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ZUSAMMENFASSUNG

Die Differenzialdiagnose von Erkrankungen des vestibuldren
Labyrinths stellt eine grosse Herausforderung dar, da sich hin-
ter dem sehr hdufigen Leitsymptom «Schwindel» viele verschie-
dene und v. a. seltene Erkrankungen verbergen kdnnen. Der
vorliegende Beitrag gibt einen Uberblick iiber die fiir den HNO-
Arzt wichtigen seltenen Erkrankungen des vestibuldren Laby-
rinths ausgehend von ihrer klinischen Prasentation als akutes
(AVS), episodisches (EVS) oder chronisches vestibuldres Syn-
drom (CVS). Der Schwerpunkt liegt dabei auf den EVS, sortiert
nach ihrer Dauer und dem Vorhandensein von Triggern (Sekun-
den, ohne Trigger: Vestibularisparoxysmie, Tumarkin-Krise;
Sekunden, ldrm- und druckinduziert: Syndrome des «dritten
Fensters»; Sekunden bis Minuten, positionsabhédngig: seltene
Varianten und Differenzialdiagnosen des benignen paroxysma-
len Lagerungsschwindels; Stunden bis Tage, spontan: intra-
labyrinthdre Schwannome, Tumoren des endolymphatischen
Sacks, Autoimmunerkrankungen des Innenohres). Des Weite-
ren werden seltene Differenzialdiagnosen eines AVS (Neuritis
vestibularis inf., Otolithenfunktionsstorungen, vaskuldre Ursa-
chen, akute bilaterale Vestibulopathie) und eines CVS (bilate-
rale Vestibulopathie) erldutert. Dabei werden insbesondere die
entscheidenden diagnostischen Massnahmen fiir die Identifi-
kation der einzelnen Krankheitsbilder und die Warnzeichen fiir
potentiell gefdhrliche Ursachen (z. B. Labyrinthinfarkt/-blu-
tung) dargelegt. Somit dient dieser Beitrag dem HNO-Arzt in
Klinik und Praxis als eine Art «Vademecumn fiir die zligige Iden-
tifikation und zeitnahe Therapie seltener Erkrankungen des
Gleichgewichtsorgans.

ABSTRACT

The differential diagnosis of vertigo syndromes is a challenging
issue, as many - and in particular - rare disorders of the vesti-
bular labyrinth can hide behind the very common symptoms
of “vertigo” and “dizziness”. The following article presents an
overview of those rare disorders of the balance organ that are
of special interest for the otorhinolaryngologist dealing with
vertigo disorders. For a better orientation, these disorders are
categorized as acute (AVS), episodic (EVS) and chronic vesti-
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bular syndromes (CVS) according to their clinical presentation.
The main focus lies on EVS sorted by their duration and the
presence/absence of triggering factors (seconds, no triggers:
vestibular paroxysmia, Tumarkin attacks; seconds, sound and
pressure induced: “third window” syndromes; seconds to mi-
nutes, positional: rare variants and differential diagnoses of
benign paroxysmal positional vertigo; hours to days, sponta-
neous: intralabyrinthine schwannomas, endolymphatic sac
tumors, autoimmune disorders of the inner ear). Furthermore,
rare causes of AVS (inferior vestibular neuritis, otolith organ

specific dysfunction, vascular labyrinthine disorders, acute bi-
lateral vestibulopathy) and CVS (chronic bilateral vestibulopa-
thy) are covered. In each case, special emphasis is laid on the
decisive diagnostic test for the identification of the rare disease
and “red flags” for potentially dangerous disorders (e. g. laby-
rinthine infarction/hemorrhage). Thus, this chapter may serve
as a clinical companion for the otorhinolaryngologist aiding in
the efficient diagnosis and treatment of rare disorders of the
vestibular labyrinth.
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1. Einleitung

«When you hear hoofbeats behind you, think of horses, not
zebras.”
Theodore Woodward (1914-2005)

Dr. Theodore Woodward préagte diesen Merkspruch Ende der
1940er Jahre, um seinen Medizinstudenten an der University of Ma-
ryland zu vermitteln, bei einer bestimmten Symptomkonstellation
zuerst an haufige und naheliegende Ursachen zu denken, bevor
seltene Differenzialdiagnosen erwogen werden. Dementsprechend
werden insbesondere im angloamerikanischen Sprachraum selte-
ne Erkrankungen haufig als «Zebras» bezeichnet [1]. Fiir den ein-
zelnen Patienten ist es irrelevant, ob er an einer hdufigen oder einer
seltenen Krankheit leidet. Fiir ihn zdhlt, dass er so ziigig wie mog-
lich die korrekte Diagnose und eine wirksame Therapie erhdlt.
Daher sollten wir als Arzte auch mit den seltenen Ursachen hinter
hdufigen Symptomen vertraut sein, d. h. bei Hufgeklapper an Pfer-
de und Zebras denken. Besonders schwierig ist dies, wenn es sich
dabei um das Leitsymptom «Schwindel» handelt.
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1.1 Seltene Erkrankungen des vestibularen Laby-
rinths

1.1.1 Probleme

Schwindel ist mit einer geschdtzten Ein-Jahres-Prévalenz zwischen
15und 20 % [2] eine der hdufigsten Ursachen fiir einen Arztbesuch.
Dahinter kdnnen sich aber viele verschiedene und insbesondere
seltene Ursachen verbergen. Der vorliegende Beitrag fokussiert
sich dabei auf diejenigen «Zebras», die wir als HNO-Arzte in jedem
Fall erkennen sollten - die seltenen Erkrankungen des vestibuldren
Labyrinths.

Bereits die Definition des Begriffes «seltene Krankheit» ist hier
problematisch. Fiir viele vestibuldre Erkrankungen gibt es keine
(z.B. Vestibularisparoxysmie) [3] oder weit divergierende Angaben
tiber Inzidenz und Prévalenz (z. B. Neuritis vestibularis, M. Meniére)
[2]. Dementsprechend hilft der Blick in Datenbanken tiber seltene
Erkrankungen (z.B. Orphanet) [4] nur bedingt weiter. Gemass der
Definition einer seltenen Erkrankung in der Europdischen Union mit
hochstens 5 Betroffenen pro 100 000 Einwohnern der Gesamtbe-
volkerung sind in diesen Datenbanken Krankheiten als «selten» de-
klariert, die uns als HNO-Arzten eher hiufig begegnen, wie z. B. der
akute sensorineurale Horverlust (<Horsturz») (ORPHAcode: 90059)
oder das Ramsay-Hunt-Syndrom (ORPHAcode: 3020). Andererseits
sind seltene, aber wichtige Differenzialdiagnosen peripher-vesti-
buldrer Syndrome, wie z. B. die Vestibularisparoxysmie oder das in-
tralabyrinthdre Schwannom, dort gar nicht aufgefiihrt.

1.1.2 Lésungsansadtze

Erfreulicherweise gibt es einige Entwicklungen in der vestibuldren
Medizin, die das Erkennen von «Zebras» in der taglichen klinischen
Praxis erleichtern. Hierzu gehdrt das im Jahr 2006 von der Barany-
Gesellschaft begonnene Projekt zur Internationalen Klassifikation
vestibuldrer Erkrankungen (International Classification of Vestibular
Disorders, ICVD) [5]. Die Ergebnisse werden laufend aktualisiert
und sind im Internetauftritt des Journal of Vestibular Research frei
zugénglich [6].

Weiterhin haben sich die diagnostischen Optionen bei Erkrankun-
gen des Labyrinths in den letzten 20 Jahren deutlich verbessert. So
stehen heute mit dem Video-Kopf-Impuls-Test (video head impulse
test, vHIT)[7] und den vestibuldr evozierten myogenen Potenzialen
(VEMPs) [8-12] Methoden fiir eine spezifische, seitengetrennte, re-
produzierbare, quantifizierbare und zeitsparende Diagnostik aller 5
vestibuldren Rezeptororgane und ihrer Afferenzen zur Verfiigung
(«Fiinf-Rezeptor-Diagnostik») [13-15]. Wahrend die okuldren VEMPs
(oVEMPs) (iberwiegend ein Mass fiir die kontralaterale Utrikulusfunk-
tion darstellen, sind die cervicalen VEMPs (cVEMPs) (iberwiegend ein
Indikator fiir die ipsilaterale Sakkulusfunktion [16]. Die Spezifitat von
o- und cVEMPs fiir Utrikulus und Sakkulus ist zwar nicht 100-prozen-
tig (u.a. daim sog. Voit'schen Nerven 10% der Sakkulusafferenzen
iber den N. vestibularis sup. laufen [17, 18]), hat sich aber in zahlrei-
chen klinischen Studien als suffizient fiir die klinische Differenzierung
zwischen Utrikulus- und Sakkulus-Funktionsstérungen erwiesen [12].

Handliche und tragbare Diagnostikgerdte konnen am Patien-
tenbett und in der Notaufnahme eingesetzt werden [19, 20]. Da-
durch kénnen heutzutage auch diejenigen seltenen vestibuldren
Erkrankungen flaichendeckend erkannt werden, deren Diagnose

bis vor einigen Jahren wenigen spezialisierten Zentren mit aufwan-
digen Apparaturen vorbehalten war. Dank Smartphone-Kameras
oder «DizzyCam» kdnnen sogar die Patienten selbst ihre Nystagmen
wdhrend episodisch auftretender Schwindelsyndrome aufzeichnen
[21,22]. Im Einzelfall kann dies den entscheidenden differenzialdi-
agnostischen Hinweis fiir eine bestimmte Erkrankung liefern, ins-
gesamt wird so die Charakterisierung episodischer vestibularer
Syndrome weiter verbessert.

Die Weiterentwicklungen in der neurophysiologischen vestibu-
ldren Topodiagnostik werden durch Fortschritte in der Bildgebung
der Schadelbasis ergdnzt [23, 24]. Dies hat unmittelbare Auswir-
kungen auf die «Seltenheit» einer Erkrankung. Viele Patienten mit
einem intralabyrinthdren Schwannom haben vor 20 Jahren sicher
auch deswegen die Diagnose eines Horsturzes oder eines M. Me-
niere erhalten, weil neben der zu geringen Aufmerksamkeit gegen-
tiber dieser sehr seltenen Erkrankung die Auflésung des MRT fiir
die Darstellung kleiner Tumoren zu schlecht war (siehe Kapitel
3.4.1).

Ein weiterer Meilenstein war die Schaffung validierter Diagno-
sealgorithmen fir die klinische Praxis, welche eine zuverldssige
Identifikation potentiell gefahrlicher Ursachen vestibuldrer Syndro-
me erlauben. So erkennen die klinisch orientierten «H.I.N.T.S. to
I.N.F.A.R.C.T.» (H.I.N.T.S. = Head Impulse, Nystagmus, Test of Skew;
I.N.F.A.R.C.T. =Impulse Negative, Fast Alternating (Nystagmus),
Refixation on Cover Test) einen Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkt
als Ursache eines anhaltenden, akuten vestibularen Syndroms (AVS)
zuverldssiger als ein frithes diffusionsgewichtetes (DWI) MRT (<48
h nach Symptombeginn) oder kardiovaskulare Risiko-Scores (z.B.
ABCD2=age, blood pressure, clinical features, duration, diabetes [25])
[26-31].

1.2 «Gebrauchsanweisungp» fiir diesen Beitrag

Vor diesem Hintergrund soll der vorliegende Artikel keine erschop-
fende, lexikalische Aufzdhlung seltener vestibuldrer Krankheiten
sein. Er soll vielmehr dem klinisch tdtigen HNO-Arzt eine Entschei-
dungshilfe sein, wenn sich die Symptome und Befunde eines Pati-
enten nicht durch die hdufigen vestibuldren Erkrankungen unseres
Fachgebietes erklaren lassen. Fiir die bessere Handhabung im kli-
nischen Alltag sind die Erkrankungen dabei nicht nach Atiologie
geordnet, sondern nach ihrer klinischen Prasentation in Form eines
akuten (AVS), episodischen (EVS) oder chronischen vestibuldren
Syndroms (CVS), welches jeweils spontan oder mit Triggern auf-
treten kann [28, 32]. Im Mittelpunkt stehen dabei immer folgende
Fragen:
= Beiwelcher Symptom- und Befundkonstellation sollte ich an
eine seltene Erkrankung («Zebra») denken?
= Was sind «red flags» fiir eine potentiell gefdhrliche Ursache -
also einen «Wolf im Schafspelz»?
= Welche diagnostischen Massnahmen sind zielfiihrend, um das
eine vom anderen zu unterscheiden?
In diesem Sinne hoffe ich, dass der folgende Text fiir Sie zu einem
Vademecum im «Zoo» des vestibuldren Labyrinths wird - mit all
seinen Zebras, Chamaleons und Wolfen im Schafspelz.
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2. Akute vestibuldre Syndrome

Das akute vestibuldre Syndrom (AVS) ist durch folgende Charakte-

ristika gekennzeichnet [5, 28,32]:

= plétzlich aufgetretener Schwindel/Gleichgewichtsstorung (im
Sinne von «vertigo», «dizziness» und/oder «unsteadiness» nach
ICVD) [33]

= Dauer: mindestens 24 Stunden

= Symptome und Befunde einer neu aufgetretenen, anhalten-
den vestibuldren Funktionsstérung (z. B. Erbrechen, Nystag-
mus, Fallneigung, Gangunsicherheit).

2.1 Akute einseitige peripher-vestibuldre Unterfunk-
tion
2.1.1 Neuritis vestibularis inferior
Wahrend eine akute unilaterale Vestibulopathie (AUVP) in den
meisten Féllen den N. vestibularis sup. [34] bzw. die von ihm ver-
sorgten Rezeptororgane betrifft (horizontaler Bogengangin 97,7 %
der Fille, anteriorer Bogengang: 90,7 %, Utrikulus: 72,1 %) [35], ist
die Neuritis vestibularis inf. ein echter «Kolibri». Eine isolierte Un-
terfunktion des unteren Nervenastes und seiner Endorgane (poste-
riorer Bogengang und/oder Sakkulus) wird nur bei 1,2 bis 5% aller
Patienten mit AUVP beobachtet [36-43]. Fiir das seltene Auftreten
wird der unterschiedliche Verlauf der superioren und inferioren An-
teile des Gleichgewichtsnerven verantwortlich gemacht. Der kno-
cherne Kanal des N. vestibularis sup. ist enger und ca. sieben Mal lan-
ger als der des unteren Nervenastes. Damit ist der obere Gleichge-
wichtsnerv anfalliger fiir Lisionen durch Druck bzw. Schwellung, wie
sie durch eine entziindliche Reaktion (z. B. im Rahmen einer Reakti-
vierung von Herpes-simplex-Viren) ausgel6st werden [44, 45].
Gemdss des ersten Ewald’schen Gesetzes [46] zeigt sich bei Pa-
tienten mit Neuritis vestibularis inf. typischerweise ein Ausfallnys-
tagmus in der Ebene des betroffenen posterioren Bogenganges,
d. h. ein rotatorischer Nystagmus zum gesunden Ohr mit Down-
beat-Komponente, welcher sich als peripher-vestibularer Nystag-
mus durch Fixation supprimieren lasst (> Abb. 1a) [47-49]. Da die-
ser Nystagmus durch eine Inhibition des posterioren Bogenganges
ausgeldst wird, schlagt er in der gleichen Ebene - aber in genau
entgegengesetzter Richtung - wie der Lagerungsnystagmus beim

benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel des ipsilateralen pos-
terioren Bogenganges (p-BPLS), welcher durch eine Exzitation die-
ses Kanals entsteht (> Abb. 1a) [50].

In der Fiinf-Rezeptor-Diagnostik demarkieren sich ein reduzier-
ter Gain mit Korrektursakkaden fiir den posterioren Bogengang im
vHIT und/oder im Seitenvergleich reduzierte Amplituden der
cVEMPs (Unterfunktion des ipsilateralen Sakkulus). In der Studie
von Taylor et al. 2016 [35] waren bei einem Drittel der Patienten
nicht beide Endorgane gleichzeitig betroffen. Da bei derisolierten
Neuritis vestibularis inf. der superiore Nervenanteil ausgespart
bleibt, fallen die Ergebnisse der kalorischen Priifung (horizontaler
Bogengang), des vHIT fiir die anterioren und horizontalen Bo-
gendnge und der oVEMPs (Indikator fiir Utrikulusfunktion) fir die
betroffene Seite normal aus [13,40,42,51].

2.1.2 Akute einseitige Unterfunktion der Otolithenorgane

Ein akutes vestibulares Syndrom kann auch isoliert die Otolithen-
organe betreffen. Uber die genaue Inzidenz dieses Krankheitsbil-
des ist bislang nichts bekannt, da die Fiinf-Rezeptor-Diagnostik mit
VHIT, c- und oVEMPs erst seit einigen Jahren regular zur Diagnose
akuter vestibuldrer Syndrome eingesetzt wird [52].

Leitsymptome bei einer akuten einseitigen Funktionsminde-
rung der Otolithenorgane sind Schwank- oder Liftschwindel, das
Gefiihl, von hinten oder von der Seite «gestossen zu werden», Gang-
unsicherheit, Fallneigung bis hin zu Stiirzen und starke Ubelkeit bis
zum Erbrechen [52,53]. Allerdings berichten Patienten mit einer
isolierten Unterfunktion der Otolithenorgane auch von Dreh-
schwindel [54, 55]. Im Falle einer akuten einseitigen Unterfunkti-
on des Utrikulus kann gelegentlich ein iberwiegend horizontaler
Nystagmus zur gesunden Seite mit Fixationssuppression beobach-
tet werden - trotz intakter Funktion der Bogengdnge in der kalo-
rischen Priifung und im vHIT [56,57].

