeigte. Bei Patienten mit
Mittelohrerkrankungen kann die intratympanale Applikation nicht angewendet werden. Ein weite-
rer Nachteil ist die lediglich einseitige Nachweisbarkeit des Endolymphhydropses am injizierten
Ohr, dem sog. LEIM-Ohr (locally enhanced inner ear magnetic resonance imaging). Vorteilhaft ist
jedoch die genauere Darstellung der Flissigkeitsraume des Innenohres aufgrund der héheren
Signalstarke und die geringe Wahrscheinlichkeit einer systemischen Reaktion (1, 57, 60, 61). Die
MRT-Technik wurde daher weiter optimiert, so dass eine intravendse Gabe Gadolinium-haltigen
Kontrastmittels zur Darstellung des Endolymphhydropses ebenfalls mdglich wurde (62-66).
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Bild 9: Darstellung eines Endolymphhydropses mittels inversion recovery — MRT Aufnahme
(2, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags). Die Perilymphe stellt sich weil3 dar, die
erweiterten Endolymphréaume erscheinen schwarz. Der lange Pfeil markiert den Apex und die
beiden kurzen Pfeile die Basis der Cochlea, wohingegen der einzelne kleine Pfeil den in den
posterioren Bogengang reichenden Endolymphhydrops hervorhebt.

Die Moglichkeit der Endolymphhydrops-Darstellung am Lebenden zeigte einerseits, dass Coch-
lea und Vestibulum unterschiedlich betroffen sein kdnnen. Andererseits kann haufig ein En-
dolymphhydrops am asymptomatischen kontralateralen Ohr nachgewiesen werden, bei Patien-
ten mit klinisch einseitigem Morbus Meniére in bis zu 65% der Falle (4).

Der Endolymphhydrops im Vestibulum wird gemaf Nakashima et al. 2009 definiert als ein Fla-
chenverhaltnis von mehr als 33% des endolymphatischen Raums zum gesamten vestibularen
Flassigkeitsraum (2, 67). Hierauf basiert auch deren dreistufiges Graduierungssystem (siehe Bild
10):

Grade of Vestibule Cochlea

hydrops (area ratio™)

None <33.3% No displacement of
Reissner’s membrane

Mild >33.3%, <50% Displacement of Reissner’s
membrane

Area of cochlear
duct < area of the scala
vestibuli

Significant >50% Area of the cochlear duct
exceeds the area of the
scala vestibuli

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

Bild 10: Einteilung des Endolymphhydrops in Cochlea und Vestibulum mittels MRT (67,
Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).
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Der Grad des Endolymphhydropses korreliert mit der Krankheitsdauer und der Schwere der
Symptome (Grad der Hérminderung und Grad des vestibularen Funktionsverlustes) (1).

2.5 Therapie bei Morbus Meniére

Im akuten Anfall steht die symptomatische Therapie mit Antivertiginosa im Vordergrund. Zentral
wirksame Antihistaminika mit anticholinergen Effekten wie Dimenhydrinat oder Meclozin werden
aufgrund ihrer Doppelwirkung durch Unterdriicken des vestibularen Systems und der antiemeti-
schen Wirkung gerne verwendet. Ebenso kénnen Benzodiazepine wie Diazepam und Lorazepam
aufgrund ihrer Wirkung als y-Aminobuttersdure (englisch gamma-aminobutyric acid, also GABA)
-Agonisten verwendet werden. GABA ist der hauptséchliche Neurotransmitter von inhibitorischen
Synapsen, weshalb GABA-Agonisten zu einer Abnahme der neuronalen Feuerungsrate im Ge-
hirn und in den Gleichgewichtskernen fuhren. Im stationéren Setting kénnen zu einem Kortison-
Bolus zusatzlich Procain oder Pentoxifyllin zur Férderung der Innenohrdurchblutung oder Furo-
semid mit gegebenenfalls Mannitol-Losung intravenés verabreicht werden (5, 29).

Zur Anfallsprophylaxe z&hlt primér die Minimierung der Risikofaktoren bzw. die Behandlung von
assoziierten Erkrankungen, wie zum Beispiel einer Migrane. Diese sollte zum Beispiel mittels
Topiramat, Calcium-Kanal-Blockern wie Verapamil oder Flunarizin, Beta-Blockern oder mittels
Acetazolamid eingestellt werden (5). Weiterhin sollte eine Behandlung vaskularer Risikofaktoren
wie einer arteriellen Hypertension oder einer Hypercholesterindmie erfolgen. Au3erdem sollte auf
einen Alkohol- und Nikotinkonsum verzichtet werden und im Falle eines vorliegenden Schlaf-Ap-
noe-Syndroms dieses ebenfalls behandelt werden (3, 5).