Diese auf den ersten Blick ungewohnliche Beobachtung ldsst
sich dadurch erklaren, dass etwa die Hélfte der sekundéaren vesti-
buldren Neurone im Vestibulariskerngebiet sowohl afferente Infor-
mationen von primaren vestibuldren Neuronen der Bogengéange
als auch der Otolithenorgane erhalten (sog. Konvergenzneurone)
[58-62]. Eine Tonusdifferenz zwischen den sekunddren vestibula-

Exzitation posteriorer
Bogengang links
(z.B. p-BPLS links)

Inhibition posteriorer
Bogengang links

(z.B. Neuritis vestibularis
inferior links)

Exzitation anteriorer

Bogengang links

(z.B. a-BPLS links,

¢ SCD links bei
Tullio-Phdnomen)

Inhibition anteriorer
Bogengang links

(z.B. Neuritis vestibularis
superior links, SCD links
bei glottischem Valsalva)

> Abb. 1 Nystagmusmuster bei Exzitation und Inhibition des linken a posterioren und b anterioren Bogenganges gemass der Ewald'schen Gesetze
[46] und der Studien von Cohen [47]. Details siehe Kapitel 2.1.1 und 3.2.1 bis 3.2.4. Abkilirzungen: a =anterior, BPLS =benigner paroxysmaler Lage-
rungsschwindel, p=posterior, SCD = Dehiszenz des superioren ( =anterioren) Bogenganges (superior canal dehiscence).
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ren Neuronen im rechten und linken Vestibulariskerngebiet resul-
tiert letztendlich in einem Spontannystagmus zur Seite des héhe-
ren Tonus [63], egal ob die Tonusdifferenz durch einen einseitigen
Ausfall der Bogengangs- oder der Otolithenafferenzen zustande
kommt. Da es sich hierbei um einen peripheren Nystagmus han-
delt, ldsst er sich durch Fixation supprimieren [52,57].

s Merke

Auch eine einseitige Unterfunktion der Otolithenorgane kann
sich mit Drehschwindel und einem Spontannystagmus vom
peripheren Typ manifestieren.

Damit ist die akute einseitige Unterfunktion der Otolithenorgane
ein anschauliches Beispiel dafiir, dass die Symptomqualitat des
Schwindels nicht immer einen Riickschluss auf den Ort der vesti-
buldren Lasion erlaubt [28]. Daher sollte in jedem Fall eines akuten
vestibuldren Syndroms eine dezidierte klinisch-neurootologische
Untersuchung mit dem «H.LN.T.S. plus» Algorithmus (Kap. 1.1.2 und
2.2.1) - optimal erganzt durch eine apparative Fiinf-Rezeptor-Diag-
nostik — erfolgen, um das vestibuldre Defizit moglichst genau zu lo-
kalisieren (peripher vs. zentral, Bogengange vs. Otolithenorgane).

Isolierte Funktionsstérungen der Otolithenorgane bei intakter
Funktion der Bogengdnge finden sich hdufig nach Kopfanprall- und
Explosionstraumata. Dies wird auf die erhohte Empfindlichkeit der
Otolithenorgane gegentiiber mechanischen Reizen in Vergleich zu
den Bogengangen zuriickgefiihrt [64]. In einer Studie wurde bei
Patienten mit Schwindel («dizziness») nach Schadel-Hirn-Traumain
72 % der Falle ein einseitiges Otolithendefizit diagnostiziert (patho-
logische VEMPs, verkippte subjektive visuelle Vertikale), wahrend
die Patienten ohne Schwindel nach vergleichbarem Trauma nurin
etwa 20 % aufféllige Befunde in der Funktionspriifung der Otolithen-
organe aufwiesen [65]. Auch nach Explosionstraumata finden sich
gehduft reduzierte c- und oVEMP-Antworten [66].

2.1.3 Therapie

Die Therapie der akuten Neuritis vestibularis inferior und der iso-
lierten akuten einseitigen Otolithenfunktionsstérung erfolgt wie
bei anderen Fdllen einer AUVP. Neben der Gabe von Glukokortiko-
iden ist der friihe Beginn eines massgeschneiderten vestibuldren
Trainings entscheidend [67, 68]. Basierend auf den Ergebnissen der
Fiinf-Rezeptor-Diagnostik kann hier die zentrale Kompensation der
jeweils ausgefallenen peripher-vestibuldren Funktion gezielt ge-
fordert werden.

2.2 Akute einseitige audiovestibuldre Funktionssto-
rung

Diese Symptomkonstellation wird traditionell als «Labyrinthitis»
bezeichnet. Wahrend dieser Begriff eine entziindliche Erkrankung
des Innenohrs impliziert, legen aktuelle Studien nahe, dass sich da-
hinter auch ein Labyrinthinfarkt oder eine Labyrinthblutung mit
potentiell gefdhrlichen Folgen verbergen kann [31].

2.2.1 Labyrinthinfarkt
Die A. labyrinthi entspringtin ca. 80 % der Fille aus der A. inferior an-

terior cerebelli (AICA), seltener direkt aus der A. vertebralis/basilaris
(15-20%) oder der A. posterior inferior cerebelli (PICA, 2-3 %)

[31,69]. Da es sich bei der A. labyrinthi um einen Endast mit nur we-
nigen Kollateralen handelt, ist das Innenohr besonders anfillig fiir Is-
chamien. Diese kdnnen abhangig von der Lokalisation des Gefdssver-
schlusses das gesamte Innenohr oder Teile davon betreffen [70] (siehe
[71,72] fiir eine Darstellung der einzelnen Aste und ihrer Versor-
gungsgebiete). Insbesondere die Kombination aus einer Funktions-
storung des posterioren Bogenganges und einer sensorineuralen
(cochledren) Schwerhdorigkeit ist verddchtig auf das Vorliegen einer
vaskuldren Ldsion, da beide Rezeptororgane von der A. cochlearis
communis bzw. der A. vestibulo-cochlearis versorgt werden [72].

Das Gefdhrliche am akuten Labyrinthinfarkt sind nicht so sehr
die Hérminderung oder der Schwindel, sondern die mogliche Pro-
gression zu einem Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkt [70,71]. In
mehreren retro- und prospektiven Studien berichteten zwischen 8
und 30 % der Patienten mit einem MR-tomografisch nachgewiese-
nen AICA-Infarkt Giber einen einseitigen Horverlust mit Schwindel
innerhalb von 30 Tagen vor dem Auftreten des Hirninfarktes
[69, 70, 73]. Gerade bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofak-
toren (z.B. ABCDZ Score = 4) sollte daher beim erstmaligen Auf-
treten eines akuten, anhaltenden vestibuldren Syndroms (d. h.
Dauer>24h) mit einseitiger Horminderung eher an eine vaskuldre
Ldsion (Labyrinthinfarkt) als an eine entziindliche Ursache (Laby-
rinthitis) gedacht werden [71,74,75].

Die Diagnosestellung ist allerdings durch mehrere Faktoren er-
schwert. Erstens steht derzeit keine «beweisende» Bildgebung fiir
einen isolierten Labyrinthinfarkt ohne Hirnstamm- oder Kleinhirn-
beteiligung zur Verfligung [70,71, 75, 76]. So gibt es bislang nur
wenige Fallberichte, bei denen der Nachweis einer Diffusionsre-
striktion im Bereich des N. vestibulocochlearis mittels hochaufl6-
sendem DWI-MRT des Schléfenbeines gelang (1,4 mm anstatt wie
tiblich 5 mm Schichtdicke) [78, 87]. Eine Diffusionsminderung im
Bereich des Innenohres selbst konnte bislang nicht dargestellt wer-
den [28]. Durch die Anwendung von 3D-FLAIR-Sequenzen
(FLAIR = fluid attenuated inversion recovery) wird zwar die Sensitivi-
tat des MRT fiir Innenohrpathologien im Vergleich zur T1-Wichtung
erh6ht [79]. Allerdings ist mit den aktuellen Methoden noch keine
genauere Differenzierung moglich, ob eine Anreicherung von Ga-
dolinium im Innenohr in der FLAIR-Sequenz entziindlich oder vas-
kuldr bedingt ist (vaskular: [80, 81]; entziindlich: [82]).

Zweitens fihrt der isolierte Labyrinthinfarkt nicht zu den klas-
sischen «H..N.T.S. to I.N.F.A.R.C.T», da es sich ja um eine peripher-
und nicht um eine zentral-vestibuldre Stérung handelt [31]. Die
klassischen «H.I.N.T.S» geben Hinweise auf den Ort der Schadigung
(zentral vs. peripher), und nicht auf die Ursache (entziindlich vs.
vaskuldr). Um dennoch der Bedeutung des Labyrinthinfarktes als
maoglichem Vorboten eines Hirninfarktes Rechnung zu tragen,
wurde im aktualisierten «H.I.N.T.S. plus» Paradigma die akute ein-
seitige Horminderung bei AVS als zusatzliche «red flag» fir einen
Infarkt hinzugefiigt [27]. In einer Querschnittsstudie an Patienten
mit einem akut-vestibularem Syndrom und erhéhtem Risiko fiir
einen Schlaganfall wurde mit den «H.I.N.T.S. plus» ein zugrundelie-
gender Infarkt mit einer Sensitivitdt von 99,2 % und einer Spezifitat
von 97,0 % erkannt, wahrend Sensitivitdt und Spezifitat fir einen
ABCD? score = 4 nur bei jeweils ca. 60 % lagen. In den ersten 48 h
nach Symptombeginn waren die «H.I.N.T.S. plus» sogar dem DWI-
MRT in der Sensitivitdt (iberlegen, da sich insbesondere kleine In-
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farkte des hinteren Stromgebietes haufig erst nach 48-72 h im
DWI-MRT demarkieren [31, 83].

Daraus resultiert auch die Empfehlung von Newman-Toker et al.
[27], Patienten mit positiven «H.I.N.T.S. plus», bei denen keine In-
dikation fiir eine Lyse besteht bzw. das Lysefenster (iberschritten
ist, zundchst fiir 48 h zu iberwachen und dann erst ein DWI-MRT
durchzufiihren. In jedem Fall sollte unmittelbar ein Neurologe mit
hinzugezogen werden, unter dessen Federfiihrung die weitere neu-
rovaskuldre Diagnostik, Therapie und ggf. Sekundarprophylaxe er-
folgt. Details hierzu finden sich bei [32, 84].

s Merke

Eine erstmals aufgetretene, anhaltende, akute cochleovestibulare
Storung gilt bis zum Beweis des Gegenteils als verdachtig auf
einen Labyrinthinfarkt. Ein negatives diffusionsgewichtetes
cMRT in den ersten 48 h nach Symptombeginn schliesst einen
AICA- oder PICA-Infarkt nicht aus.

Ein Labyrinthinfarkt kann auch im Rahmen einer Basilaris- oder Ver-
tebralisthrombose auftreten, entweder durch eine arterio-arteri-
elle Embolie oder durch eine Minderperfusion der A. labyrinthi auf-
grund der Thrombose [85, 86]. Einen weiteren Sonderfall stellt ein
Labyrinthinfarkt auf dem Boden einer Vertebralisdissektion dar.
Letztere kann spontan oder nach einem entsprechenden Trauma
(z.B. Auffahrunfall, Manipulation an der HWS) auftreten und sollte

Links anterior Rechts anterior

=)
=1

L

insbesondere beijiingeren Patienten ohne kardiovaskulare Risiko-
faktoren bedacht werden [81,87-89].

2.2.2 Labyrinthblutung

Neben einer Ischdamie fiihren auch Einblutungen in das Labyrinth
zu der klinischen Prasentation eines akuten vestibuldren Syndroms
mit einseitiger Horminderung. Als mogliche Ursachen wurden
Traumata, Gerinnungsstérungen (z. B. im Rahmen einer Leukamie),
die Einnahme von oralen Antikoagulantien, Einblutungen in einen
Tumor des endolymphatischen Sacks (siehe Kapitel 3.4.2) oder eine
superfizielle Siderose (siehe Kapitel 4.1.3.2.2) berichtet. Selten tre-
ten Labyrinthblutungen auch spontan auf [90-92]. Kiirzlich wurde
erstmals ein Fall einer bilateralen Labyrinthblutung bei einer 18-jdh-
rigen Patientin mit SARS-CoV-2-Infektion (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) beschrieben [93].

Im Gegensatz zur Labyrinthischdmie Isst sich die Blutung be-
reits in der nativen T1- und FLAIR-Sequenz des Schldfenbein-MRTs
als hyperintense Lasion ohne weitere Verstdrkung durch Kontrast-
mittelgabe darstellen [82,92]. Bei Patienten mit spontaner Laby-
rinthblutung sollte eine Gerinnungsstorung als mogliche Ursache
abgeklart werden. Neben der Therapie der Grunderkrankung ist
auch eine systemische oder intratympanale Gabe von Glucocorti-
coiden zu erwdgen. Hier wurde in einzelnen Fallberichten eine par-
tielle Erholung der Innenohrfunktion beschrieben [90].
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» Abb. 2 Gentamicin-induzierte bilaterale Vestibulopathie (BVP). Der 59-jahrige Patient wurde wegen einer Endokarditits nach Aortenklappenersatz
von Mai bis Juni 2019 intravends mit Gentamicin behandelt. Drei Wochen nach Abschluss der Therapie beklagte er erstmals Oszillopsien und Gang-
unsicherheit. Ruheschwindel und subjektive Horminderung wurden verneint, es lag kein Spontannystagmus vor. a Im Video-Kopf-Impuls-Test (vHIT)
zeigte sich das typische Bild einer Aminoglykosid-assoziierten BVP mit reduziertem Gain und Korrektursakkaden der horizontalen (=lateralen) und
posterioren Bogengédnge bds. bei erhaltener Funktion der anterioren Bogengange bds. (normaler Gain, keine Korrektursakkaden). Details siehe
Kapitel 4.1.3. b und c Im Vergleich zum Vorbefund von 2017 mit sensorineuraler hochtonbetonter Schwerhorigkeit bds. demarkierte sich im Rein-
tonaudiogramm nach Gentamicingabe kein zusétzlicher Horverlust.
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2.2.3 Labyrinthitis

Von einer «(Neuro-)Labyrinthitis» sollte tatsachlich nur dann ge-
sprochen werden, wenn Hinweise fiir eine entziindliche Erkrankung
des Mittel-/Innenohres (z. B. Otitis media) bzw. seiner Afferenzen
(z.B. Meningitis) vorliegen, welche die anhaltende, akute audioves-
tibuldre Funktionsminderung hinreichend erklaren kénnen [31].
Neben dem klassischen Fall einer akuten Otitis media mit Innen-
ohrbeteiligung kann dies eine Infektion mit neurotropen Viren (z. B.
Herpes zoster, Masern, Mumps, CMV, EBV, HIV) oder Bakterien (z. B.
Borrelien) sein [82,94]. Daher sollte insbesondere auf entsprechen-
de Effloreszenzen im HNO-Bereich und am ganzen Kérper geach-
tet werden. Bislang liegen bis auf einzelne Fallberichte ohne dezi-
dierte neurootologische Untersuchungen (z. B. [93, 96]) keine sys-
tematischen Analysen Giber die Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf
das vestibuldre Labyrinth vor (siehe auch Kapitel 2.2.2). Der neuro-
trope Charakter des Virus [97] und das Auftreten von akutem sen-
sorineuralen Horverlust bei Patienten mit COVID-19-Erkrankung
(coronavirus disease 2019) legen jedoch auch eine vestibuldre Be-
teiligung nahe, was insbesondere in klinischen Studien zu Langzeit-
folgen der Erkrankung berticksichtigt werden sollte [98-102].

Sollten neben einem akuten audiovestibuldren Defizit simultan
oder sequentiell noch andere Hirnnervenparesen auftreten, so ist
differenzialdiagnostisch an eine basale Meningitis zu denken. Diese
kann - auch im 21. Jahrhundert - insbesondere im Rahmen einer
Tuberkulose oder einer Syphilis beobachtet werden [103]. Auch
eine Meningeosis carcinomatosa oder ein ZNS-Lymphom kénnen
zuisolierten Hirnnervenausfallen fiihren. Fiir die weitere Diagnos-
tik (inklusive Lumbalpunktion und Bildgebung) und Therapie soll-
ten zligig die Kollegen der Neurologie - idealerweise mit Erfahrung
in Neuroimmunologie/-infektiologie - hinzugezogen werden.

2.3 Akute beidseitige peripher-vestibuldre Funk-
tionsstérung

Eine akute simultane Funktionsstérung beider Gleichgewichtsor-
gane bzw. deren Afferenzen ist sehr selten und meistens toxisch
(z.B. Aminoglykoside), traumatisch (z. B. beidseitige Schldfenbein-
fraktur) oderinfektids (z. B. basale Meningitis) bedingt (siehe hier-
zu die Fallbeispiele in » Abb. 2 und 3). Auch eine simultane Ischa-
mie beider Aa. labyrinthi (z. B. im Rahmen einer Megadolichobasi-
laris) kann zu einem akuten Ausfall der Labyrinthfunktion beidseits
fihren [104]. Eine simultan auftretende Neuritis vestibularis beid-
seits ist ein echter vestibuldrer «Kolibri», der bisher nurin 2 Kasuis-
tiken beschrieben wurde [105, 106].

Atiologie, Symptomatik, klinische und apparative Untersu-
chungsbefunde der bilateralen Vestibulopathie (BVP) werden in
Kapitel 4 detailliert behandelt, da es sich meist um ein chronisches
vestibuldres Syndrom handelt. Die akute Form dieses Krankheits-
bildes wird aufgrund der fiir ein AVS ungewdhnlichen Symptoma-
tik in der klinischen Praxis leider hdufig Gibersehen, deswegen wird
die akute BVP aus systematischen Griinden an dieser Stelle geson-
dert erwdhnt.

Im Gegensatz zum akuten einseitigen vestibuldren Syndrom be-
klagen Patienten mit einem akuten simultanen Verlust der peri-
pher-vestibuldren Funktion beidseits in der Regel keinen gerichte-
ten Dreh- oder Schwankschwindel in Ruhe und zeigen auch keinen
Spontannystagmus, da keine Tonusdifferenz zwischen rechtem und
linkem Vestibulariskerngebiet vorliegt. Die Leitsymptome sind eine

ausgepragte Gleichgewichtsstérung im Stehen und Gehen sowie
Oszillopsien (Details in Kapitel 4.1.1). Die Diagnosestellung ist mit
einfachen Mitteln am Patientenbett moglich. Im klinischen Kopf-
Impuls-Test fiir die horizontalen Bogengdnge zeigt sich beidseits
eine Einstellsakkade, im Romberg-Test mit geschlossenen Augen
besteht eine ausgepragte Fallneigung nach hinten, und die Unter-
suchung mit der Sehtest-Tafel ergibt eine reduzierte dynamische
Sehscharfe beidseits [107]. Durch die apparative Untersuchung mit
VHIT, c- und oVEMPs l3sst sich das Ausmass der Schadigung in den
vestibuldren Endorganen quantifizieren und im Verlauf verfolgen
(> Abb. 2 und 3, Details in Kapitel 4.1.2).

s Merke

Patienten mit einer akuten bilateralen Vestibulopathie zeigen
einen beidseits positiven Kopf-Impuls-Test, aber meist keinen
Spontannystagmus.

3. Episodische vestibuldre Syndrome

Das EVS ist durch folgende Charakteristika gekennzeichnet

[5,28,32]:

= voriibergehender Schwindel/Gleichgewichtsstérung

= Dauer: Sekunden bis Stunden, selten Tage

= Symptome und Befunde einer voriibergehenden, kurz
andauernden vestibuliren Funktionsstérung (z. B. Ubelkeit,
Nystagmus, Sturz).

Da die Dauer des EVS eine wichtige Rolle bei der Differenzialdiag-
nose stellt, sind die folgenden seltenen Krankheitsbilder nach an-
steigender Dauer der Attacken geordnet. Manche dieser Erkran-
kungen, insbesondere die Syndrome des dritten Fensters (Kapitel
3.2), stellen wahre «Chamaleons» dar, welche sich in Gestalt meh-
rerer episodischer vestibuldrer Syndrome préasentieren konnen. Da-
rauf wird bei den jeweiligen Krankheitsbildern hingewiesen.

3.1 Spontaner episodischer Schwindel (Sekunden)

3.1.1 Vestibularisparoxysmie

3.1.1.1 Pathogenese

Uber die Pravalenz dieser seltenen vestibuldren Erkrankung sind
bislang keine Zahlen publiziert [3]. Als Ursache gilt ein Gefdss-Ner-
ven-Konflikt im Kleinhirnbriickenwinkel. Ein permanenter Kontakt
des N. vestibulocochlearis mit einer pulsierenden Gefdssschlinge
fihrt zu fokalen Demyelinisierungen der Nervenfasern. Neuronale
Erregungen kdnnen nun direkt zwischen den demyelinisierten Axo-
nen {iberspringen (ephaptische Ubertragung), was letztendlich zu
einer Hyperexzitation des N. VIIl mit vestibuldren und/oder audio-
logischen Symptomen fiihrt — je nachdem, welcher Anteil des Ner-
ven Kontakt mit der Gefassschlinge hat [108-111].

In einer MRT-Studie lag der Abstand des komprimierenden Ge-
fasses vom Hirnstamm zwischen 0 und 10,8 mm [112], was dem
zentralen Anteil des N. vestibulocochlearis entspricht. Dessen My-
elinscheide wird von Oligodendrozyten gebildet und ist im Ver-
gleich zur peripheren, von Schwann-Zellen produzierten, Myelin-
scheide besonders anfillig fiir fokale Demyelinisierungen
[1117,113]. Dabei handelte es sich in 75 % der Fdlle um die AICA, in
jeweils 10 % um die A. vertebralis oder eine Vene und in 5 % um die
PICA[112].
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> Abb. 3 Bilaterale Schldfenbeinquerfraktur mit akutem bilateralen Vestibularisausfall und beidseitiger Ertaubung nach Treppensturz. Der 63-jdhrige
Patient beklagte keinen Schwindel, zeigte keinen Spontannystagmus, wies aber eine ausgepragte Gangunsicherheit auf. a In den axialen Schichten
des HRCT Schlafenbein demarkierte sich links klar eine Frakturlinie durch das Vestibulum (Pfeil), wihrend rechts in diesem Bereich nur ein Haarriss
(Pfeil mit gestrichelter Linie) zu sehen war. Auf beiden Seiten liess sich freie Luft im Vestibulum als Frakturzeichen nachweisen. b Bilaterale Vestibulo-
pathie mit Beteiligung aller sechs Bogengdnge: Die Kooperation des Patienten bei der Durchfiihrung des Video-Kopf-Impuls-Testes (vHIT) war bei
Surditas bds. erschwert (Artefakte bei der Messung des linken lateralen Bogenganges). Fiir alle 6 Bogengdnge wurde ein deutlich erniedrigter
Gain<0,25 mit ausgepragten Korrekursakkaden (,,Overt“ Sakkaden) gemessen. c In der SHIMP-Messung (suppression of head impulses) der horizonta-
len (=lateralen) Bogengange zeigten sich keine Sakkaden. Dies spricht fiir einen kompletten Ausfall des horizontalen vestibulo-okuldren Reflexes
beidseits (Details bei [418]). Okuldre und cervicale vestibular evozierte myogene Potentiale (VEMPs) waren beidseits ausgefallen (nicht dargestellt).

3.1.1.2 Symptome und diagnostische Kriterien

Patienten mit Vestibularisparoxysmie (VP) berichten {ber blitzar-
tige, nur einige Sekunden dauernde, stereotype Schwindelsensa-
tionen (meist Drehschwindel, aber auch Schwankschwindel und
Fallneigung), welche in Extremfdllen bis zu 100-mal am Tag auftre-
ten kénnen [3, 110]. Meist ereignen sich diese Paroxysmen spon-
tan, konnen aber auch durch bestimmte Kopfdrehungen ausgel6st

S8

werden. Je nach Beteiligung des Hornerven werden auch entspre-
chende auditorische Sensationen zusammen mit oder unabhéngig
von den Schwindelattacken ausgel6st. Pathognomonisch ist hier
ein stakkatoartiges Ohrgerausch, welches bei den Patienten hau-
fig Assoziationen mit dem Tippgerausch einer Schreibmaschine
weckt («Typewriter Tinnitus») [114].
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In den diagnostischen Kriterien der Barany-Gesellschaft werden
eine «klinisch sichere» und eine «<wahrscheinliche» Vestibularispar-
oxysmie unterschieden [3]. Neben der héheren Zahl (10 vs. 5) und
der kiirzeren Dauer (<1 vs.<5 min) der stattgehabten Attacken
wird fir die sichere Form im Gegensatz zur wahrscheinlichen ge-
fordert, dass eine Besserung der Symptomatik durch Therapie mit
einem Natriumkanalblocker eingetreten ist (siehe unten).

s Merke

Die Diagnose einer «sicheren» Vestibularisparoxysmie kann
erst nach einem Therapieversuch mit einem
Natriumkanalblocker gestellt werden. Der Nachweis eines
Gefdss-Nerven-Kontaktes im MRT ist fiir die Stellung der
Diagnose nicht erforderlich.

3.1.1.3 Untersuchungsbefunde

Gelingt es dem Untersucher, eine der sehr kurzen Attacken zu be-
obachten, zeigt sich meist ein horizontal-rotatorischer Reiznystag-
mus in Richtung des betroffenen Ohres. Bei ca. 70 % der Patienten
ldsst sich durch dreiminitige Hyperventilation ein Nystagmus in
Richtung des betroffenen Ohres auslésen [110]. Dabei handelt es
sich i.d.R. nicht um die Provokation einer Attacke. Vielmehr wird
durch die Hyperventilations-induzierte Alkalose die Ca2*-Konzen-
tration in der Extrazellularflissigkeit reduziert, was die Exzitations-
schwelle der demyelinisierten Axone weiter senkt [115].

Im freien Intervall wurde bei 30-40 % der Patienten eine milde
(audio-)vestibulare Funktionseinschrankung auf der betroffenen
Seite beschrieben. Auch ein Nebeneinander von Befunden, welche
fiir eine Uberfunktion (z. B. Reiznystagmus) und eine Unterfunkti-
on (z.B. Ausfallnystagmus, kalorische Untererregbarkeit, reduzier-
ter Gain im vHIT, reduzierte VEMP-Amplitude) der betreffenden
Seite sprechen, wurde beobachtet [110, 112].

3.1.1.4 Bildgebung

Der Gefdss-Nerven-Kontakt I3sst sich am besten durch ein Diinn-
schicht-MRT des Kleinhirnbriickenwinkels (< 0,7 mm) in einer stark
T2-gewichteten Sequenz (CISS = constructive interference in steady
state oder FIESTA =fast imaging employing steady state aquisition)
darstellen [111, 116]. Ein Gefass-Nerven-Kontakt liegt vor, wenn
zwischen den hypointens dargestellten Nerven und Gefdssen kein
hyperintenser Liquor mehr zu sehen ist. Der Nachweis eines neu-
rovaskuldren Konfliktes im MRT weist zwar eine hohe Sensitivitat
von 95 % und mehr fiir die Diagnose einer Vestibularisparoxysmie
auf, die Spezifitdt betrug in einer Studie aber nur 65 % — oder an-
ders ausgedriickt: bei 35 % der Studienteilnehmer, welche keiner-
lei Symptome einer VP zeigten, liess sich auch ein Gefass-Nerven-
Kontakt im MRT nachweisen [110, 112].

3.1.1.5 Differenzialdiagnosen

Die Durchfiihrung des kranialen und Schldfenbein-MRT erfolgt
daherin erster Linie zur Abklarung moglicher «Zebras», welche die
Symptomatik einer VP imitieren kénnen, z. B. Arachnoidalzysten
oder Tumoren des Kleinhirnbriickenwinkels [117-119]. Eine Me-
gadolichobasilaris kann aufgrund ihres geschldngelten Verlaufes
gleichzeitig Kompressionssyndrome mehrerer Hirnnerven auslo-
sen[120]. Eine Erweiterung der A. basilaris oder vertebralis ist hdu-

fig mit arterieller Hypertonie assoziiert und birgt das Risiko fiir Hirn-
stamminfarkte [121]. Hier sind neben der symptomatischen The-
rapie des neurovaskuldren Konfliktes (s. unten) eine konsequente
Blutdrucksenkung und eine neurologische Vorstellung des Patien-
ten erforderlich, um Folgeschdden zu vermeiden. Eine Bestrahlung
im Kleinhirnbriickenwinkel kann durch eine Schddigung der Oligo-
dendrozyten eine Demyelinisierung des achten Hirnnerven und
somit Symptome einer VP auslésen, welche sich ebenfalls gut mit
einem Natriumkanalblocker behandeln lassen [115].

3.1.1.6 Therapie

Eine Therapie mit Natriumkanalblockern (Carbamazepin 200-800
mg oder Oxcarbazepin 300-900 mg pro Tag) reduziert die ephap-
tischen Entladungen und fiihrt innerhalb weniger Tage bis Wochen
meist zu einer deutlichen Reduktion von Attackenfrequenz und -
schwere [110], wie in einer doppelblind randomisierten kontrol-
lierten Studie fiir Oxcarbazepin gegen Placebo gezeigt wurde [122].
Allerdings brachen viele Patienten aufgrund von Nebenwirkungen
die Studie vorzeitig ab. Eine besser vertragliche Alternative scheint
der Natriumkanalblocker Lacosamid zu sein [123]. Auch Phenyto-
in oder Valproat konnen verwendet werden. Die mikrovaskuldre
Dekompression des Nerven sollte fiir die seltenen Féllen vorbehal-
ten sein, in denen eine Therapie mit Natriumkanalblockern nicht
moglich oder erfolgreich ist [3].

3.1.2 Tumarkin-Krisen

Diese spontan auftretenden Sturzattacken («drop attacks») ohne
Bewusstseinsverlust werden von ca. 10 % der Patienten mit M. Me-
niere berichtet und sind in der Regel nicht von Drehschwindel oder
einer vegetativen Symptomatik begleitet. Die Betroffenen berich-
ten Gber ein plotzliches Gefiihl, «als ob sie von hinten gestossen
werden» oder als ob ihnen «jemand die Beine wegzieht.» Die Atta-
cken dauern nur wenige Sekunden, und nach dem Aufstehen kon-
nen die Betroffenen wieder normal ihren Aktivitdten nachgehen.
Aufgrund des plétzlichen Auftretens ohne Prodromi besteht jedoch
eine hohe Verletzungsgefahr [124, 125].

Erstmals von Tumarkin 1936 als «otolithic catastrophes» beschrie-
ben, werden diese Attacken auf eine plétzliche Stimulation der vor-
geschddigten Otolithenorgane durch einen Endolymphhydrops zu-
riickgefiihrt. Die abrupte Aktivierung der vestibulo-spinalen Bah-
nen resultiert schliesslich in einem plétzlichen Tonusverlust der
Beine mit Sturz [126, 127]. Fiir diese Hypothese sprechen aktuelle
Ergebnisse aus der Innenohrbildgebung (vermehrter vestibularer
Endolymphhydrops bei Meniére-Patienten mit Tumarkin-Krisen)
und aus VEMP-Untersuchungen (Restfunktion des Utrikulus)
[53, 124, 125]. Tumarkin-Krisen sprechen gut auf eine intratympa-
nale Gentamicinapplikation an (Erfolgsraten von 80 %) [125], was
durch die vestibulotoxische Wirkung von Aminoglykosiden auf Typ
| vestibuldre Haarzellen zu erklaren ist (siehe Kapitel 4.1.3.1.1).

3.2 Larm- und druckinduzierter episodischer Schwin-
del (Sekunden) - Syndrome des dritten Fensters

Bei diesen Erkrankungen liegtim knochernen Labyrinth neben dem
ovalen und dem runden Fenster noch ein zusatzliches «drittes»
Fenster zum Mittelohr oder zum Schédelinneren vor, welches als
«Locus minoris resistentiae» zu einer veranderten Fluiddynamik des
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Innenohrs mit charakteristischen Veranderungen der Hor- und
Gleichgewichtsfunktion fihrt.

Ein drittes Fenster der otischen Kapsel kann entweder durch eine
Erweiterung eines natiirlichen neurovaskuldren Foramens (z.B. in-
nerer Gehérgang, Aqueductus vestibuli) oder durch eine neu auf-
getretene kndcherne Dehiszenz (z. B. Bogengangsdehiszenz) bzw.
Ausdiinnung des Knochens («Near dehiscence») entstehen. Wéh-
rend die meisten dritten Fenster genau lokalisiert werden kénnen,
gibt es auch «diffuse» Offnungen, welche insbesondere bei Kno-
chenerkrankungen (z. B. M. Paget, Osteospongiose, Osteogenesis
imperfecta, fibrose Dysplasie) auftreten konnen (siehe hierzu auch
das Referat von Frau Dr. Weiss [128]). Bei letzteren kommt es ins-
gesamt zu einer Abnahme des knéchernen Widerstandes der oti-
schen Kapsel, ggf. auch in Verbindung mit mehreren Mikrofraktu-
ren, welche in der Summe ein drittes Fenster ergeben kénnen [129-
131]. Schliesslich ist noch zu beachten, dass entziindliche (z. B.
Cholesteatom), infektidse (z. B. Syphilis), neoplastische (z. B. mul-
tiples Myelom, Langerhanszell-Histiozytose, Sarkome) und vasku-
ldre (z.B. Paragangliome) destruktive Prozesse der lateralen Scha-
delbasis neben zahlreichen anderen Manifestationen auch zu kné-
chernen Dehiszenzen der otischen Kapsel fihren kdnnen
[129,130, 132]. Hierzu finden sich ebenfalls weitere Details im Bei-
trag von Frau Dr. Weiss [128]

3.2.1 Pathophysiologie und Leitsymptome

Die Auswirkungen eines zusédtzlichen dritten Fensters in der oti-
schen Kapsel auf die Hor- und Gleichgewichtsfunktion wurden in
Tier- und mathematischen Modellen eingehend untersucht [133-
138]. Im Wesentlichen lassen sich die klinischen Symptome und
die elektrophysiologischen Befunde vier Gruppen zuordnen:
Druckinduzierter Schwindel Schwankungen des intrakraniellen
Drucks (z.B. beim Niesen, Pressen, Husten, Heben schwerer Ge-
genstande) oder des Mittelohrdrucks (z.B. schnelle Hohenwech-
sel) werden aufgrund der defekten knéchernen Begrenzung am
dritten Fenster direkt auf die Fliissigkeitsraume des Innenohres wei-

tergeleitet (> Abb. 4). Wird dadurch ein unphysiologischer Endo-
lymphstrom im Gleichgewichtsorgan ausgeldst (z. B. bei knocher-
ner Dehiszenz eines Bogenganges), resultiert eine kurzfristige
Schwindelsensation in Verbindung mit einem Nystagmus, welcher
gemadss des Ersten Ewald'schen Gesetzes iberwiegend in der Ebene
des betroffenen Bogenganges schlagt (> Abb. 1; > Tab. 1). So kann

» Abb. 4 Endolymphstromung bei Dehiszenz des superioren Bogen-
ganges (SCD). a Druckerhéhung im Mittelohr (z.B. Luftleitungsschall,
nasaler Valsalva-Versuch, Hennebert-Zeichen): der ampullofuga-

le = exzitatorische Endolymphstrom resultiert in einem exzitatori-
schen Nystagmus in der Ebene des superioren Bogenganges. b
Druckerhohung in der mittleren Schadelgrube: Endolymphstrom
(ampullopetal =inhibitorisch) und Nystagmusrichtung sind entspre-
chend dem Dritten Ewald'schen Gesetz entgegensetzt zu a. Siehe
auch » Abb. 1 und » Tab. 1.

» Tab. 1 Provokationsmandover fiir Syndrome des dritten Fensters und Nystagmusbefunde am Beispiel einer Dehiszenz des linken superioren

(=anterioren) Bogenganges (nach [142]).

Test/Durchfiithrung Effekt

Hennebert-Zeichen [157]: Druck auf den
Tragus

Valsalva mit geschlossener Nase: Nase
zuhalten und Luft ins Ohr pusten

Erhohung des Mittelohrdrucks (> Abb. 4a)
— Druckwelle durch den a-BG Richtung Dehiszenz
— ampullofugale (= exzitatorische) Endlymphstromung

Erhéhung des Mittelohrdrucks und des intrakraniellen Drucks. Wenn Erho-
hung des Mittelohrdrucks tiberwiegt (> Abb. 4a):

Nystagmus

Links rotatorisch mit
Downbeat-Komponente
(> Abb. 1b)

Links rotatorisch mit
Downbeat-Komponente

— ampullofugale Endolymphstrémung durch den a-BG (vgl. Hennebert-

Zeichen)

Valsalva mit geschlossener Glottis:
vorbeugen und anspannen («als ob man
etwas Schweres hochhebt»)

Tullio-Zeichen [139]: Reinténe von 125 bis
4000 Hz tiber Kopfhorer prasentieren [142]

Erhéhung des intrakraniellen Drucks (> Abb. 4b)

- Druckwelle von der Dehiszenz durch den a-BG in Richtung Utrikulus
— ampullopetale (=inhibitorische) Endolymphstréomung

Schallwelle — Gehdrkndchelchenkette — ovales Fenster — oberer
Bogengang — Dehiszenz (> Abb. 4a)

Rechts rotatorisch mit
Upbeat-Komponente
(> Abb. 1b)

Links rotatorisch mit
Downbeat-Komponente

— ampullofugale (= exzitatorische) Endolymphstromung

a-BG =anteriorer Bogengang.
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» Abb. 5 Innenohr-bedingte Schallleitungsschwerhorigkeit und knécherne Hyperakusis bei Syndromen des ,,dritten Fensters“. a Fliissigkeitsstro-
mung im Innenohr ausgel6st durch Luftleitungs-Schallreize (blauer Pfeil am ovalen Fenster) bei intakter otischer Kapsel. b Im Falle eines dritten
Fensters (SCD oder EVA) geht ein Teil der Schallleitungs-Energie tiber das dritte Fenster verloren, resultierend in einer geringeren Auslenkung der
Basilarmembran (BM) und damit einer Verschlechterung der Luftleitungs-Horschwelle. ¢ Fliissigkeitsstromung im Innenohr ausgel6st durch Kno-
chenleitungs-Schallreize (graue Pfeile) bei intakter otischer Kapsel. d Im Falle eines dritten Fensters nimmt der Druckgradient zwischen ovalem und
rundem Fenster zu, die Auslenkung der Basilarmembran wird verstarkt, und es resultiert eine verbesserte Knochenleitungs-Horschwelle. Details
siehe Kap. 3.2.1 und [131]. Abklrzungen: BM=Basilarmembran, EVA =erweiterter vestibuldrer Aquddukt, SCD = Dehiszenz des superioren Bogen-
ganges (superior canal dehiscence), OF = ovales Fenster, RF =rundes Fenster, SV =Scala vestibuli, ST=Scala tympani.