Obwohl viele der bisherigen Therapie-Optionen auf veralteten Annahmen beruhen, haben sie
dennoch einen nachgewiesenen therapeutischen Wert. Eine salzarme Diat und Lifestyle-Veran-
derungen kénnen bei bis zu 60% der Patienten die Schwindelanfélle kontrollieren (3, 68). Zudem
profitieren viele Patienten von einer Diuretika-Einnahme wie zum Beispiel von Hydrochlorothiazid
(29) und Acetazolamid (69). Rauch et al. (68) fuhrten hierzu als Erklarung an, dass das an einem
Morbus Meniére erkrankte Ohr seine Fahigkeit verloren hat, den Fliissigkeits- und Elektrolythaus-
halt zu kontrollieren. Daher kdnne das Ohr variierende Salzlevel nicht mehr ausgleichen. Daher
sei ein konstant aufgenommener Salzgehalt wichtiger als eine besonders niedrige Salzaufnahme,
denn es sollen primér Schwankungen in der taglichen Salzaufnahme verhindert werden. Diuretika
haben einen tiefgreifenden Effekt auf lonenpumpen und lonengradienten in der Niere und auch
im Innenohr. Daher beruht die Wirkung der Diuretika nicht, wie bisher angenommen, in einer
Dehydratation des Innenohres, sondern auf der positiven Beeinflussung der Innenohrflussigkeit
und der Elektrolytverarbeitung (3). Ebenso kdénnen gréRere Veranderungen des Koffein- und
Alkoholkonsums eine Stérung der Homdéostase-Mechanismen des Innenohres bei Morbus Meni-
ere verursachen. Genauso kénnen Schlafmangel, Stress, hormonelle Veranderungen und Aller-
gien die Homdostase gefahrden.

Betahistin wird in Europa haufig und langfristig eingesetzt. Hierbei handelt es sich um einen His-
tamin-Rezeptor-Agonist, welcher die Mikrozirkulation im Innenohr erhéht (5, 29, 69-71). Bei
schlechter Vertraglichkeit kann auch ein Pentoxifyllin-Praparat verabreicht werden. Auch mit einer
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Kombination aus Cinnarizin und Dimenhydrinat konnten gute therapeutische Ergebnisse erreicht
werden (72). Cinnarizin dampft die Hyperreagibilitat der vestibularen Haarzellen und steigert die
Innenohrperfusion.

Eine weitere Therapieoption ist die intratympanale Injektion von Dexamethason in Lokalanasthe-
sie. Die Aufnahme erfolgt anschlieRend Uber das runde und ovale Fenster (5, 6). Es wird ange-
raten drei Injektionen innerhalb von zwei Wochen durchzufiihren. Hiermit kann in bis zu 91% der
Falle eine Kontrolle der Schwindelanfalle erreicht werden (3). Der genaue Wirkmechanismus von
intratympanalen Steroiden ist aktuell noch unklar, jedoch ist Dexamethason ein starker Immun-
modulator und es scheint bei Morbus Meniére auch eine immunologische Komponente in der
Pathogenese zu geben (29). Ebenfalls ist eine Beeinflussung des Salz- und Flissigkeitshaushal-
tes des Innenohres mit Stabilisierung der lonenhomdostase (iber die mineralocorticoide Wirkung
mdoglich (3). Da der Effekt von intratympanalen Steroiden temporér ist, kann eine erneute Be-
handlung bei Wiederauftreten von Schwindelattacken notwendig sein.

Alternativ zur intratympanalen Injektion kann auch eine direkte Applikation von Kortikoid-getrank-
ten Schwammchen in die Rundfensternische im Rahmen einer Endoskopie erfolgen. Zudem kann
auch eine intratympanale Labyrinthandsthesie mittels intratympanaler Injektion von beispiels-
weise Lidocain erfolgen (5).

Bei einigen Patienten fiihrte bereits eine Paukenrohrcheneinlage zu einer Symptomkontrolle oder
zumindest zu einer Besserung der Beschwerden (6). Gegebenenfalls kann nach Einlage auch
eine Druckpulsbehandlung mittels Meniett®-Niedrigdruckgenerator (Medtronic Xomed Inc., Min-
neapolis, USA) erfolgen. Hierbei handelt es sich um einen Generator zur lokalen Niedrigdruck-
applikation, welcher 0,6-Sekunden-Impulse mit einer Wiederholungsrate von 6 Hz Uber einen
dicht abschlieRenden Ohrstopsel an den Gehérgang abgibt. Durch diese rezidivierende Erhéhung
des perilymphatischen Druckes soll der Ventilmechanismus im longitudinalen Endolymphfluss im
Sinus endolymphaticus beeinflusst werden und somit zu einer Reduktion des Endolymphhydrop-
ses fuhren (73, 74).

Auch die Tenotomie der Tensor-tympani-Sehne wird als Therapieverfahren angegeben, jedoch
kaum noch praktiziert (1).

Bei therapieresistenten Schwindelattacken unter konservativen Mal3hahmen ist eine chirurgische
Intervention indiziert. Hierbei wird zwischen labyrintherhaltenden und labyrinthzerstérenden The-
rapien unterschieden. Die Dekompression des Saccus endolymphaticus, ggf. mit Shunt-Anlage,
ist nicht-destruktiv und horerhaltend und somit Therapie der ersten Wahl, inshesondere in den
Stadien Il a und 1l b. Uber eine Mastoidektomie erfolgt eine Freilegung des Saccus endolym-
phaticus. Der Eingriff kann in Lokalanasthesie erfolgen und ist ausgesprochen risikoarm (3, 5,
29). Hierbei liegt die Erfolgsrate bei ca. 70-90% (3, 5). Eine Drainage des Saccus endolymphati-
cus wird kontrovers diskutiert, da hiermit zuséatzliche Risiken fir das Innenohr entstehen und die
verwendeten Kunststoffe AbstoBungsreaktionen oder Fibrosen verursachen kénnen. Die Shunt-
Anlage erfolgt haufig bei Patienten mit bilateraler Erkrankung, da diese Patienten meist nicht fir
eine ablative Therapie in Frage kommen (5).

Bei ablativen Therapien werden die Haarzellen, das Labyrinth oder der Nervus vestibularis zer-
stort, weshalb diese primar in Stadium Ill zur Anwendung kommen. Auch hier liegen die Erfolgs-
raten bei 80-90% (5). Die haufigste Therapieform hier ist die intratympanale Gentamicin-Injektion
(5, 6, 29, 69, 75). Das ototoxische Antibiotikum sorgt fur die Entstehung reaktiver Sauerstoffradi-
kale und triggert die Caspase-abhéangige Apoptose von Haarzellen. Meist wird das Gentamicin
Uber einen Katheter oder tber ein liegendes Paukenréhrchen in mehreren kleinen Einzeldosen
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Uber vier bis finf Tage in das Paukenhdhlenlumen appliziert. Eine Cochlea-Protektion mittels
einer temporaren bindegewebigen Obliteration der Rundfensternische kann im Rahmen eines
kleinen Eingriffs in Lokalan&sthesie und der erstmaligen Applikation erfolgen. Hiermit kann das
Ertaubungsrisiko auf unter 5% reduziert werden (29). Bei beidseitigem Morbus Meniére kann
auch eine parenterale Gentamicin-Applikation mit Titration unter taglicher Audiometriekontrolle
zur Dampfung des vestibuldren Systems erfolgen. Die Labyrinthektomie und die Neurektomie
des N. vestibularis bzw. die Exzision des Ganglion scarpae sind nur bei Versagen aller anderen
Therapie-Optionen indiziert (6, 29). Hierfiir stehen vier Zugangswege zur Verfligung: transtem-
poral extradural, retrolabyrinthar, subokzipital retrosigmoidal oder translabyrinthar. Da die Laby-
rinthektomie mit einer Zerstérung des Horvermégens einhergeht, sollte diese Therapie nur bei
Patienten mit schwerwiegendem Horverlust bzw. an Taubheit grenzender Schwerhdrigkeit und
mit simultaner Cochlear-Implant Versorgung erfolgen (5).

2.6 Darstellung der VII. & VIII. Hirnnerven

2.6.1 Anatomische Studien

Anfangs erfolgte die Exploration der VII. und VIII. Hirnnerven mittels anatomischer Studien. Im
Jahr 1992 untersuchten Felix et al. (76) den N. cochlearis in Felsenbeinen von normalhérenden
und schwerhdérigen Patienten, wobei die Mittelwerte der Nervendurchmesser bei 4,2 — 5,5 um
lagen. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen normalhérenden und schwerho-
rigen Patienten. Jedoch wiesen Patienten mit akustischem Trauma den geringsten Durchmesser
auf, Patienten mit neuraler Presbyakusis den grofiten Durchmesser. Aufgrund der geringen Fall-
zahl von 7 Felsenbeinen ist die Aussagekraft dieser Studie jedoch gering. Im selben Jahr verof-
fentlichten Nadol et al. (77) ihre Untersuchung von 47 Felsenbeinen (5 normalhérende und 42
schwerhdrige bzw. ertaubte Patienten). Hier zeigte sich der N. cochlearis mit einem maximalen
Durchmesser von 1,04 + 0,11 mm bei normalhdérenden und mit 0,81 + 0,15 mm bei ertaubten
Patienten. Es konnte jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht der Patien-
ten, dem Alter zum Todeszeitpunkt, der Dauer des Horverlustes bzw. der Dauer der Ertaubung
festgestellt werden.