> Tab. 2 Differenzialdiagnostik zwischen Mittelohr- und Innenohr-
bedingter Schallleitungsschwerhorigkeit [131] (siehe Kapitel 3.2.1).

Test Mittelohrbedingte Innenohrbedingte
SLSH SLSH
Tympanometrie abgeflacht oder normal
normal
Stapediusreflexe haufig ausgefallen vorhanden
Otoakustische nicht vorhanden vorhanden
Emissionen
Knochenleitungs- selten<0 dB nHL haufig<0 dB nHL fiir
schwellen Frequenzen<2 kHz
ACS VEMPs reduziert/ausgefallen erhohte Amplituden,

(bereits ab einer SLSH erniedrigte Schwelle
von 10 dB) trotz SLSH

ACS VEMPs = mit Luftleitungsreizen ausgel6ste vestibuldr evozierte
myogene Potenziale. nHL = normal hearing level, SLSH = Schalllei-
tungsschwerhorigkeit.

anhand der Nystagmusrichtung der betroffene Bogengang identi-
fiziert werden (Details siehe Kapitel 3.2.2 bis 3.2.5).

Lirminduzierter Schwindel (Tullio-Phdnomen) [139,140]  Ahn-
lich verhalt es sich bei der Ubertragung von Schallenergie iiber Luft-
leitung auf das Innenohr. Ein Teil der Schallenergie wéhlt - im
wahrsten Sinne des Wortes - den ,Weg des geringsten Widerstan-
des“, also der verbesserten Compliance, zum neu geschaffenen
dritten Fenster. Fiihrt die Endolymphstrémung wie im Beispiel einer
Bogengangsdehiszenz an den vestibuldren Rezeptorzellen des
Gleichgewichtsorgans vorbei, erzeugt dies kurzfristigen Schwindel
und einen korrespondierenden Nystagmus (> Abb. 4a; » Tab. 1).
Innenohr-bedingte Schallleitungsschwerhérigkeit  Derjenige Teil
der Luftleitungs-Schallenergie, der tiber das dritte Fenster das In-
nenohr verldsst, gelangt nicht bis zum runden Fenster. Dadurch
nimmt der Druckgradient entlang der Basilarmembran der Coch-
lea vom ovalen zum runden Fenster ab, die Stereozilien der coch-
ledren Haarzellen werden in der Folge weniger stark ausgelenkt,
und es resultiert eine Innenohr-bedingte Schallleitungsschwerh6-
rigkeit (> Abb. 5a, b). Aufgrund der hydrodynamischen Eigenschaf-
ten der Innenohrflissigkeiten betrifft diese Giberwiegend die tiefen
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Frequenzen<2 kHz [131]. » Tab. 2 fasst Unterscheidungsmerkma-
le zwischen Mittel- und Innenohr-bedingter Schallleitungsschwer-
horigkeit zusammen.

Verbesserte Knochenleitung/Autophonie Liegt das dritte Fens-
terim Bereich des Vestibularorgans oder auf der Seite der cochlea-
ren Scala vestibuli, wird ein verbessertes Knochenleitungshéren
mit Schwellen bis zu<0 dB nHL (normal hearing level) beobachtet
(«bony hyperacusis»). Bei intakter otischer Kapsel breitet sich Schall-
energie, welche tiber Knochenleitung auf das Innenohr ibertragen
wird, sowohl in Richtung zum ovalen als auch zum runden Fenster
aus (> Abb. 5c). Da der Widerstand durch die angrenzende Stapes-
fussplatte am ovalen Fenster grosser ist als am runden, resultiert
ein Druckgradient entlang der Basilarmembran zum runden Fens-
ter. Fliesst ein Teil der Knochenleitungs-Schallenergie iber ein drit-
tes Fenster auf Seite der Scala vestibuli ab, reduziert sich der Schall-
druck am ovalen Fenster noch weiter, wodurch der Druckgradient
zwischen ovalem und rundem Fenster (d. h. (iber der Basilarmem-
bran) zunimmt (> Abb. 5d). Entsprechend kommt es nun zu einer
verstarkten Auslenkung der Basilarmembran und damit zu einem
verbesserten Knochenleitungshéren [131].

Die Patienten berichten typischerweise (iber eine Autophonie
(verstarkte Wahrnehmung von kérpereigenen Gerduschen im be-
troffenen Ohr, z. B. Augenbewegungen, Herzschlag, Kaubewegun-
gen, Darmgerdusche), eine verzerrte Wahrnehmung der eigenen
Stimme (Diplakusis) aufgrund der Diskrepanz zwischen Luft- und
Knochenleitungshéren, Gerauschwahrnehmung der eigenen
Schritte oder einen pulssynchronen Tinnitus (Weiterleitung von
FlGssigkeitsturbulenzen in Gefdssen an die Cochlea (iber die ver-
besserte Knochenleitung) [141, 142].

Die Auspragung dieser vier Symptomkomplexe variiert stark
zwischen den einzelnen Krankheitsbildern und von Patient zu Pa-
tient. Als Faustregel sollte immer an ein Syndrom des dritten Fens-
ters gedacht werden, wenn zumindest ein Symptom aus einer der
0.g. vier Kategorien vorliegt.

TIPP FUR DIE PRAXIS

Geben Sie bei Verdacht auf ein Syndrom des dritten Fensters
in der Audiometrie-Anforderung an, dass die Knochenlei-
tungsschwellen bis zu Werten<0 dB nHL verfolgt werden
[131,142].

3.2.2 Dehiszenz des superioren Bogenganges

3.2.2.1 Epidemiologie und Ursachen

Die genaue Inzidenz und Prdvalenz der erstmals von Lloyd Minor
und Kollegen beschriebenen Dehiszenz des oberen Bogenganges
(superior canal dehiscence, SCD) [143] (» Abb. 6a) in der Gesamt-
bevolkerung ist nicht genau bekannt, dies hat mehrere Griinde.
Zum einen besteht im CT Schldfenbein aufgrund von Volumenmitt-
lungseffekten die Gefahr einer Uberdiagnose - sowohl hinsichtlich
der Existenz als auch der Grosse der SCD (siehe Kapitel 3.2.2.3)
[144,145]. Zum anderen wird nicht jede SCD symptomatisch [146].
So zeigte sich in einer Studie an konsekutiven Schldfenbein-CTs
(0,625 mm Schichtdicke) einer Notaufnahme in 5,8 % der unter-
suchten Schlafenbeine radiologisch eine knécherne Dehiszenz des
oberen Bogenganges [147]. Allerdings wiesen nur 11,8 % dieser
Personen die pathognomonischen Symptome oder Untersu-
chungsbefunde fiir eine SCD auf. Bezogen auf das Gesamtkollektiv
waren dies 0,5 %, was der Prdvalenz einer dehiszenten knéchernen
Bedeckung des oberen Bogenganges in post mortem Schldfenbein-
studien entspricht [148].

Eine SCD kann spontan auftreten, in ca. einem Viertel der Fille
geht jedoch ein auslésendes Trauma voran, z. B. ein Schadel-Hirn-
Trauma, Pressen im Rahmen einer Geburt [149] oder starkes Hus-
ten bei einer Erkéltung (siehe hierzu die Fallbeispiele in » Abb. 6
und [132]). Es kénnen auch weitere Dehiszenzen, z. B. am Tegmen
tympani oder am posterioren Bogengang vorhanden sein (Kapitel
3.2.4) [150-152]. Im Extremfall spricht man von einem «honeycomb

b n0 GvEMPs BCV500Hz €  oVEMPs BCV 4000 Hz
10V biig | 2uv
p15 p15
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
ms ms

> Abb. 6 Dehiszenz des superioren Bogenganges (SCD) links. Die 55-jahrige Patientin bemerkte erstmals nach einem viralen Infekt mit starkem
Husten ein ,Wattegefiihl“ im linken Ohr mit Autophonie (Horen des Pulsschlags und der eigenen Schritte im linken Ohr), Diplakusis und einen kurz-
fristigen Schwankschwindel insbesondere beim Niesen, Husten und Hochheben schwerer Lasten sowie bei lauten Ténen (z.B. Chorgesang). Im
Weber-Versuch lateralisierte sie nach links, auch beim Aufsetzen der Stimmgabel am Malleolus medialis links. a Darstellung der knéchernen Dehis-
zenz zwischen superiorem Bogengang links und mittlerer Schadelgrube (Pfeil) in der koronaren Schichtung des HRCT Schléfenbein. b oVEMPs bei
500 Hz Knochenleitung (bone conducted vibration, BCV) an Fz (Mitte der Stirn am Haaransatz): deutlich erh6hte n10p15-Amplitude von 67 pV fir den
linken Utrikulus (blau) bei normwertiger Amplitude des rechten Utrikulus (rot, 15 pV), Asymmetrie-Ratio von 60,5 % zu Ungunsten rechts. c oVEMPs
bei 4000 Hz BCV an Fz: fiir den linken Utrikulus (blau) kann eine n10p15-Amplitude von 9 pV ausgelost werden (Hinweis fiir SCD), fiir den rechten
Utrikulus nicht (Normalbefund). Hier ist der unterschiedliche Massstab in Vergleich zu b zu beachten. Details siehe Kapitel 3.2.2.
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> Tab. 3 Assoziierte Befunde und zugrundeliegende Erkrankungen
bei Bogengangs-Dehiszenz-Syndromen.

Superiorer Bogengang

= Meningeom [371]
= Arrosion durch den Sinus petrosus sup. [372-376]
= Ehlers-Danlos-Syndrom [377]

Posteriorer Bogengang

= Anomalien des Bulbus venae jugularis (hochstehender Bulbus,
Divertikel), auch in Assoziation mit einem dehiszenten Aqueductus
vestibuli [183-188]

= Fibrose Dysplasie [183]

= latrogen, z.B. nach Mastoidektomie oder Vestibularisschwannom-
Chirurgie [183]

= Apex-Cholesteatom [378]

= Kongenitales Cholesteatom des Mastoids [379]

= Eosinophiles Granulom [189]

= Multiple Dehiszenzen des Innenohres [151, 152, 183,380-381]

= Innenohrfehlbildungen, z.B. erweiterter Aqueductus vestibuli,
Mondini-Malformation [185]

= Komplexe Fehlbildungssyndrome, z.B. Apert-Syndrom [185],
Hallermann-Streiff-Syndrom (okulo-mandibulo-faziales Syndrom)
[382]

Lateraler Bogengang [142,182]

= Cholesteatom
= latrogen

mastoid» [153, 154]. In seltenen Féllen kann eine SCD auch dadurch
erzeugt werden, dass angrenzende Strukturen, wie der Sinus pet-
rosus superior oder ein Meningeom, die kndcherne Begrenzung
des oberen Bogenganges zur mittleren Schéadelgrube hin arrodie-
ren (Ubersicht in » Tab. 3) [155].

3.2.2.2 Symptome und Untersuchungsbefunde

Hinsichtlich der Symptomatik ist die SCD ein wahres «Chamaleon»:
Patienten berichten hdufig tiber druck- und larminduzierten
Schwindel (37,4 bzw. 42,7 %), (iber Autophonie (42,5 %) und einen
pulssynchronen Tinnitus (13,7 %) [156]. Bei etwa der Hélfte der Pa-
tienten, die sich prdoperativ zum Verschluss der Dehiszenz (s. Ka-
pitel 3.2.2.4) vorstellen, kann durch Druck auf den Tragus ein Nys-
tagmus ausgeldst werden (Hennebert-Zeichen) [157]. Die meisten
Patienten zeigen einen Nystagmus bei Valsalva-Mandver und/oder
bei Prasentation von Reinténen (125-4000 Hz, 110 dB nHL) auf
dem betroffenen Ohr tiber Kopfhérer [142]. Die jeweiligen Nystag-
musrichtungen gemass der Ewald'schen Gesetze sind in » Tab. 1
zusammengefasst. In seltenen Féllen |dsst sich auch ein pulssyn-
chroner Nystagmus - ausgel6st durch pulsierende intrakranielle
Druckschwankungen — beobachten [158].

Schliesslich kann eine SCD auch einen BPLS des anterioren Bo-
genganges (a-BPLS) imitieren (Kapitel 3.3.2, » Tab. 4) [159]: wdh-
rend im Sitzen die knocherne Dehiszenz im Dach des superioren
Bogenganges durch das Gehirn abgedeckt wird, kann es beim Hin-
legen zu einem «Unplugging» des Kanals mit ampullofugalem (=ex-
zitatorischen) Endolymphfluss kommen, welcher — wie beim a-BPLS

- zu einem exzitatorischen Nystagmus des anterioren Bogengan-
ges fiihrt (> Abb. 1b).

Gemass dem ersten Ewald’schen Gesetz korrespondiert die Nys-
tagmusrichtung bei der SCD i.d.R. mit der Ebene des betroffenen
superioren Bogenganges [160]. Sollte die Diskrepanz zwischen
Nystagmusrichtung und Ebene des superioren Bogenganges sehr
gross sein, ist zu iberlegen, ob zusdtzlich noch eine weitere kno-
cherne Dehiszenz im posterioren oder horizontalen Bogengang
vorliegt (Kapitel 3.2.4 und 3.2.5) [161].

Ein weiterer sensitiver - jedoch in der klinischen Praxis hdufig
vernachldssigter - Test, ist die Priifung eines Vibrationsnystagmus
(VIN), welcher bei 84-100 % der Patienten mit SCD beschrieben
wurde. Bei 100 Hz Vibrationsfrequenz schldgt dieser (iberwiegend
horizontal in Richtung des betroffenen Ohres als Ausdruck der ge-
steigerten globalen Sensitivitat des dehiszenten Labyrinthes fiir Vi-
brationsreize. Bei 500 Hz zeigt sich iberwiegend ein exzitatorischer
Nystagmus in der Ebene des betroffenen oberen Bogenganges (De-
tails und neurophysiologische Grundlagen bei [162-164]).

Die kndcherne Hyperakusis auf Seiten der Dehiszenz demarkiert
sich im Weber-Test (512 Hz) mit einer Lateralisation auf die betrof-
fene Seite, hdufig sogar dann, wenn die Stimmgabel am medialen
Malleolus aufgesetzt wird [165]. Manchmal genligt es bereits, den
Patienten summen zu lassen, um einen Nystagmus zu provozieren
[141,166]. Im Reintonaudiogramm zeigt sich der oben beschrie-
bene typische Befund eines dritten Fensters mit einer tieffrequen-
ten Innenohr-bedingten Schallleitungsschwerhérigkeit und Kno-
chenleitungsschwellen<0 dB nHL.

Wahrend friiher haufig erniedrigte Schwellen fiir die Auslésung
von cVEMPs bei 500 Hz Luftleitungsreiz auf der betroffenen Seite
als Indiz fiir eine SCD gewertet wurden, werden heute wegen der
grosseren diagnostischen Genauigkeit meist Amplitudenunter-
schiede der oVEMPs als diagnostischer Marker herangezogen [167].
Insbesondere ist eine unter dem kontralateralen Auge gemessene,
im Seitenvergleich erhéhte oVEMP n10p15-Amplitude bei 500 Hz
Luft- oder Knochenleitungsstimulus ein zuverldssiger Indikator fir
eine SCD mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt>90 % (> Abb. 6b).
Die genauen Werte hdngen von den gewdhlten Stimulusparame-
tern, Kontrollgruppen und Cut-off-Werten der jeweiligen Studien
ab (Details siehe u.a. [167-170]). Die diagnostische Genauigkeit
Idsst sich weiter steigern durch die Messung der oVEMPs bei 4 kHz
[171,172]. Wéhrend sich fir das Innenohr mit intakter otischer
Kapsel bei diesen Frequenzen normalerweise keine oVEMPs mehr
auslosen lassen, spricht der Nachweis von oVEMP-Antworten bei 4
kHz mit einer diagnostischen Genauigkeit von ca. 90 % fiir eine SCD
(> Abb. 6c; siehe [138, 173] fiir die neurophysiologischen Grund-
lagen).

Obwohl erhohte VEMP-Amplituden pathognomonisch fiir ein
Syndrom des dritten Fensters sind, finden sich diese auch in gerin-
gerem Ausmass bei anderen Erkrankungen, welche die Fliissigkeits-
mechanik im Innenohr beeinflussen, z. B. bei M. Meniére im An-
fangsstadium [12] und bei intracochledren Schwannomen [174].

Schliesslich lassen sich in der Elektrocochleografie (ECochG) bei
Patienten mit SCD - dhnlich wie bei Endolymphhydrops bzw. M.
Meniére - erhéhte Werte fiir den Quotienten aus Summationspo-
tential (SP) und Aktionspotential (AP) messen. Eine mogliche Er-
kldrung hierfir ist die Abnahme des Perilymphdruckes bedingt
durch die knocherne Dehiszenz, was - relativ gesehen - zu einer

Dlugaiczyk ). Seltene Erkrankungen des vestibuldren ... Laryngo-Rhino-Otol 2021; 100: S1-S40 | © 2021. The Author(s). S13



& Thieme

» Tab. 4 Wichtige seltene Differenzialdiagnosen des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels (BPLS, Details in Kapitel 3.3.2).