2.6.2 Kombinierte Studien bzw. Kinderstudien

Kim et al. (78) verglichen MRT-Aufnahmen mit Sektionsbefunden bezuglich der anatomischen
Gegebenheiten der VII. und VIII. Hirnnerven im Kleinhirnbriickenwinkel und im inneren Gehor-
gang. Hierbei zeigte sich in 38 % der Falle der N. fazialis gleich grof3 wie der N. cochlearis, welche
beide grofRer als der N. vestibularis superior waren (siehe Bild 11). In 26 % der Falle war der N.
fazialis gréRer als der N. cochlearis, in 21 % der Falle war der N. cochlearis gré3er. In 19 % der
Falle waren die Nn. vestibularis superior und inferior gleich grof3, in der Regel war jedoch der N.
vestibularis inferior der kleinste der vier Nerven.
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Bild 11: Topografie des N. fazialis (hier mit der Zahl 7 dargestellt), des N. cochlearis (Cn) und
des N. vestibularis (Vn) mit seiner Aufteilung in den N. vestibularis superior (Vs) und inferior
(Vi) nach Kim et al. (78, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags).

Im Rahmen der Cochlea-Implantat-Forschung erfolgten auch Studien (13, 79-83) zur Beurteilung
von N. cochlearis und innerem Gehdrgang zum Ausschluss einer Aplasie bzw. Malformation,
welche jedoch meist an Kindern erfolgten. Li et al. (80) zum Beispiel untersuchten Kinder mit
kongenitalem sensorineuralem Hérverlust mittels CT und 1,5 Tesla MRT und definierten 1,78 £
0,10 mm als normalen Durchmesser fiir den N. cochlearis. Auch hier war der N. cochlearis in 90
% groRer als die Nn. vestibularis superior und inferior, in 65 % war er auch gréRer als der N.
fazialis. Morita et al. (81) fanden bei Kindern am Fundus des inneren Gehdorgangs einen durch-
schnittlichen Durchmesser des N. cochlearis von 0,9 + 0,2 mm. Der VIII. Hirnnerv wurde am Ein-
gang des inneren Gehdrgangs mit 1,2 + 0,3 mm angegeben. Vorangegangene Untersuchungen
(84) an gesunden Erwachsenen hatten gré3ere Durchmesser ergeben: N. fazialis mit 1,1 + 0,2
mm, N. cochlearis mit 1,2 + 0,2 mm und N. vestibularis mit 1,5 + 0,2 mm, sowie der VIII. Hirnnerv
im Kleinhirnbrickenwinkel mit 1,8 £ 0,2 mm. Dennoch konnte bei den Kindern keine signifikante
Korrelation zwischen Nervendicke und Alter gefunden werden.
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2.6.3 MRT-Studien

Herman et al. (85) untersuchten nach dem Spracherlernen ertaubte und normalhérende Patien-
ten mittels CISS- (constructive interference in steady state) Sequenz und erfassten am Fundus
des inneren Gehoérgangs den Nervendurchmesser des N. cochlearis mittels Hohe und Breite,
woraus die Querschnittsflache errechnet wurde. Die Flache des N. cochlearis wurde bei den er-
taubten Patienten mit 0,61 = 0,16 mm?2 und bei den Normalhérenden mit 0,94 + 0,28 mm?2 ange-
geben. Die Durchmesser (anterior-posterior und superior-inferior) lagen in der Gruppe der Er-
taubten bei 0,85 + 0,13 mm und 0,90 + 0,15 mm, bei den Normalhérenden bei 1,07 = 0,17 mm
und 1,10 = 0,17 mm. Sildiroglu et al. (86) verglichen altere Patienten mit sensorineuralem Hor-
verlust mit normalhdrenden Probanden mittels 3DFT-CISS (three-dimensional Fourier transfor-
mation constructive interference in steady state) Sequenz und die mittlere Flache des N. coch-
learis wurde in der Kontrollgruppe mit 0,0252 cm? angegeben, wahrend die Gruppe der Schwer-
horigen eine mittlere Flache von 0,0232 cm? aufwies. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen bestand nicht. Auch eine Differenzierung nach Geschlecht war
ohne statistische Signifikanz.