Krankheitsbild Klinische Befunde

Vestibularisschwannom Richtungswechselnder
positionsabhangiger

Nystagmus

Intralabyrinthdres
Schwannom (Kap. 3.4.1)

Pathophysiologie

Unterschiedlicher Druck des Tumors auf
die Fasern des N. vestibularis abhdngig
von der Korperposition [383]

wred flags*

Einseitige cochleovestibuldre
Unterfunktion

Unterschiedlicher Einfluss der Tumormasse
auf den Endolymphfluss abhangig von der

Korperposition [384]

Dehiszenz des superioren
Bogenganges (Kap. 3.2.2)

Nystagmus in der Ebene des
anterioren Bogenganges
(a-BG) beim Abliegen
Nystagmus bei schnellen
Kopfbewegungen und
Positionswechseln

p-BPLS

[159]

Erweiterter vestibularer
Aquddukt (Kap. 3.2.6)

Labyrinthischdamie (Kap.
2.2.1)

»Unplugging*“ des a-BG beim Abliegen

Ungedampfte Ubertragung intrakranieller
Druckschwankungen auf die Endolymph-
raume [207]

Ischdmie im posterioren Bogengang und
der Cochlea bei Infarkt der A. cochlearis

Keine Nystagmusumkehr beim
Aufsitzen

Keine Latenz, keine Nystagmusumkehr
bei Positionswechsel, Horminderung

Simultane akute ipsilaterale sensori-
neurale Schwerhorigkeit

communis [72]

Kleinhirnldsionen Zentraler Lage- oder

Lagerungsnystagmus

Erhéhung des Endolymphdruckes fiihren kann (sog. «<Endolymph-
hydrops e vacuo»). Die ECochG ldsst sich auch zum intraoperativen
Monitoring einsetzen. Nach erfolgreichem Verschluss einer SCD
normalisieren sich die auffdlligen neurophysiologischen Befunde,
wie der SP/AP-Quotient [175, 176] und die VEMPs [12].

3.2.2.3 Bildgebung

Als Goldstandard gilt hier das hochauflésende Schldfenbein-CT (high
resolution computed tomography, HRCT) mit Schichtdicken von <0,625
mm und Rekonstruktion in der Pdschl-Ebene (senkrecht zur Ldngsach-
se des Felsenbeins, d. h. in der Ebene des oberen Bogenganges) und
der Stenvers-Ebene (senkrecht zur Pdschl-Ebene) [130]. Inzwischen
wird die digitale Volumentomographie (DVT)/Cone beam Tomografie
(CBT) als mindestens gleichwertig zum HRCT in der SCD-Diagnostik
angesehen: die Strahlendosis istim Vergleich zum HRCT geringer, die
Auflésung besser und die Kosten niedriger [177,178].

Stark T2-gewichtete MRT-Aufnahmen (z. B. CISS oder FIESTA)
detektieren eine Dehiszenz des oberen Bogenganges zwar mit der
gleichen Sensitivitdt wie ein hochauflésendes CT, allerdings wird
in 40 % der Falle eine falsch-positive Diagnose im Vergleich mit dem
CT gestellt. Daher sollte bei Verdacht auf eine SCD im Schlafenbein-
MRT ein HRCT oder DVT zur Sicherung der Diagnose durchgefiihrt
werden [179].

Aufgrund der generellen Uberschitzung von Dehiszenzen des
oberen Bogenganges in der Bildgebung wird in den von Ward et al.
[161] vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien neben dem radio-
logischen Nachweis einer Dehiszenz im HRCT auch das Vorhanden-
sein von mindestens einem pathognomonischen Symptom (d. h.
larm- oder druckinduzierter Schwindel, Autophonie, pulssynchro-
ner Tinnitus) und mindestens einem audiovestibuldren Befund ge-
fordert, der durch das dritte Fenster erklart werden kann (d. h. ne-
gative Knochenleitungshérschwelle, charakteristischer VEMP- oder
ECochG-Befund).

S14

Mittelliniennahe Lasion des Cerebellums
(Vermis, Nodulus, Pedunculus cerebelli
sup.) [50]

siehe Ubersicht in Kap. 3.3.2 (bis auf
Hoérminderung)

3.2.2.4 Therapie

Haufig wirkt allein die Information (iber die Existenz der Dehiszenz
und die Pathophysiologie des Krankheitsbildes entlastend fiir die
Patienten, insbesondere die Tatsache, dass es fir die teilweise bi-
zarr anmutenden Symptome wie das Horen der eigenen Augen-
und Darmbewegungen eine schliissige Erkldarung gibt. In vielen Fl-
len konnen Trigger wie Larm oder starke Druckdnderungen vermie-
den werden [142]. Werden die Symptome hauptsachlich durch
Druckdnderungen im Bereich des Mittelohres ausgeldst (z. B. bei
schnellen Hohenwechseln), kann die Anlage eines Paukenrohrchens
auf der betroffenen Seite hilfreich sein [177].

Der operative Verschluss der knochernen Dehiszenz stellt die
einzige kausale Therapie dar, wofiir sich ca. 30-50 % der Patienten
entscheiden. Die unterschiedlichen Zugangswege (transtemporal
vs. transmastoidal) und Verschlusstechniken («Plugging», «Resurfa-
cing» oder die Kombination aus beidem) mit ihren Indikationen,
Vor- und Nachteilen sowie Risiken und Erfolgsraten werden aus-
fuhrlich bei [142,161,177] dargestellt. Im Falle eines «<honeycomb
mastoid» mit multiplen Dehiszenzen werden inzwischen auch mit-
tels «computer-aided design» (CAD) massgeschneiderte Glaskera-
mikplatten fiir die Wiederherstellung der Mastoidoberfldche ver-
wendet [154].

3.2.3 ”Near dehiscence”-Syndrom des superioren Bogenganges
Auch eine nicht komplett dehiszente, sehr diinne und nachgiebige
knocherne Bedeckung des oberen Bogenganges (Dicke<0,1 mm)
kann zu einem Locus minoris resistentiae mit den typischen Symp-
tomen, klinischen Zeichen und elektrophysiologischen Untersu-
chungsbefunden einer SCD fiihren [180]. In der Studie von Carey
etal. [148] wurde bei 1,4 % der Schldfenbeinprdparate ein derartig
diinner Knochen gesehen. Im Vergleich zur kompletten Dehiszenz
sind die klinischen Befunde bei einer «Near dehiscence» des oberen
Bogenganges meist geringer ausgepragt [180, 181]. Die chirurgi-

Dlugaiczyk . Seltene Erkrankungen des vestibuldren ... Laryngo-Rhino-Otol 2021; 100: S1-S40 | © 2021. The Author(s).



sche Therapie besteht entweder in einer Verstarkung der knécher-
nen Bedeckung des oberen Bogenganges (z. B. mit Faszie oder Kno-
chenzement) oder in einer Kombination aus «Plugging» und an-
schliessendem «Resurfacing». In einigen Féllen entpuppt sich eine
praoperativim CT diagnostizierte Dehiszenz intraoperativ als «Near
dehiscence» - ein weiteres anschauliches Beispiel fiir die Uberdiag-
nose einer SCD in der Bildgebung [ 146, 180].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Die Entscheidung fiir eine operative Therapie sollte sowohl
fiir die Dehiszenz als auch die «Near dehiscence» des
superioren Bogenganges immer von der klinischen Prdsenta-
tion und dem Vorhandensein pathognomonischer audioves-
tibuldrer Befunde abhangig gemacht werden - nie alleine
von der Bildgebung.

3.2.4 Dehsizenz des posterioren Bogenganges

Diese ist mit einer Pravalenz von 0,2 % in einer post mortem Schla-
fenbeinstudie seltener als die SCD [95]. Die Dehiszenz des posteri-
oren Bogenganges (posterior canal dehiscence, PCD) findet sich hau-
figin Assoziation mit einem hochstehenden Bulbus venae jugularis
(30%), iatrogen bedingt (15 %) oder bei einer fibrésen Dysplasie
des Schldfenbeins (> Tab. 3) [182, 183]. Ein erweiterter oder hoch-
stehender Bulbus venae jugularis kann aufgrund der anatomischen
Nachbarschaft auch zu einer Dehsizenz des Aqueductus vestibuli
fiihren, welche ebenfalls als drittes Fenster wirken kann [184-188].

Die Symptome und klinischen Zeichen einer Dehiszenz des pos-
terioren Bogenganges entsprechen denen der SCD. Allerdings
schldgt der Nystagmus nun in der Ebene des betroffenen posterio-
ren Bogenganges, d. h. im Falle einer Exzitation rotatorisch zur be-
troffenen Seite mit Upbeat-Komponente - analog zum p-BPLS
(> Abb. 1a) [48, 189, 190]. Auch Patienten mit PCD zeigen haufig
die fiir Syndrome des dritten Fensters charakteristische Innenohr-
bedingte Schallleitungsschwerhérigkeit mit negativen Knochen-
leitungsschwellen fiir Frequenzen <2 kHz im Tonaudiogramm
[191]. Aufgrund der Seltenheit dieses Krankheitsbildes liegen noch
keine systematischen Untersuchungen zu den entsprechenden c-
und oVEMP-Antworten vor. Es gibt jedoch Fallberichte mit ipsila-
teral erniedrigten Schwellen und erh6hten Amplituden fir die
CVEMPs [183, 185].

Die radiologische Diagnostik wird analog zur SCD durchgefihrt,
inklusive Rekonstruktion in der P&schl- und Stenvers-Ebene. Die
chirurgische Therapie erfolgt durch ein transmastoidales Plugging
des posterioren Bogenganges. Im Falle eines hochstehenden oder
dilatierten Bulbus venae jugularis wird zusatzlich zum Plugging die
natirliche Grenze zwischen Bulbus und Bogengang verstarkt, z. B.
durch die Interposition von Knorpel und Faszie [192-194].

3.2.5 Dehiszenz des horizontalen Bogenganges

Im Vergleich zur SCD und PCD ist ein drittes Fenster im horizonta-
len Bogengang ein echter «Kolibri». Als mogliche Ursache fiir die
Seltenheit von Dehiszenzen an dieser Stelle wird vermutet, dass der
horizontale Bogengang - im Gegensatz zum superioren und pos-
terioren Kanal - nicht direkt an das Schadelinnere angrenzt. Da-
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durch ist der Knochen des knéchernen Labyrinths an dieser Stelle
nicht den pulsierenden intrakraniellen Druckschwankungen aus-
gesetzt, die als ein moglicher atiopathogenetischer Faktor bei der
Entstehung von Bogengangsdehiszenzen diskutiert werden [182].
Meist findet sich eine Dehiszenz des horizontalen Bogenganges bei
Cholesteatomen des Mittelohrs oder als Folge von operativen Ein-
griffen (> Tab. 3) [142].

Der druck- und larminduzierte Nystagmus schldgt hier gemadss
dem ersten Ewald’schen Gesetz rein horizontal [195]. Falls die De-
hiszenz des lateralen Bogenganges im Rahmen einer Mittelohrer-
krankung entstanden ist, ist bei der audiovestibuldren Diagnostik
darauf zu achten, dass die klinischen Zeichen des dritten Fensters
von denen einer Mittelohrpathologie maskiert werden kénnen
(> Tab. 2).

Wahrend die bisher behandelten Erkrankungen durch eine
nicht-natdrlich vorhandene kndcherne Dehiszenz bedingt sind,
kénnen auch abnorme Erweiterungen von nattirlichen neurovas-
kuldren Foramina zu den typischen Syndromen eines dritten Fens-
ters fiihren Hierzu gehéren insbesondere der erweiterte Aqueduc-
tus vestibuli (Kapitel 3.2.6) und die X-chromosomale familiare
Schwerhdorigkeit mit Stapes-Gusher (Kapitel 3.2.7).

3.2.6 Erweiterter Aqueductus vestibuli/Saccus endolympha-
ticus

Der haufigste Vertreter der abnorm erweiterten natirlichen Forami-
naist der erweiterte Aqueductus vestibuli (large vestibular aqueduct,
LVA oder enlarged vestibular aqueduct, EVA), welcher meist auch mit
einem erweiterten Saccus endolymphaticus einhergeht (> Abb. 7).
Der erweiterte vestibuldre Aquadukt ist in 60-80 % der Fille bilate-
ral vorhanden und haufig mit anderen Fehlbildungen des Innenoh-
res verkniipft [196]. Erist die hdufigste Innenohrfehlbildung bei Kin-
dern mit angeborener Schwerhérigkeit (0,6-13 %) [197].

3.2.6.1 Radiologische Diagnostik

Nach den sog. Cincinatti-Kriterien liegt ein EVA vor, wenn der kno-
cherne Aqueductus vestibuliim axialen HRCT des Schléfenbeins an
der Apertura operculi einen Durchmesser von>1,9 mm hat bzw. in
der Mitte zwischen Vestibulum und Operculum einen Durchmes-
servon>0,9 mm (siehe hierzu das Fallbeispiel in » Abb. 7). Als
Faustregel gilt, dass der Durchmesser des Aquddukts nicht grésser
als der des benachbarten posterioren Bogenganges sein sollte
[198]. HRCT und Schléfenbein-MRT besitzen die gleiche diagnos-
tische Wertigkeit und werden komplementar verwendet. Die Dar-
stellung des Saccus endolymphaticus in der T2- oder CISS-Sequenz
des MRT gilt bereits als sicheres Indiz fiir einen erweiterten vesti-
buldren Aquadukt, da ersterer normalerweise nicht im MRT sicht-
barist [197,199].

3.2.6.2 Pathophysiologie

Der erweiterte vestibuldre Aquadukt ist ein wahres Chamdleon der
seltenen Innenohrerkrankungen. Um die mannigfaltigen audioves-
tibuldren Symptome dieses Krankheitsbildes zu verstehen, lohnt
sich ein kurzer Blick auf die zugrundeliegende Pathophysiologie.
Haufig liegt beim EVA eine homozygote Mutation des SLC26A4-
Gens vor (siehe Kapitel 3.2.6.6 und » Tab. 5) [200,201]. Das Gen-
produkt Pendrin ist ein Anionen-Austauscher, welcherim Innenohr
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> Abb. 7 Erweiterter Aqueductus vestibuli (EVA) rechts. Die 27-jéhrige Patientin berichtete tiber kurzfristige Schwankschwindelsensationen beim
Niesen, Husten und Pressen, welche erstmals nach Problemen mit dem Druckausgleich bei einem Fallschirmsprung aufgetreten waren. a In den
axialen Schichten des HRCT des Schldfenbeins zeigte sich rechts ein EVA (Pfeil, Durchmesser=3,1 mm an der Apertura operculi). Damit ist der Durch-
messer des Aquaduktes deutlich grésser als der des benachbarten posterioren Bogenganges (PC). b Normalbefund links. c und d In der T2-Wichtung
des MRT bestétigte sich die Diagnose eines EVA rechts (Pfeil in c), zudem demarkierte sich ein erweiterter Saccus endolymphaticus rechts (gestri-
chelter Pfeil in d). Normalbefund links: Ductus und Saccus endolymphaticus nicht im MRT sichtbar.

u.a.inden Epithelien des endolymphatischen Sacks exprimiert wird
und HCO3-lonen im Austausch gegen Cl-in den Endolymphraum
transportiert, was fir die Aufrechterhaltung des pH-Wertes in der
Endolymphe von zentraler Bedeutung ist. Aus Untersuchungen an
Mausmodellen mit Mutationen des Slc26a4-Gens ist bekannt, dass
es aufgrund der defekten Funktion von Pendrin zu einem Absinken
des pH-Wertes in der Endolymphe kommt [202,203]. Die Konse-
quenzen fiir die Flissigkeits- und lonenhomdostase des Innenoh-
res sowie die daraus resultierenden klinischen Korrelate sind in
» Tab. 6 zusammengefasst.

3.2.6.3 Audiologische Symptome und Befunde

Die Befunde im Reintonaudiogramm reichen von einer tieftonbe-
tonten Innenohr-bedingten Schallleitungsschwerhérigkeit mit teils
negativen Knochenleitungsschwellen («drittes Fenster») bis hin zu
einer hochgradigen sensorineuralen Schwerhérigkeit [204-207].
Zusatzlich zu einer langsamen Progression des Horverlustes existie-
ren auch Fallberichte einer akuten Hérminderung nach leichtem
Schédel-Hirn-Trauma oder Druckdnderungen im Schédelinneren
bzw. Mittelohr (z. B. Valsalva-Mandver, schnelle Hohenwechsel). Teil-
weise fiihren diese Ereignisse auch zu einer Erstmanifestation eines
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bisher stummen EVA (siehe hierzu das Fallbeispiel in > Abb. 7). Ba-
sierend auf diesen Erfahrungen wird Patienten haufig empfohlen,
Kontaktsportarten oder Aktivitdten mit hdufiger Druckdnderung
(z.B. Tauchen, Fallschirmspringen, Gewichtheben) zu vermeiden.
Letztendlich ist aber unklar, ob hier tatsdchlich ein kausaler Zusam-
menhang oder vielmehr ein «reporting bias» besteht [208]. Die lang-
fristige Progression des sensorineuralen Horverlustes bei EVA scheint
unabhdngig von Kopftraumata stattzufinden [209].

3.2.6.4 Vestibuldre Symptome und Befunde

Im Vergleich zu den audiologischen Effekten des EVA ist Giber die
vestibularen Auswirkungen bislang nur wenig bekannt. Die vesti-
buldren Symptome reichen von kurzfristigem ldrm- oder druckin-
duziertem Schwindel bis hin einem dauerhaften Unsicherheitsge-
fiihl und spiegeln so - dhnlich wie die audiologischen Befunde - die
komplette Bandbreite zwischen drittem Fenster und chronischer
cochleovestibuldrer Unterfunktion wider [205, 206] (> Tab. 6).
Ahnlich wie bei beim Harverlust wird auch fiir die vestibuliren Sym-
ptome in Fallberichten eine Assoziation mit Bagatelltraumata/
Druckdnderungen berichtet [205,210,211].
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Drittes Fenster Als charakteristische Zeichen eines dritten Fens-
ters wurden bei Patienten mit EVA ein positives Tullio-Phdnomen
und ein Vibrationsnystagmus in Richtung des betroffenen Ohres
beschrieben [205,207]. Zudem wurden erniedrigte c- und oVEMP-
Schwellen sowie erhdhte oVEMP-Amplituden fiir das entsprechen-
de Labyrinth gemessen [204, 205, 212-214]. Im Gegensatz zum
SCD wurde die Erhéhung der oVEMP-Amplituden bislang aber nur
fiir Frequenzen <2 kHz nachgewiesen, moglicherweise weil beim
EVA keine Schall- oder vibrationsinduzierte Stimulation von Bogen-
gangsneuronen stattfindet (siehe Kapitel 3.2.2.2 und [138]).