Messdaten zum N. fazialis und N. cochlearis liefern zum Beispiel Peng et al. (87), welche mittels
3D-FIESTA (fast imaging employing steady-state acquisition) erwachsene Patienten mit Hor-
Neuropathie-Spektrum-Stérung mit Patienten mit sensorineuralem Horverlust und mit normalho-
renden Patienten verglichen. Die Messung von langem und kurzem Durchmesser, sowie der Ner-
venquerschnittsflache erfolgte am Fundus des inneren Gehoérgangs. Die Normalhérenden wiesen
einen N. cochlearis von 1,03 + 0,08 mm, 0,79 + 0,08 mm und 0,70 + 0,210 mm?, sowie einen N.
fazialis von 0,84 + 0,10 mm, 0,68 + 0,11 mm und 0,50 + 0,12 mm?2 auf. Bei den Patienten mit
sensorineuralem Horverlust ergaben sich Werte von 0,97 + 0,07 mm, 0,66 + 0,09 mm und 0,57 +
0,07 mma2 fir den N. cochlearis und von 0,84 + 0,09 mm, 0,62 + 0,07 mm und 0,46 + 0,05 mm?
fur den N. fazialis. Polat et al. (15) untersuchten den inneren Gehdrgang und die darin verlaufen-
den Nerven bei Patienten mit Tinnitus und einer gesunden Kontrollgruppe mittels einer 3D-
FIESTA Sequenz. Hierbei liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Durch-
messern von N. cochlearis, N. fazialis, N. vestibularis superior und inferior darstellen. Die Ner-
venguerschnittsflachen der Tinnitus-Gruppe wurden mit 0,44 + 0,23 mm2 fur den N. fazialis, 0,54
+ 0,13 mm? fur den N. vestibularis superior, 0,31 + 0,13 mmz2 fur den N. vestibularis inferior und
0,57 £ 0,21 mm?2 fur den N. cochlearis angeben, die Kontrollgruppe mit 0,49 + 0,24mm?2, 0,55 +
0,24 mmz2, 0,32 + 0,24 mm2 und 0,64 + 0,37 mm2,

Bild 12 zeigt eine Ubersicht weiterer Studien mit den dazugehérigen Messwerten von Nerven-
durchmessern und Querschnittsflachen.
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Author  Method Nerve Measurements
Jaryszak 3D CISS, normal hearing patients CN medially to vertical diameter 1.4 £0.21 mm
etal IAC fundus horizontal diameter 1.0+ 0.15 mm
CSA 1.1+£0.26 mm?
Nakamichi 3D CISS, normal hearing patients CN closest to long diameter 1.35+0.16 mm
etal IAC fundus short diameter 0.99 £ 0.18 mm
CSA 1.07 £0.30 mm?
FN nearest to long diameter 1.18 £ 0.17 mm
IAC fundus short diameter 0.87 £ 0.16 mm
CSA 0.83£0,27 mm?
Kang 3D DRIVE, normal hearing children & adults CNin the middle vertical diameter 1.10+0.21 mm
etal of the IAC horizontal diameter 1.11+0.20 mm

Giesemann T2-weighted fluid attenuated IR, T2-weighted
etal turbo spin-echo, T1-weighted spin echo & T2-
weighted 3D VFA TSE, chrildren, cn hypoplasia

Guclu anatomical cadaveric study

etal

FN in the middle
of the IAC

CN, area of
cochlear aperture

VIl near
brainstem

CSA 0.98 £0.33 mm?

vertical diameter 0.95+0.21 mm
horizontal diameter 1.03+0.22 mm
CSA 0.79 £0.31 mm?

vertical diameter 0.65 mm
horizontal diameter 0.6 mm
ranges: 0.6-1.0 mm & 0.4-0.8 mm
thickness 2.31+0.68 mm

Bild 12: Tabelle aus der ersten Publikation (88, Reproduktion mit Genehmigung des Verlags),
welche einen Teil der bisher veréffentlichten Nervendurchmesser und -Flachen diverser Stu-
dien (82, 89-92) in der Ubersicht zeigt. Hierdurch werden die verschiedenen GréRRenangaben
je nach Modalitat, Sequenz, Messlokalisation und Messart (vertikal-horizontal vs. langer und
kurzer Durchmesser) verdeutlicht. Die Flache (cross-sectional area) wird teilweise aus Lange
und Breite errechnet, teilweise durch manuelle Umrandung des Nervenquerschnitts vermes-
sen.

2.6.4 Motivation und Zielsetzung der Arbeit

Da es unseres Wissens nach zum Zeitpunkt der Konzeption dieses Dissertationsvorhabens keine
Studien zur Morphologie der VII. und VIII. Hirnnerven bei Morbus Meniére-Patienten gab und -
wie vorangegangen gezeigt - diverse Studien mit 1,5 Tesla und 3 Tesla MRT-Daten und multi-
pelsten Sequenzparametern und Messarten, sowie an diversen Messpunkten bei anderen Krank-
heitsbildern erfolgt waren, fihrten wir eine systematische Untersuchung der VII. und VIII. Hirn-
nerven in ihrem Verlauf vom Kleinhirnbriickenwinkel durch den inneren Gehérgang zum Innenohr
mittels LEIM bei Patienten mit Morbus Meniéere durch. Zusatzlich erfolgte neben dem Vergleich
mit einer gesunden Kontrollgruppe eine Analyse etwaiger Veréanderungen in Abhangigkeit der
Erkrankungsdauer. Des Weiteren flhrten wir einen Vergleich zweier CISS- und zweier FLAIR-
Sequenzen mit jeweils unterschiedlichen Schichtdicken durch zur Darstellung und Beurteilung
etwaiger Mittelwertabweichungen aufgrund von Partialvolumeneffekten, veranderter Auflésung
und Gewichtung.
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3. Zusammenfassung:

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 3 Tesla-MRT-Aufnahmen des Felsenbeins mit bis zu vier ver-
schiedenen Sequenzen (zwei constructive interference in steady state (CISS) Sequenzen mit
unterschiedlicher Schichtdicke und zwei fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) Sequenzen
mit unterschiedlicher Schichtdicke) bei Patienten mit sicherem Morbus Meniére akquiriert und
anschlieBend ausgewertet. Anhand der MRT-Befunde und der klinischen Daten aus den HNO-
arztlichen Patientenakten wurde zudem erfasst, ob es sich um einen unilateralen oder bilateralen
Morbus Meniére handelt. Die Messungen erfolgten an Transversalschnitten adjustiert an den je-
weiligen Nervenverlauf und es wurden jeweils der langste Durchmesser (LD), der kurze Durch-
messer (SD) senkrecht zum langsten Durchmesser und die Flache (CSA - manuell mittels Mar-
kierung der Grenze) erhoben. Es erfolgte jeweils die Messung des VII. und VIII. Hirnnerven im
Kleinhirnbriickenwinkel (CPA), sowie des N. cochlearis, des oberen und des unteren Vestibula-
risnerven innerhalb des inneren Gehérgangs. Des Weiteren wurde der VII. Hirnnerv zusatzlich
mittig innerhalb des inneren Gehoérgangs und lateral am Fundus des inneren Gehdrgangs ge-
messen.

In der ersten Studie wurden die Hirnnerven von Morbus Meniére-Patienten mit denen einer ge-
sunden Kontrollgruppe verglichen. Da bei der Kontrollgruppe nur eine T2-gewichtete CISS-Se-
quenz erfolgte, wurde auch nur diese Sequenz bei der Studiengruppe verwendet. Der Vergleich
der beiden Gruppen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied der Flachenmessungen,
welcher auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen bestand. Entgegen
der angenommenen Nervenatrophie zeigte sich jedoch eine statistisch signifikant grof3ere Flache
bei der Studiengruppe, unabhangig, ob es sich um die erkrankte oder um die klinisch gesunde
Seite handelte. Bei den Durchmessern konnten nur vereinzelt signifikante Unterschiede festge-
stellt werden. Zudem zeigten sich ebenfalls statistisch signifikant groRere Flachenmessungen im
Verlauf des VII. Hirnnerven, was die Theorie einer Mediatoren-basierten Pathophysiologie stiitzt.

In der zweiten Studie erfolgte eine Analyse der Hirnnervendicke bei den Morbus Meniére-Patien-
ten hinsichtlich der verwendeten MRT-Sequenzen (CISS-0.4, CISS-0.6, FLAIR-0.5 und FLAIR-
0.3), der erkrankten und der klinisch gesunden Seite, sowie der Erkrankungsdauer. Es wurden
die gleichen Messungen (Flache, langster und kurzer Durchmesser) an den gleichen Messpunk-
ten wie in der vorangegangenen Studie erhoben und analysiert. Es zeigten sich nach Bonferroni-
Korrektur keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der klinisch gesunden und der
erkrankten Seite bei unilateral an Morbus Meniére erkrankten Patienten — unabhangig von der
verwendeten Sequenz. Dies kénnte auf einen systemischen Prozess mit subklinischer Reaktion
des kontralateralen Ohres hindeuten wie zum Beispiel einen autoimmunen Prozess oder eine
genetische Pradisposition. Zudem zeigte sich keine Korrelation zur Erkrankungsdauer, denn es
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit weniger als 12
Monaten Symptomen und Patienten mit 12 - 120 Monaten Symptomen, sowie denen mit mehr
als 120 Monaten Symptomen. Beim Vergleich der verschiedenen Sequenzen bestanden unter-
schiedliche Mittelwerte bei den gleichen Patienten am selben Messpunkt in Abhangigkeit der ver-
wendeten Sequenz. Diese Unterschiede kdnnen auf die unterschiedlichen Sequenzparameter,
Schichtdicke und Partialvolumeneffekte, sowie auf die geringe Fallzahl zurtickgefiihrt werden. Sie
zeigen aber die Schwierigkeit, Normwerte fur Nervendicken aus MRT-Studien zu generieren.
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4. Abstract (English):