Die Ausl6sung von Schwindel und Nystagmus bei schnellen Kopf-
drehungen und Positionswechseln wird wahrscheinlich durch die
ungedampfte Ubertragung intrakranieller Druckschwankungen
auf die Innenohrfliissigkeit im Rahmen des dritten Fensters ausge-
I6st. Im Gegensatz zum BPLS tritt dieser positionsabhdngige Nys-
tagmus ohne Latenz auf, [dsst sich nicht einem bestimmten Bogen-

gang zuordnen und bessert sich nicht durch Repositionsmandver
[207] (> Tab. 4).

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel Allerdings findet
sich bei Patienten mit EVA auch in ca. 20 % der Fille ein «echter»
BPLS, welcher sich durch Repositionsmandver therapieren lasst und
wahrscheinlich durch die Stérung der Calciumhomdostase in der
Endolymphe bedingt ist (> Tab. 6). Typisch fiir den EVA-assoziier-
ten BPLS ist ein rezidivierendes Auftreten mit Beteiligung mehre-
rer, wechselnder Bogengange sowie eine Assoziation mit Hormin-
derung[211,215,216].

Meniéere-artige Symptomatik Meniére-dhnliche Symptome mit
Schwindel und Hérminderung Giber mehrere Stunden wurden bei
Patienten mit EVA erstmals von Valvassori et al. 1969 [217] und da-
nach in mehreren klinischen Studien beschrieben [218, 219]. Pas-
send hierzu liess sich bei sechs Patienten mit EVA in beiden Innen-
ohren ein cochleovestibuldrer endolymphatischer Hydrops im
Schléfenbein-MRT nachweisen [220]. In einer anderen Studie fand

> Tab. 5 Genetisch bedingte Erkrankungen des vestibuldren Labyrinths (modifiziert nach [224,354]).

Gen (Genprodukt) Lokus Assoziierte Erkrankungen (Erbgang) Klinisches Bild
VHL (Von Hippel-Lindau tumor 3p25.3 Von-Hippel-Lindau-Syndrom (AD) Multiple Tumoren
suppressor) +ELST in 3,6 % der Fdlle [280]
(Kap. 3.4.2.2)
? 6q Familidre bilaterale Vestibulopathie (AD) BVP [385]
(Kap. 4.1.3.4)
POU4F3 5q32 DFNA15 (AD) Progressive sensorineurale Schwerhérigkeit
GRHL2 (grainyhead-like 2) 8q22.3 DFNA28 (AD) mit variabler vestibuldrer Dysfunktion [354]
CLIC5 (chloride intracellular 6p12.3 DFNB102/103 (AR)
channel 5)
COCH (Cochlin) 14q12 DFNA9 (AD)
DFNB110 (AR)
MYO7A (Myosin 7A) 11q13.5 DFNAT1 (AD)
DFNB2 (AR)
Usher-Syndrom 1B (USH1B) (AR) Schwerhdrigkeit/Taubheit + variable
vestibuldre Funktionsstérung + Retinitis
pigmentosa [358-359]
(Kap. 4.1.3.4)
SLC26A4 bzw. PDS (Pendrin) 7q22.3 DFNB4 mit EVA (AR) Erweiterter vestibuldrer Aquadukt
+Schwerhorigkeit/Taubheit
+variable vestibuldre Funktionsstérung
(Kap. 3.2.6)
Pendred-Syndrom (AR) Zusétzlich: euthyreote (hypothyreote) Struma
[200-202, 225-226]
(Kap. 3.2.6.6)
POU3F4 Xq21.1 X-chromosomale familidre Schwerhdrigkeit mit sincomplete partition type lll“ [77]

Stapes-Gusher
DFNX2 (XR)

Angeborene Schwerharigkeit/Taubheit,
,Korkenzieher-Cochlea“, drittes Fenster
zwischen Cochlea und innerem Gehérgang
(siehe Kapitel 3.2.7)

AD = autosomal-dominant, AR =autosomal-rezessiv, BVP = bilaterale Vestibulopathie, DFNA =autosomal-dominante familidre nicht-syndromale
Schwerhérigkeit, DFNB =autosomal-rezessive familidre nicht-syndromale Schwerhdrigkeit, DENX2 = X-chromosomale familidre Schwerhorigkeit mit
Stapes-Gusher, ELST = Tumor des endolymphatischen Sacks, EVA =erweiterter vestibularer Aquadukt, USH1B =Usher-Syndrom Typ 1B, VHL=von-

Hippel-Lindau-Syndrom.
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> Tab. 6 Pathophysiologie des Syndroms des erweiterten Ductus/Saccus endolymphaticus (Kap. 3.2.6).

Pathophysiologie

Expression/Funktion epithelialer Natriumkanale
(ENaCs) im Saccus endolymphaticus {
[203,386]

— Flissigkeitsretention im Endolymphraum 1

Funktion epithelialer Kationenkandle (TRPV 5/6)
im Saccus endolymphaticus | [388]

Konsequenz

= Dilatation des Ductus und Saccus
endolymphaticus

= Endolymphhydrops [386-387]

[Ca2*] 1 in der Endolymphe

= «Riesen-Otolithen » (CaCOs) im
Utrikulus, Calciumoxalat-Kristalle im
Sakkulus

= Degeneration der Otolithenmembran

Klinisches Korrelat

= « Drittes Fenster »

= Meniére-artige Symptomatik

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

[389]

Erweiterte Endolymphrdume

sich bei 75 % der EVA-Patienten eine Diskrepanz zwischen reduzier-
ter kalorischer Erregbarkeit und normalem vHIT-Gain fiir den hori-
zontalen Bogengang - dhnlich wie bei M. Meniére [221] - als Indi-
kator fiir einen Endolymphhydrops [222].

Chronische vestibuldre Unterfunktion Als Zeichen fiir eine chro-
nische unilaterale oder bilaterale peripher-vestibuldre Unterfunkti-
on demarkieren sich folgende Befunde: eine reduzierte kalorische
Erregbarkeit des horizontalen Bogenganges, Einstellsakkaden im
Kopf-Impulstest [211,219,222], ein Vibrationsnystagmus in Rich-
tung des Ohres mit der besseren vestibuldren Funktion [205] oder
reduzierte VEMP-Amplituden auf der betroffenen Seite [213].
Assoziation mit vestibuldrer Migrane Schliesslich wurde eine
Assoziation von EVA mit (vestibuldrer) Migrane beschrieben
[205,219] - &hnlich wie bei der SCD [142,177]. Hier ist zu erwa-
gen, dass die vestibuldre Hypersensitivitat bedingt durch das zu-
sdtzliche dritte Fenster als Trigger fiir Migrdnesymptome wirken
koénnte.

3.2.6.5 Therapie

Die therapeutischen Optionen bei EVA sind dusserst begrenzt. Bei
einer klaren Assoziation von Horminderung und Schwindel mit Trig-
gernwie Larm und | oder Druckdnderungen sollten diese moglichst
vermieden werden. Bei akuter Verschlechterung der cochleovesti-
buldren Funktion kommen intratympanale oder systemische Glu-
kokortikoide zum Einsatz [206]. Im Falle einer an Taubheit grenzen-
den sensorineuralen Schwerhorigkeit kann ein Cochleaimplantat
(Cl) eingesetzt werden. Hier ist intraoperativ das erhéhte Risiko fir
einen Austritt von Perilymphe bei Er6ffnung der Cochlea zu beach-
ten («Oozer») [223]. Chirurgische Massnahmen am endolymphati-
schen Sack fiihren zu keiner Besserung der Symptome, bergen das
Risiko einer Ertaubung und sind daher kontraindiziert [154].

3.2.6.6 Assoziierte Erkrankungen

Ein erweiterter vestibularer Aquddukt findet sich auch bei nicht-
syndromalen (DFNB4) und syndromalen genetisch bedingten
Schwerhérigkeiten (Pendred-Syndrom) (> Tab. 5). Bei der DFNB4
(autosomal-rezessive nicht-syndromale familidre Schwerhérigkeit

S18

Ungedidmpfte Ubertragung von intrakrani-
ellen Druckschwankungen auf das
cochleo-vestibulare Sinnesepithel [206]

= Progressive cochleo-vestibuldre Unterfunktion

= Magliche Assoziation zwischen Bagatelltrauma
und akuter cochledrer/vestibuldrer Funktions-
minderung

mit EVA) liegt in 50-70 % der Fille eine homozygote Mutation des
SLC26A4-Gens vor [201, 224].

Das Pendred-Syndrom [225] ist gekennzeichnet durch die Kombi-
nation aus EVA (ggf. mit anderen Innenohrfehlbildungen), progres-
sivem sensorineuralen Horverlust und einer meist euthyreoten
Struma (in 50-80 % der Félle). Diesem ebenfalls autosomal-rezes-
siv vererbtem Krankheitsbild liegt in bis zu 90 % der Félle eine Mu-
tation des SLC26A4-Gens zugrunde [200, 226]. Mit einer Pravalenz
von 7,5-10/10000 Einwohner gilt es als die haufigste syndromale
genetisch bedingte Schwerhdrigkeit [202]. Die vestibuldren Symp-
tome und Befunde entsprechen denen des EVA.

In der Schilddriise ist Pendrin am Transport von lodid in das
Lumen der Schilddriisenfollikel beteiligt. Abhdngig vom lodgehalt
der Nahrung ist die Stoffwechsellage beim Pendred-Syndrom eu-
oder hypothyreot. Regelmassige Ultraschallkontrollen sind not-
wendig, um eine Gréssenprogredienz der Struma bzw. eine malig-
ne Entartung zu einem follikuldren Schilddriisenkarzinom friihzei-
tig zu erkennen. Ein Humangenetiker sollte fir die genetische
Diagnostik und Beratung hinzugezogen werden [202].

s Merke

Bei allen Patienten mit erweitertem vestibularen Aquadukt
sollte eine Schilddriisenabkldrung erfolgen, um ein Pendred-
Syndrom friihzeitig zu erkennen.

Neben dem Pendred-Syndrom findet sich ein EVA auch bei Innen-
ohrfehlbildungen wie der «<incomplete partition type II» (friiher «<Mon-
dini-Malformation» genannt) [227] sowie bei komplexen Fehlbil-
dungssyndromen mit Innenohrbeteiligung, wie z. B. dem CHARGE-
Syndrom (siehe hierzu auch den Beitrag von Frau Prof. Dr.
Warnecke), branchio-oto-renalem Syndrom, oto-fazio-zervikalem
Syndrom, Waardenburg-Syndrom und Noonan-Syndrom [206].

3.2.7 X-chromosomale familidare Schwerhorigkeit mit Stapes-
Gusher (DFNX2)

Diese X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die fast aus-
schliesslich Manner betrifft, ist hdufig mit einer Mutation des
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POU3F4-Gens assoziiert (> Tab. 5). Ahnlich wie beim EVA handelt
es sich hier um die abnorme Erweiterung eines natirlichen neuro-
vaskuldren Foramens, ndmlich des inneren Gehdérganges. Zusdtz-
lich liegt eine inkomplette kndcherne Separation zwischen Coch-
lea und innerem Gehoérgang vor. Dadurch kénnen intrakranielle
Druckschwankungen tiber den erweiterten inneren Gehdérgang di-
rekt auf das Innenohr ibertragen werden, wo sie zu einer progres-
siven Schadigung des Sinnesepithels fiihren. Die Cochlea ist hdufig
dysplastisch und hat eine korkenzieherartige Gestalt («incomplete
partition type lll»). Auch diese Fehbildung fiihrt hdufig zur Ertau-
bung, und bei der Cochleaimplantation ist mit einem Perilymph-
Gusher zu rechnen [77,129, 130, 223].

3.2.8 Differenzialdiagnosen von Syndromen des dritten
Fensters

3.2.8.1 Vestibulare Atelektase

Eine vestibuldre Atelektase wird als zugrundliegende Pathologie
bei Patienten mit einer Kombination aus bilateraler Vestibulopa-
thie (Kapitel 4.1) und druck-/larminduziertem Nystagmus/Schwin-
del postuliert (Fallbeispiel in » Abb. 8) [141,228-230]. Die bilate-
rale peripher-vestibuldre Unterfunktion wird durch ein kollabiertes
membrandses Labyrinth erklart. Typische Befunde sind hier eine
kalorische Unter- bis Unerregbarkeit beider horizontaler Bogen-
gange sowie ein reduzierter Gain aller Bogengdnge im vHIT. Bei
manchen Patienten besteht eine Diskrepanz zwischen kalorischer
Unerregbarkeit und relativ gut erhaltener hoch-frequenter Bogen-
gangsfunktion im vHIT. Dies wird dadurch erklart, dass bei kolla-
biertem Labyrinth durch die niederfrequente kalorische Stimulati-
on keine ausreichende Endolymphstromung flir eine Exzitation der
vestibuldren Haarzellen im horizontalen Bogengang erzeugt wer-
den kann, wéhrend der héher-frequente Beschleunigungsreiz beim
Kopf-Impuls-Test geniigt, um eine Bewegung der Endolymphe aus-
zulésen [228].

Die Provokation von Schwindel durch Druckdnderungen des Mit-
telohres und laute Tone wird auf einen Kontakt des kollabierten
membrandsen Labyrinthes mit der Stapesfussplatte zuriickgefiihrt.
Dieser Befund indiziert, dass bei einer vestibuldren Atelektase die
bilaterale Vestibulopathie nicht durch einen Funktionsverlust der
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vestibuldren Haarzellen bedingt ist, sondern durch eine mechani-
sche Ursache, welche der Signaltransduktion in den Haarzellen vo-
rausgeschaltet ist, wie zum Beispiel einen Kollaps des hautigen La-
byrinthes [228].

Bis vor kurzem war unklar, ob die klinische Kombination aus
druck-/larminduziertem Schwindel und bilateraler Vestibulopathie
tatsachlich dem histopathologischen Befund einer vestibuldren
Atelektase entspricht [231], wie sie erstmals von Merchant und
Schuknecht 1988 beschrieben wurde [232]. Durch Fortschritte in
der hochauflésenden MRT-Bildgebung des Schldfenbeins ist es je-
dochinden letzten Jahren gelungen, den kollabierten Endolymph-
schlauch in 3D-FLAIR-Sequenzen vier Stunden nach intravendser
Gadoliniumgabe darzustellen, wobei ein- und beidseitige Atelek-
tasen identifiziert wurden [233-235].

Die therapeutischen Optionen bei diesem Krankheitsbild sind
sehr begrenzt. Wie bei den Syndromen des dritten Fensters ist es
fiir den Patienten hdufig schon beruhigend zu wissen, wie die Symp-
tome zustande kommen. Auslésende Trigger sollten gemieden
werden. Als ultima ratio kann — abhdngig vom Ausmass der bilate-
ralen Vestibulopathie - eine intratympanale Gentamicingabe dis-
kutiert werden [228]. Die physiotherapeutische Behandlung der
bilateralen Vestibulopathie erfolgt wie in Kapitel 4.1.5 beschrieben.

3.2.8.2 Andere Differenzialdiagnosen

Generell kann ein druck- oder larminduzierter Schwindel/Nystag-
mus bei allen Erkrankungen des Mittel- und Innenohres ausgeldst
werden, bei denen es zu einem direkten Kontakt zwischen dem
membrandsen Labyrinth und der Stapesfussplatte kommt [140].
Hierzu zdhlen insbesondere entziindliche Ursachen, wie aus der
Erstbeschreibung des Hennebert-Zeichens bei Patienten mit Sy-
philis hervorgeht [157], Fehlbildungen des Mittelohres oder
postoperative/-traumatische Vernarbungen zwischen Stapesfuss-
platte und Vestibulum [236, 237].

Manchmal berichten auch Patienten mit einem M. Meniére von
kurzen druck- und larminduzierten Schwindelsensationen. Dies
wird dadurch erklart, dass das hautige Labyrinth des Vestibulums
aufgrund des Endolymphhydrops so stark dilatiert ist, dass es tem-
pordr in Kontakt mit der Stapesfussplatte kommt. Steigt der Mit-
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> Abb. 8 Vestibulare Atelektase. Der 51-jahrige Patient beklagte einen kurzfristigen Drehschwindel beim Schnduzen, welcher ohne erinnerliche
Ausloser aufgetreten sei. Auf Nachfrage gab er an, dass er schon immer Schwierigkeiten gehabt habe, beim Gehen im Dunkeln das Gleichgewicht zu
halten. a Videookulographie beider Augen (rechts: rot, links: blau) bei Kompression (K) und Dekompression (D) eines Politzer-Ballons im linken
Gehorgang. Y-Achse: Geschwindigkeit der langsamen Nystagmusphase (GLP). Hier zeigt sich ein Linksnystagmus bei Kompression (=Exzitation der
Haarzellen des horizontalen Bogenganges) und ein Rechtsnystagmus bei Dekompression (= Inhibition). b Video-Kopf-Impuls-Test (vHIT): Im Hexa-
plot (Mitte) demarkiert sich ein reduzierter Gain fiir alle sechs Bogengange, passend zu einer bilateralen Vestibulopathie (BVP) mit Gangunsicherheit
im Dunkeln. Exemplarisch sind die Ergebnisse fiir die beiden horizontalen (=lateralen) Bogengdnge mit reduziertem Gain (rechts: 0,19; links: 0,27)
und Korrektursakkaden dargestellt. In der kalorischen Priifung bestand eine Unerregbarkeit beider horizontalen Bogengange (nicht dargestellt).

Details s. Kap. 3.2.8.1.
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telohrdruck an (z. B. beim Valsalva-Manover) oder wird die Stapes-
fussplatte durch laute Téne ausgelenkt, so wird die Druckwelle di-
rekt auf die Endolymphe des Vestibulums {ibertragen, wo sie iber
eine passagere Exzitation der vestibularen Haarzellen zu kurzzeiti-
gem Schwindel fiihrt [238-240].

3.3 Positionsabhdngiger Schwindel fiir Sekunden bis
Minuten

3.3.1 Seltene Varianten des benignen paroxysmalen
Lagerungsschwindels (BPLS)

Der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (BPLS) ist mit einer
Lebenszeitpravalenz von 2,4 % eine der haufigsten peripher-vesti-
buldren Erkrankungen [2,241], in (iber 90 % der Fille dislozieren
die Otolithen in den langen Schenkel des posterioren oder horizon-
talen Bogenganges. Daneben gibt es auch seltene Manifestationen,
wie z. B. eine Canalolithiasis des anterioren (= superioren) Bogen-
ganges (a-BPLS), welche bei ca. 3% der Patienten mit BPLS beob-
achtet wird [242, 243]. Des Weiteren wurden auch klinische Pra-
sentationen beschrieben, welche durch die Dislokation von Otoli-
then in den kurzen Schenkel des posterioren oder horizontalen
Bogenganges oder in das Crus commune des posterioren Bogen-
ganges erklart werden konnen. Eine ausfiihrliche Ubersicht {iber
Symptome, Nystagmusmuster und geeignete therapeutische Ma-
nover findet sich bei [50].