As part of this work, 3 Tesla MRI images of the temporal bone with up to four different sequences
(two constructive interference in steady state (CISS) sequences with different slice thicknesses
and two fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sequences with different slice thicknesses)
were acquired from patients with certain Meniére's disease, then evaluated. Based on the MRI
findings and the clinical data from the ENT patient files, it was also recorded whether it was uni-
lateral or bilateral Meniére's disease. The measurements were made on transverse sections ad-
justed to the nerve course and the longest diameter (LD), the short diameter (SD) perpendicular
to the longest diameter and the cross-sectional area (CSA - manually by marking the border) were
recorded. The 7th and 8th cranial nerves were measured in the cerebellopontine angle (CPA), as
well as the cochlear nerve, the superior and inferior vestibular nerves within the internal auditory
canal. The 7th cranial nerve was also measured centrally within the internal auditory canal (mea-
tus) and laterally at the fundus of the internal auditory canal.

In the first study, the cranial nerves of Meniére’s disease patients were compared with those of a
healthy control group. Since only a T2-weighted CISS sequence was used in the control group,
only this sequence was used in the study group. The comparison of the two groups showed a
statistically significant difference in the measurements of the cross-sectional areas, which also
persisted after applying Bonferroni correction for multiple testing. Contrary to the assumed nerve
atrophy, however, there was a statistically significantly larger cross-sectional area within the study
group, regardless of whether it was the affected or the clinically healthy side. In the case of the
diameters, significant differences could only be found in isolated cases. In addition, there were
also statistically significantly larger cross-sectional areas within the course of the 7th cranial
nerve, which supports the theory of a mediator-based pathophysiology.

The second study carried out an analysis of the thickness of the cranial nerves in Meniere's dis-
ease patients regarding the MRI sequences used (CISS-0.4, CISS-0.6, FLAIR-0.5 and FLAIR-
0.3), the affected and clinically healthy side, and the symptom duration. The same measurements
(area, longest and short diameter) were taken and analyzed at the same measuring points as in
the previous study. After Bonferroni correction, there were no statistically significant differences
between the clinically healthy and the affected side in patients with unilateral Meniéere's disease -
regardless of the sequence used. This could indicate a systemic process with a subclinical reac-
tion of the contralateral ear such as an autoimmune process or a genetic predisposition. In addi-
tion, there was no correlation according to symptom duration, because there were no statistically
significant differences between patients with symptoms less than 12 months and patients with
symptoms 12 - 120 months, as well as those with symptoms more than 120 months. When com-
paring the different sequences, there were different mean values within the same patients at the
same measuring point, depending on the sequence used. These differences can be traced back
to different sequence parameters, slice thickness and partial volume effects, as well as to the
relatively low number of cases. However, they show the difficulty of generating standard values
for nerve thickness from MRI studies.
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5. Paperl

Morphometric evaluation of facial and vestibulocochlear nerves
using Magnetic Resonance Imaging: comparison of Meniére’s
disease ears with normal hearing ears

Henneberger A, Ertl-Wagner B, Reiser M, Gurkov R, Flatz W.

European archives of oto-rhino-laryngology : official journal of the European Federation of Oto-
Rhino-Laryngological Societies (EUFOS) : affiliated with the German Society for Oto-Rhino-Lar-
yngology - Head and Neck Surgery. 2017;274(8):3029-39.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28584970/

Morphometric evaluation of facial and vestibulocochlear nerves using magnetic resonance imag-
ing: comparison of Meniére's disease ears with normal hearing ears - PubMed