Fiir alle Formen des BPLS gelten die drei Ewald'schen Gesetze
[46]: der Nystagmus schldgt in der Ebene des betroffenen Bogen-
ganges (Erstes Ewald'sches Gesetz), und aus der Nystagmusrich-
tung lasst sich auf eine Exzitation bzw. Inhibition des betroffenen
Bogenganges schliessen (Zweites und drittes Ewald'sches Gesetz)
(> Abb. 1). Gerade bei seltenen Formen des BPLS ist eine video-
okulographische Aufzeichnung des Nystagmus in unterschiedli-
chen Blickrichtungen empfehlenswert, um die einzelnen Nystag-
muskomponenten und damit die betroffenen Bogengange zu iden-
tifizieren [49, 244].

Beim sog. BPLS Typ Il zeigt sich meist kein Nystagmus im Dix-
Hallpike-Manéver, jedoch kommt es beim Aufsitzen von der betrof-
fenen Seite zu einer heftigen Pro- und Retropulsion des Rumpfes.
Die Symptomatik schwacht sich bei der wiederholten Durchfih-
rung der Dix-Hallpike-Manéver ab. Als zugrundeliegende Patholo-
gie wird eine Dislokation von Otolithen in den kurzen Schenkel des
posterioren Bogenganges angenommen [245, 246].

3.3.2 Seltene Differenzialdiagnosen eines BPLS

Hinter dem «Hufgeklapper» eines BPLS kdnnen sich aber auch eini-

ge «Zebras» mit ahnlicher klinischer Prdsentation verbergen. Ge-

nerell sollte die Diagnose eines BPLS in folgenden Fdllen kritisch

hinterfragt werden [50, 247]:

= Die Nystagmusrichtung korreliert nicht mit der Ebene des
Bogenganges, welcher durch ein bestimmtes Lagerungsma-
nover stimuliert bzw. gehemmt wird.

= Der Nystagmus ist rein torsional oder vertikal.

= Die Eigenschaften des Nystagmus sind uncharakteristisch fiir
einen BPLS, z. B. keine Latenz, fehlendes Crescendo-Decre-
scendo-Muster, keine Nystagmusumbkehr (,,unwinding
nystagmus*“) beim Hinlegen/Aufsetzen fir die vertikalen
Bogengdnge bzw. Drehung von der rechten auf die linke
Korperseite fiir die horizontalen Bogengédnge.

= Eine wiederholte korrekte Durchfiihrung der Repositionsma-
nover fiir den vermeintlich betroffenen Bogengang fiihrt zu
keiner Besserung der Symptomatik.

= Nystagmus- und Schwindelintensitét bei den Lagerungsma-
névern stimmen nicht Gberein.

= Auf dem vermeintlich betroffenen Ohr liegt zusdtzlich eine
Hoérminderung vor (siehe auch Kapitel 2.2.1 und 3.2.6).

In diesen Féllen sollte eine weiterfiihrende audiovestibuldre Diag-
nostik und eine Bildgebung von Gehirn und Schldfenbein durchge-
fihrt werden (CT oder MRT je nach Symptomatik). » Tab. 4 fasst
die wichtigsten Erkrankungen zusammen, welche einen BPLS imi-
tieren kénnen.

3.4 Spontaner episodischer Schwindel (Stunden bis
Tage)

Bei den folgenden Erkrankungen handelt es sich um «Zebras», die
hdufig die klinische Prasentation eines M. Meniere imitieren, d. h.
spontan auftretende, rezidivierende (audio-)vestibuldre Funktions-
storungen fiir Stunden (bis Tage). In der Frithphase ist ein episodi-
scher bis fluktuierender Verlauf typisch, im Langzeitverlauf kommt
es haufig zu einer progressiven Verschlechterung der vestibuldren
Funktion bis hin zu einem chronischen vestibuldren Syndrom (Ka-
pitel 4). Neben den im folgenden Abschnitt genannten Erkrankun-
gen (Intralabyrinthare Schwannome, Tumoren des endolymphati-
schen Sacks, Autoimmunerkrankungen des Innenohres) kann sich
auch ein erweiterter Aqueductus vestibuli (Kapitel 3.2.6) mit die-
sem klinischen Bild prasentieren.

3.4.7 Intralabyrinthdres Schwannom

3.4.1.1 Epidemiologie und Klassifikation

Diese Sonderform der Schwannome des achten Hirnnerven - auch
primdres Innenohrschwannom genannt [248] - geht von Schwann-
Zellen des N. vestibularis bzw. cochlearis innerhalb des Labyrinths
aus [249,250]. Wenngleich erstmals 1917 beschrieben [251], gal-
ten diese gutartigen Innenohrtumore lange als Raritat. Mit den ver-
besserten Moglichkeiten der Innenohr-Bildgebung im MRT [23]
und dem erhéhten Bewusstsein fiir ihre Existenz werden intralaby-
rinthdre Schwannome (ILS) in den letzten Jahren haufiger diagnos-
tiziert [252]. Neuere Studien gehen davon aus, dass ihre jéhrliche
Inzidenz bei>1/100000 liegt [253] und sie 10 % aller Schwannome
des achten Hirnnerven ausmachen [254]. Bislang wurden etwa 500
Fallein der Literatur beschrieben [255]. Die Klassifikation intralaby-
rintharer Schwannome erfolgt auf der Basis ihrer Lokalisation und
Ausdehnung. Meist werden die Klassifikationssysteme nach Ken-
nedy [256], Salzman [257] und Van Abel [248] angewandt. Intra-
cochledre Schwannome stellen mit ca. 50 % die haufigste Gruppe
derintralabyrinthdren Schwannome dar. Bilaterale ILS wurden so-
wohl bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 11 [258] als auch spo-
radisch beschrieben [259].

3.4.1.2 Klinische Prasentation und Bildgebung

Das haufigste Symptom ist der einseitige Horverlust, der bei 99 %
der Patienten gefunden wird. Abhdngig von der Lokalisation des
Tumors kommen Schwindel und Gleichgewichtsstérungen hinzu.
Der zeitliche Verlauf der cochleo-vestibuldren Symptome ist dus-
serst variabel: diese kdnnen episodenhaft, fluktuierend oder pro-
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gressiv auftreten. In einer Studie erhielten 39 % der Patienten mit
ILS anfénglich die Diagnose eines M. Meniere [248], da sich beide
Erkrankungen mit einer dhnlichen Symptomatik prasentieren. Die
fluktuierende Symptomatik bei ILS deutet auf einen sekunddren
Endolymphhydrops hin. Hierfir spricht neben den dhnlichen au-
diovestibuldren Untersuchungsbefunden bei beiden Krankheitsbil-
dern [260] auch der kiirzlich beschriebene Nachweis eines endo-
lymphatischen Hydrops im Schléfenbein-MRT bei Patienten mit ILS
[261,262].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Bei allen Patienten mit einseitigem audiovestibuldren
Funktionsverlust (fluktuierend oder stabil) sollte eine
MRT-Bildgebung des Schldfenbeins mit der expliziten
Fragestellung nach einem intralabyrinthdren Schwannom
gemadss den Empfehlungen der Deutschen Rontgengesell-
schaft erfolgen [116].

Dabei ist es essentiell, bei der MRT-Bildgebung dezidiert nach
einem ILS zu fragen, da die Gefahr besteht, dass dieses aufgrund

der kleinen Grosse und der ungewohnlichen Lokalisation tiberse-
hen wird, selbst wenn es auf den MRT-Bildern dargestellt wird
[254,263]. So erklart sich auch die lange Latenz (durchschnittlich
7 Jahre) vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Stellung der
Diagnose [248]. Neben einem M. Meniére konnen ILS auch das kli-
nische Bild eines BPLS imitieren (siehe Kapitel 3.3.2 und » Tab. 4).
Eine wichtige Differenzialdiagnose intravestibuldrer Raumforde-
rungen sind neben Blutungen (Kap. 2.2.2) und Fibrosen auch die
sehr seltenen intralabyrinthdren Lipome [264, 265].

3.4.1.3 Therapie

Lange wurden Patienten mit ILS (iberwiegend mit einer «Wait-and-
test-and-scan»-Strategie behandelt, besonders wenn noch ein funk-
tionierendes Gehor auf der betreffenden Seite vorlag. Mit der Wei-
terentwicklung der mikrochirurgischen Techniken und der M6g-
lichkeit der Cochlea-Implantation hat hierin den letzten Jahren ein
Paradigmenwechsel stattgefunden. Gerade bei den haufigenintra-
cochledren Schwannomen wird eine frithzeitige Tumorresektion
(partielle, subtotale oder «near-total» Cochleoektomie je nach Tu-
morausdehnung) mit simultaner Cochlea-Implantation empfohlen
[252,254,266]. Bei der Verwendung von perimodioldren Elektro-
dentrdgern, welche mittels «cartilage-in-perichondrium-bed»-Tech-
nik bei der Cochlea-Rekonstruktion zusatzlich an den Modiolus an-
gendhert werden, lassen sich sehr gute Ergebnisse in der Hérreha-

¥ pan-Cytokeratin

B!

> Abb. 9 Tumor des endolymphatischen Sacks (ELST). a und b Typisches papillares Muster in der Himatoxylin-Eosin (H&E)- sowie in der pan-Cytoke-
ratin-Farbung am histologischen Praparat. In der praoperativen Bildgebung des Patienten zeigte sich in der T2-Wichtung des cMRT ein zystischer
Tumor des rechten Saccus endolymphaticus (Pfeilspitze in ¢) mit Aufweitung und Arrosion des Aqueductus vestibuli im HRCT Schldfenbein (Pfeilspit-
ze in d). Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. David Bachinger, Ziirich.
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bilitation mit Cl erreichen [267, 268]. Des Weiteren ist es moglich,
bei der Cochleoektomie die Bogengangsfunktion zu erhalten [263].
Berichte Uiber stereotaktische Bestrahlung intralabyrinthdrer
Schwannome sind selten [269, 270]. Hier ist zu beachten, dass die
Spiralganglienneurone im Bestrahlungsfeld liegen und damit das
Risiko ihrer Degeneration mit neuraler Ertaubung besteht [262].

3.4.2 Tumoren des endolymphatischen Sacks

3.4.2.1 Klinische Prasentation und Bildgebung
Hierbei handelt es sich um niedrig-maligne papilldre Neoplasien
(«low-grade adenocarcinoma»), welche vom Epithel des Ductus/Sac-
cus endolymphaticus im Bereich des knéchernen Aqueductus ves-
tibuli ausgehen (> Abb. 9) [271-273]. Die Tumoren wachsen lokal
destruktiv und infiltrierend, metastasieren aber dusserst selten (ins-
gesamt drei Fallbeschreibungen mit zerebelldren bzw. spinalen Me-
tastasen in der Literatur) [274, 275]. Aktuell sind in der Literatur
weniger als 200 Falle von Tumoren des endolymphatischen Sacks
(ELST) beschrieben [276]. Die Symptomatik mit fluktuierenden
bzw. chronisch-progredienten einseitigen audiovestibuldren Sym-
ptomen dhnelt der des M. Meniére [273, 275, 277]. Entsprechend
wurde auch bei Patienten mit ELST ein - a.e. sekunddrer - Endo-
lymphhydrops im Innenohr-MRT nachgewiesen [278]. Als Ursache
fiir den Hydrops wird neben einer mechanischen Blockade des En-
dolymphabflusses auch eine Hochregulation von Typ2-Vasopres-
sin-Rezeptoren im endolymphatischen Sack diskutiert [279].
ELST stellen sich im Schlafenbein-MRT heterogen dar. Die soli-
den Anteile der gefdssreichen, gelappten Tumoren reichern Kon-
trastmittel an. Einblutungen zeigen sich bereits in der T1-Wichtung
ohne Kontrastmittel hyperintens, zystische Komponenten erschei-
nen in der T2-Wichtung hyperintens (> Abb. 9). Eine Tumoraus-
breitung bis in den Kleinhirnbriickenwinkel und das Kleinhirn ist
maoglich. Ergdnzend zum MRT sollte auch eine hochauflésende CT-
Bildgebung bzw. ein DVT des Schlafenbeins zur Beurteilung der
knochernen Destruktionen durchgefiihrt werden. Hier zeigen sich
typischerweise «Mottenfrass-dhnliche» Lasionen [275].

3.4.2.2 Assoziation mit dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom

In ca. 30% der Flle stellen ELST die Erstmanifestation eines Von-
Hippel-Lindau-Syndroms (vHL) dar [280]. Dieser seltenen Erkran-
kung (geschétzte Pravalenz: 1:39 000) mit autosomal-dominantem
Erbgang liegt eine Mutation im VHL-Gen (Chromosom 3p25.3) zu-
grunde (> Tab. 5) [224]. Sie dussert sich neben ELST in multiplen
weiteren Tumoren, wie z. B. Himangioblastomen des ZNS und der
Retina, Phdochromozytomen der Nebenniere, klarzelligen Nieren-
zellkarzinomen und endokrinen Tumoren des Pankreas [281].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Bei der Diagnose eines Tumors des endolymphatischen
Sacks sollte immer eine weiterfiihrende Diagnostik
bezliglich Von-Hippel-Lindau-Syndrom erfolgen.

Diese umfasst neben einem MRT des Schadels, des Riickenmarks und
des Abdomens eine ophthalmologische Untersuchung und eine ge-

netische Testung auf eine Mutation im VHL-Gen [275]. Eine gross an-
gelegte europdische Registerstudie von 2016 zeigte, dass 3,6 % der
Patienten mit vHL-Syndrom Tumoren des endolymphatischen Sacks
aufweisen. In 20 % der Flle treten diese beidseitig auf [280].

3.4.2.3 Therapie

Die Therapie der Wahl ist eine komplette Resektion des Tumors,
welche je nach Ausdehnung tiber einen translabyrintharen, retro-
labyrintharen, retrosigmoidalen oder subtemporalen Zugang er-
folgen kann [282]. Bei friihzeitiger Resektion besteht die Moglich-
keit des Horerhaltes. Falls eine komplette Resektion nicht mdglich
ist, wird eine adjuvante Radiotherapie empfohlen. Mit diesem Kon-
zept wird in der Regel eine langjahrige Rezidivfreiheit erreicht. Eine
Bestrahlung alleine fiihrt zu keiner Kontrolle des Tumorwachstums
[275,276]. Es liegen einzelne Fallberichte Gber eine Tumorreduk-
tion mit Tyrosinkinase-Inhibitoren im Sinne einer Salvage-Therapie
bei nicht-operablem Tumor vor [283].

3.4.3 Autoimmunerkrankungen des Innenohres

Autoimmunbedingte Erkrankungen des Innenohres (autoimmune
inner ear disease, AIED) sind mit einer geschatzten jahrlichen Inzi-
denz von<5/100000 sehr selten. Die Dunkelziffer ist wahrschein-
lich héher aufgrund der klinischen Heterogenitat des Krankheitsbil-
des und des Fehlens gesicherter diagnostischer Marker. Insgesamt
wird geschdtzt, dass ca. 1% aller cochleovestibuldren Erkrankungen
autoimmunen Ursprungs sind [284]. Um bei dem eingangs erwdhn-
ten Bild von «Pferden» und «Zebras» zu bleiben, handelt es sich bei
der AIED um einen ganzen «Zoo» an Erkrankungen, deren systema-
tische Abhandlung den Umfang dieses Artikels sprengen wiirde.
Der folgende Abschnitt soll vielmehr die Sensibilitat des HNO-Arz-
tes fiir «red flags» dieses Krankheitsbildes schéarfen und ihn bei der
Durchfiihrung einer Basisdiagnostik unterstiitzen. In 15-30% der
Falle tritt die AIED als Manifestation einer systemischen Autoim-
munerkrankung auf (sekundare AIED) [285], die wichtigsten Ursa-
chen sind in » Tab. 7 zusammengefasst. Das Susac-Syndrom wird
im Beitrag von Frau Prof. Dr. Warnecke [286] detailliert vorgestellt.

3.4.3.1 Definition

Wie so haufig fir Erkrankungen des Innenohres, ist tiber die audio-
logischen Manifestationen von AIEDs weitaus mehr bekannt als
tiber die vestibuldren. Dies spiegelt sich auch in den verschiedenen
Definitionen von AIED wider. Das zentrale diagnostische Kriterium
ist hier ein fluktuierender, progressiver sensorineuraler Horverlust
iber Wochen bis Monate. Die Progression verlauft zu langsam far
einen «Horsturz» (also>72 h) und zu schnell fiir eine Presbyakusis.
Als Faustregel gilt, dass ein bilateraler sensorineuraler Horverlust
von mindestens 30 dB nHL in einer Frequenz vorliegen sollte, wel-
cherinnerhalb von drei Monaten zunimmt (um mind. 15 dBin einer
Frequenz oder mind. 10 dB in zwei benachbarten Frequenzen)
[284,287]. Ausserdem darf sich der Horverlust nicht besser durch
eine andere Ursache erkldren lassen (z.B. Lirmschaden, ototoxi-
sche Substanzen) [285, 288].

In ca. 50 % der Fdlle beginnt der Horverlust einseitig, im weite-
ren Verlauf entwickelt sich nahezu immer eine bilaterale sensori-
neurale Hérminderung, welche nicht unbedingt symmetrisch sein
muss [285]. In der Literatur wird eine begleitende vestibulare Funk-
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tionsstérung mit ca. 50 % angegeben, klare diagnostische Kriteri-
en wie fiir die Hérminderung fehlen allerdings bislang [285].

Gerade im friihen Stadium ist ein fluktuierender Verlauf der au-
diovestibuldren Funktionsstérung wie beim M. Meniére typisch,
audiologische und vestibuldre Symptome/Zeichen kénnen hierbei
auch getrennt voneinander auftreten [289]. Insbesondere bei dem
klinischen Bild eines bilateralen M. Meniére sollte differenzialdiag-
nostisch eine AIED erwogen werden [285, 287].