Abstract

Loss of neural structures (such as hair cells or neurones within the spiral ganglion) has been
proposed to be involved in Meniére's disease (MD) (Spoendlin et al. Acta oto-laryngologica Sup-
plementum 499:1-21, 1; Merchant et al. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngol Off J Eur Feder Oto-Rhino-
Laryngol Soc (EUFOS) Affil German Soc Oto-Rhino-Laryngol Head Neck Surg 252(2):63-75, 2;
Tsuiji et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 81:26-31, 3; Kariya, Otol Neurotol Off Publ Am Otol
Soc Am Neurotol Soc Eur Acad Otol Neurotol 28(8):1063-1068, 4; Megerian Laryngoscope
115(9):1525-1535, 5) but this has yet to be confirmed. Therefore, the aim of this study was to
investigate morphometric changes of Vlith and Vllith cranial nerve in MD. MD is characterized by
episodic vertigo, tinnitus, fluctuating hearing loss, and aural fullness. The exact pathophysiologi-
cal mechanisms involved such as viral infections, autoimmune processes, genetic predisposition,
cellular apoptosis, and oxidative stress are still not clear. Using a T2-weighted 3D-GE "construc-
tive interference in steady state" (CISS) 3T magnetic resonance imaging (MRI) sequence, we
evaluated the properties of the VIith and VIlith cranial nerves as they passed from the cerebel-
lopontine angle to the inner ear modiolus. 21 patients with MD were examined along with 39
normal controls. Bidirectional nerve diameters and cross-sectional areas (CSA) were measured
in a transverse plane. The comparison of study and control group showed statistically significant
(P < 0.000595 after Bonferroni correction) differences between the CSA measurements. The fa-
cial, cochlear, superior vestibular, and inferior vestibular nerves (FN, CN, SVN, IVN) of MD pa-
tients were significantly larger than those of the control group, both on the MD-affected side and
on the healthy side. Thus for example, the cochlear nerve CSA measurements were 0.69 + 0.14
mm? (P < 0.0001) in the affected ears of the unilateral MD group, 0.70 £ 0.12 mm? (P < 0.0001)
in the affected ears of the cohort including the bilateral MD group, 0.71 + 0.13 mm? (P < 0.0001)
in the non-affected ears of the MD patients, as compared to 0.46 + 0.14 mm? in the control group.
The perpendicular nerve diameters were found to vary according to site of measurement and type
of measurement used. For example a statistically significant enlargement of the short diameter
measurements of the SVN at the level of the meatus was found, but not of long diameter meas-
urements at the same site. Although cellular death would theoretically be expected to lead to a
decreased nerve thickness, our data showed a swelling of cranial nerves VIl and VIl within the
study group compared to our normal hearing control group. The similar reaction of the facial nerve
supports mediator-based theories of MD pathophysiology.
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6. Paperll

Morphometric evaluation of facial and vestibulocochlear nerves
using magnetic resonance imaging in patients with Meniére’s
disease

Flatz WH, Henneberger-Kunz A, Schinner R, Miller-Lisse U, Reiser M, Ertl-Wagner B.

AJINR Am J Neuroradiol. 2024 Oct 15:ajnr.A8537. doi: 10.3174/ajnr.A8537. Epub ahead of print.
PMID: 39406512.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39406512/

Morphometric evaluation of facial and vestibulocochlear nerves using magnetic resonance imag-
ing in patients with Meniére's disease - PubMed (nih.gov)

Abstract

BACKGROUND AND PURPOSE: Meniére’s disease (MD) is a condition of unknown etiology,
involving genetic predisposition, autoimmune processes, viral infections, cellular apoptosis, and
oxidative stress. This study aimed to investigate potential differences in the VIIt" and VIl cranial
nerves in MD patients using Hydrops-MRI (FLAIR) for morphometric evaluations.

MATERIALS AND METHODS: Using a 3T MRI scanner, constructive-interference-in-steady-state
(CISS) and 3D-FLAIR-inversion-recovery (FLAIR) sequences were acquired. We evaluated the
morphometrics of the VIIt" and VIt cranial nerves from the cerebellopontine angle to the internal
auditory canal fundus, comparing the non-affected and affected sides. Furthermore, we examined
the findings in relation to symptom duration and evaluated feasibility of FLAIR-imaging in mor-
phometry of cranial nerves.

RESULTS: A total of 53 MD patients with unilateral symptoms were included. After statistical
analysis, no significant differences were found regarding morphometric changes in the affected
side compared to the non-affected side of the VII™ and VIII!" cranial nerves. There was also no
significant difference between morphometric evaluations of patients with different symptom dura-
tions. The morphometric evaluation using Hydrops-MRI-Sequences (FLAIR) showed no signifi-
cant difference compared to established morphometric highly T2-weighted imaging (CISS).

CONCLUSIONS: Our data found no differences in nerve morphometry between clinically non-
affected and affected sides in unilateral MD patients, nor any correlation with symptom duration.
This contrasts with previous findings of correlations between clinical features and endolymphatic
hydrops. A disease process starting before clinical symptom onset could be a possible explana-
tion. Morphometric evaluation of brain nerves using Hydrops-MRI-Sequences is practical and
provides similar results to T2-weighted imaging, improving patient comfort and reducing MRI scan
time.
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