3.4.3.2 Diagnostisches Procedere

Anamnese und klinische Untersuchung Neben der zeitlichen
Dynamik der audiovestibuldren Symptomatik sollte hierinsbeson-
dere auf mogliche andere Manifestationen von Autoimmunerkran-
kungenim HNO-Bereich geachtet werden (siehe » Tab. 7 und den
Beitrag von Frau Dr. Weiss [128]). Bei der Systemanamnese sollte
gezielt nach ophthalmologischen und neurologischen Symptomen
gefragt werden (> Abb. 10). Autoimmunerkrankungen, welche Ge-
hirn, Auge und Ohr betreffen kénnen, werden unter dem Uberbe-
griff «Brain-Eye-Ear-Syndromes» (BEE) zusammengefasst (> Tab. 7)
[290]. Die Systemanamnese wird abgerundet durch Fragen nach
Symptomen im Bereich des Gastrointestinaltraktes (z. B. bei M.
Crohn, Colitis ulcerosa, Z6liakie) [291-293], des Bewegungsappa-
rates (z.B. rheumatoide Arthritis), der Niere (ANCA-positive Vas-
kulitiden) und der Schilddriise (Autoimmunthyreoiditis) [285].
Audiovestibuldre Diagnostik Im Reintonaudiogramm zeigt sich
typischerweise eine uni- oder bilaterale sensorineurale Schwerho-
rigkeit. Eine zusatzliche Schallleitungskomponente ist mdglich, z. B.
bei einer chronischen Otitis media im Rahmen ANCA-assoziierter
Vaskulitiden, einer Gehérkndchelchenankylose bei rheumatoider
Arthritis oder einer Tubenfunktionsstérung bei Relapsing Polychon-
dritis [285, 294]. Der Verlauf der Horschwelle eignet sich zum Mo-
nitoring der Krankheitsaktivitdat und des Therapieerfolgs (siehe Ka-
pitel 3.4.3.3). Die Messungen kann der Patient mithilfe von Tablet-
basierten Hortests inzwischen selbstédndig zu Hause durchfiihren
[289,295].

Auch wenn die Patienten nicht (iber subjektive Schwindelsymp-
tome berichten, sollte im Rahmen der AIED-Abkldrung immer eine
Finf-Rezeptor-Diagnostik der Gleichgewichtsorgane durchgefiihrt
werden, um die Beteiligung der einzelnen Endorgane an der AIED
zu bestimmen. Aufgrund der hohen Test-Retest-Reliabilitat sind
diese Untersuchungen zum Monitoring der vestibuldren Funktion
im Verlauf der Erkrankung geeignet - sozusagen als eine Art «Rein-

tonaudiogramm» des Gleichgewichtsorgans [289]. Die Sammlung
dieser Daten an grossen Patientenpopulationen stellt ausserdem
eine wichtige Voraussetzung fiir eine eigenstdndige Definition au-
toimmunbedingter vestibuldrer Erkrankungen dar (s. oben) und er-
laubt eine Quantifizierung des Therapieerfolges [296].
Bildgebung BeiVerdacht auf eine AIED sollte immer ein MRT von
Gehirn und Schldfenbein angefertigt werden, um andere Erkran-
kungen mit ahnlicher Symptomatik auszuschliessen (z. B. Vestibu-
larischwannome, intralabyrinthdre Schwannome, Tumoren des en-
dolymphatischen Sacks, multiple Sklerose) und um weitere Hin-
weise auf ein mégliches «Brain-Eye-Ear»-Syndrom zu erhalten (siehe
> Tab. 7). Des Weiteren wird bei Autoimmunerkrankungen mit
ZNS-Beteiligung auch hdufig eine Kontrastmittelanreicherung im
Bereich des N. vestibulocochlearis und der basalen Meningen be-
obachtet [285,288,290,297,298].

Labordiagnostik Hier gibt es keine allgemein giiltigen Leitlini-
en. In der klinischen Praxis hat sich die Bestimmung der Parameter
aus > Tab. 8 als Basisdiagnostik bewahrt (basierend auf [284, 287-
290]). Diese kann abhdngig vom klinischen Bild und bekannten Vor-
erkrankungen modifiziert werden. Hier ist — wie auch bei der wei-
teren Diagnostik und Therapie - die enge Zusammenarbeit mit
einem Immunologen zu empfehlen [285].

Infektiose Erkrankungen mit neurotropen Bakterien oder Viren

kénnen einen dhnlichen klinischen Verlauf wie eine AIED zeigen.
Da sie kausal behandelbare Ursachen eines audiovestibuldren Funk-
tionsverlustes darstellen, sollte trotz ihrer Seltenheit die entspre-
chende Serologie im Rahmen einer AIED-Abklarung bestimmt wer-
den (siehe Kapitel 2.2.3 und [103]).
Ophthalmologische und neurologische Mitbeurteilung  Ahn-
lich wie bei der neurootologischen Untersuchung sind auch bei den
AIEDs die Augen das «Fenster zum Ohr» [289]. Wéhrend die ent-
ziindlichen Lasionen des Innenohres dusserlich nicht sichtbar sind,
kann der Ophthalmologe diese im Bereich des Auges erkennen
(> Abb. 10), und damit entscheidende Hinweise fiir das Vorliegen
einer AIED im Sinne eines BEE-Syndroms geben.

Abhédngig von der Symptomatik sollte auch ein in Autoimmun-
erkrankungen des ZNS erfahrener Neurologe mit hinzugezogen
werden. Dieser entscheidet (iber weitere Zusatzdiagnostik wie z. B.
eine Lumbalpunktion (Nachweis von oligoklonalen Banden, intra-
thekaler Antikérperproduktion, Antikdrper gegen neurotrope Bak-
terien und Viren, Tumorzellen bei Meningeosis carcinomatosa) und

> Abb. 10 Ophthalmologische Befunde bei Cogan-Syndrom. a Gerdtete Konjunktiven als Zeichen einer Konjunktivitis. b In der Spaltlampenunter-
suchung zeigen sich Zellen in der Vorderkammer des Auges als Hinweis auf eine Uveitis. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Elias

Flockerzi, Homburg/Saar.
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> Tab. 7 Differenzialdiagnose von Autoimmunerkrankungen mit Beteiligung des Innenohres, der Augen und des Gehirns («Brain-Eye-Ear»-Syndro-
me, nach [287,289,290]). Fir Details zu den Laborbefunden siehe Tab. 8.

Vaskulitis [294]

andere

Diagnose

Cogan-Syndrom [390-392]

Susac-Syndrom

ANCA-positive Vaskulitiden

M. Behcet

Sarkoidose [297]

Sjégren-Syndrom

Systemischer Lupus erythemato-
des [393]

Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom (APS)

Vogt-Koyangi-Harada-Syndrom

Relapsing Polychondritis
[394-395]

Rheumatoide Arthritis
Hashimoto-Thyreoiditis

Besonderheiten|«red flags»

Trias: Schwindel, Horminderung und «rotes
Auge»

Trias: Enzephalopathie, retinale Arterienast-
verschliisse, Horminderung

Granulomatose Polyangiitis (GPA, friher
Wegener-Granulomatose): therapieresistente
Otitis media

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA, friher Churg-Strauss-Syndrom):
rezidivierende polypdse Sinusitiden

= Orale und genitale Aphten
= Sinusvenenthrombose (SVT)

= Heerfordt-Syndrom: Trias aus Uveitis,
Parotitis, Facilaisparese
= Erythema nodosum

= «dry eyes, dry mouth»
= erhdohtes Risiko flir Lymphome der Parotis

“Schmetterlings-Erythem”

Rezidivierende Thrombosen

= ZNS: Apoplex, TIA, SVT

= Auge: “Amaurosis fugax”, Gesichtsfeldaus-
falle

= Uterus: rezidivierende Aborte

Alopezie, Vitiligo (befallt iberwiegend
melanozytenreiche Gewebe)

Beteiligung von Ohr-, Nasen- und Kehlkopf-/
Trachealknorpel (Ohrmuschelperichondritis,
Otitis externa, Tubendysfunktion, Sattelnase,
Laryngo-Tracheomalazie, subglottische
Stenose)

Gehorknochelchenbeteiligung bei 15 - 20%

Steroidsensitive Enzephalopathie

Pathognomonische Zusatzuntersuchungen

Ophthalmologische Untersuchung:
interstitielle Keratitis, Uveitis, Konjunktivitis
Spaltlampenuntersuchung: Zellen in der
Vorderkammer des Auges

(> Abb. 10)

Schddel-MRT: Schneeball-artige balkennahe
Lasionen (T2), <ausgestanzte» Ldsionen im
Balken (T1)

Fluoreszenzangiographie der Retina:
Gefdssverschliisse

cANCA erhoht

PANCA erhoht

positiver Pathergie-Test

haufig HLAB51 positiv

ACE erhoht

Thorax-Bildgebung: bihildre pulmonale
Lymphadenopathie

Anti-Ro, Anti-La erh6ht
Parotis-Ultraschall: «Leopardenfellmuster»

ANA, Anti-ds-DNA, Anti-SmD erhoht

Anti-Cardiolipin, Anti-beta-2-Glykoprotein,
Anti-Lupuskoagulans erhoht

Fluoreszenzangiographie der Retina:
«Sternenhimmel»

Optische Koharenztomographie: subretina-
le Fliissigkeitsansammlung

Knorpelbiopsie: entztindliche Infiltrate

RF, Anti-CCP, ANA erhéht
Anti-TPO erhoht

ACE = angiotensin-converting enzyme, ANA =antinukledre Antikdrper, ANCA =anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper (c=cytoplasmatische,
p=perinukldre Farbung), Anti-CCP = Antikorper gegen das cyclische citrullinierte Peptid, Anti-ds-DNA = Anti-Doppelstrang-DNA-Antikorper, Anti-
SmD = Anti-Smith-Antikérper (Untergruppe D), Anti-TPO = Anti-Thyreoperoxidas-Antikorper, APS = Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom,

RF =Rheumafaktor, SVT =Sinusvenenthrombose, TIA=transiente ischamische Attacke.

tber die Therapie zentraler Manifestationen von BEE-Syndromen
[289,290].

3.4.3.3 Therapie

Eine friihzeitige Therapie einer AIED ist entscheidend, da es sich
um potentiell reversible audiovestibuldre Funktionsstérungen han-
delt. Allerdings existieren wegen der Seltenheit und klinischen He-

S24

terogenitdt des Krankheitsbildes nur wenige klinische Studien mit
kleinen Patientengruppen, welche meist nicht randomisiert-kont-
rolliert sind. Zusatzlich erschweren unterschiedliche Zielparame-
ter die Vergleichbarkeit einzelner Studien. Die Therapie bleibt wei-
terhin eine Gratwanderung zwischen bestmdglichem Erhalt der
audiovestibuldren Funktion und Vermeidung von therapiebeding-
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ten Nebenwirkungen. Eine aktuelle Ubersicht iiber die medikamen-
tose Therapie der AIED findet sich bei [299].

3.4.3.3.17 Glukokortikoide

Als «Goldstandard» wird ein Therapieversuch mit systemischen Glu-
kokortikoiden empfohlen (z. B. Prednisolon 1 mg/kg Kérpergewicht
p.o. fir zunachst vier Wochen) - sofern keine Kontraindikationen
vorliegen. Zeigt sich nach den ersten vier Wochen eine Verbesse-
rung der Horschwelle, wird die gleiche Dosierung solange weiter-
gefihrt, bis sich in den monatlich angefertigten Audiogrammen
eine Stabilisierung des Hérvermdgens demarkiert. Danach wird
das orale Prednisolon tiber einen Zeitraum von acht Wochen aus-
geschlichen, bis eine Erhaltungsdosis von 10 mg taglich erreicht
ist. Nach insgesamt sechs Monaten Glukokortikoid-Therapie und
stabilem Audiogramm kann ein Auslassversuch erfolgen. Flammen
die Symptome unter dieser Therapie wieder auf, ist unter Feder-
fiihrung eines erfahrenen Immunologen eine erneute Dosiserho-
hung oder die Kombination mit Steroid-sparenden Medikamenten
(Immunsuppressiva oder Biologika) zu erwagen (siehe unten).

Zeigt sich dagegen innerhalb der ersten 4 Wochen der Steroid-
therapie keine Verbesserung des Horvermdgens, wird das orale
Prednisolon innerhalb von 12 Tagen ausgeschlichen. Etwa 70 % der
Patienten sprechen positiv auf die erste Gabe systemischer Gluko-
kortikoide an. Allerdings kann sich im weiteren Krankheitsverlauf
eine Steroidresistenz entwickeln. Auch dann wird auf Immunsup-
pressiva oder Biologika zurlickgegriffen. Generell gilt, dass bis zur
Stabilisierung der Horschwelle einmal monatlich ein Audiogramm
durchgefiihrt werden sollte, danach alle sechs Monate [285, 288].
Zur Prophylaxe steroidassoziierter Nebenwirkungen wird fiir die
Dauer der systemischen Steroidtherapie die tagliche Einnahme von
Vitamin D und Calcium (Osteoporoseprophylaxe) sowie Pantopra-
zol (Magenulkusprophylaxe) empfohlen, ausserdem 2x wochent-
lich (z. B. Samstag und Sonntag) die Einnahme von Sulfamethoxa-
zol[Trimethoprim (Pneumocystis carinii-Prophylaxe).

Bestehen Kontraindikationen gegen eine systemische Gluko-
kortikoidtherapie, kann diese auch intratympanal erfolgen, z. B. 1x
wochentlich im betroffenen Ohr iber 2 Monate. In einer Untersu-
chungan 11 Patienten berichteten 54 % nach intratympanaler Ap-
plikation von 6-Methylprednisolon tiber eine Verbesserung des
Horvermogens und der vestibuldren Beschwerden [300] (siehe in
diesem Zusammenhang auch [301] zur korrekten Nomenklatur
von Glucocorticoiden in der lokalen Innenohrapplikation).

3.4.3.3.2 Weitere Therapieoptionen

Abhdngig vom Krankheitsverlauf und weiteren Erkrankungen des
Patienten kénnen unter Federfiihrung des Immunologen Immun-
suppressiva wie Cyclophosphamid, Methotrexat, Azathioprim, Cic-
losporin oder Mycophenolat Mofetil unter strenger Kontrolle még-
licher Nebenwirkungen eingesetzt werden [285, 288].

In einigen Studien wurden Biologika bei Patienten mit AIED ver-
wendet, wenn es wahrend des Ausschleichens des oralen Steroids
zu einem Wiederaufflammen der Symptome kam. Hierzu gehoren
Anti-TNFa-Antikorper (Golimumab, Infliximab, Etanercept), IL183-
Blocker (Anakinra) und Anti-CD20-Antikorper (Rituximab). Infli-
ximab kann auch intratympanal appliziert werden [302]. Trotz po-
sitiver Berichte bei einigen Patienten liegen aktuell noch zu wenige
Daten vor, um diese Therapien als primdre Alternative zur systemi-
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schen Steroidtherapie zu empfehlen. Auch der Stellenwert der Plas-
mapherese bei AIED ist aktuell noch unklar [284, 285, 288, 299].

Kommt es im Rahmen einer AIED zu einer Ertaubung, so sollte
maoglichst friihzeitig eine Cochlea-Implantation angestrebt wer-
den, um einer entziindlich bedingten Fibrosierung/Ossifikation der
Cochlea zuvor zu kommen [284]. Beim Cogan-Syndrom wurde
diese bereits acht Wochen nach Ertaubung beschrieben [303]. Die
Therapie einer bilateralen Vestibulopathie erfolgt wie in Kapitel
4.1.5 dargelegt.

s Merke

Die Betreuung von Patienten mit autoimmun bedingten
Erkrankungen des Innenohres und «Brain-Eye-Ear»-Syndromen
erfordert eine enge Kooperation zwischen HNO-Arzten,
Neurologen, Augendrzten und Immunologen, idealerweise in
einer interdisziplindren neuro-oto-immunologischen
Sprechstunde.

4 Chronische vestibuldre Syndrome

Das CVS ist durch folgende Charakteristika gekennzeichnet [5]:

= anhaltender Schwindel/Gleichgewichtsstérung

= Dauer: Wochen bis Jahre

= Symptome und Befunde einer anhaltenden vestibuldren
Funktionsstérung (z. B. Oszillopsien, Nystagmus, Gangunsi-
cherheit).

Es ist die gemeinsame Endstrecke zahlreicher akuter und episodi-
scher vestibuldrer Syndrome, wenn die peripher-vestibuldre Funk-
tion dauerhaft defekt bleibt. Wahrend eine chronische unilaterale
vestibuldre Stérung in der klinischen Praxis meist schnell identifi-
ziert wird, stellt die bilaterale Vestibulopathie die diagnostischen
Fahigkeiten des behandelnden Arztes haufig auf die Probe [304].

4.1 Bilaterale Vestibulopathie

Die bilaterale Vestibulopathie (BVP) ist nicht nur bezogen auf die
Gesamtbevolkerung ein seltenes Krankheitsbild (geschétzte Pra-
valenz von 28/100 000 basierend auf dem «United States National
Health Interview Survey» von 2008) [305], selbst in spezialisierten
Schwindelambulanzen erhalten nur 0,7-7 % der Patienten diese Di-
agnose [68,298]. Die Seltenheit der Erkrankung und die fiir eine
vestibuldre Symptomatik untypische Befundkonstellation resultie-
ren fiir die betroffenen Patienten haufig in einer wahren Arzt-Odys-
see (durchschnittlich sieben Arzte) und einer langen Latenz von
den ersten Symptomen bis zur korrekten Diagnose (bis zu 15 Jahre)
[306,307].

4.1.1 Symptomatik

Wie bereits in Kapitel 2.3 erwdhnt, unterscheiden sich Symptoma-
tik und klinischer Befunde einer beidseitigen vestibularen Unter-
funktion deutlich von der einseitigen Form. Insbesondere beklagen
die Patienten meist keinen Schwindel, und sie zeigen - bei einem
symmetrischen Funktionsverlust beider Gleichgewichtsorgane -
keinen Spontannystagmus. Letzterer ist der Ausdruck einer Tonus-
differenz zwischen rechtem und linkem Vestibulariskerngebiet im
Hirnstamm, wie sie typischerweise bei einseitigen oder asymme-
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trischen vestibuldren Funktionsstérungen auftritt, nicht aber bei
einer symmetrischen bilateralen Vestibulopathie [63, 304, 306].

Das Leitsymptom der BVP bei>90 % der Patienten ist vielmehr
ein dauerhaftes Gefiihl der Imbalance im Stehen und Gehen, wel-
ches im Dunkeln und auf unebenen Unterflichen zunimmt [307-
309]. Bereits ein kurzes, unbewusstes Schliessen der Augen kann
zu plétzlichem Orientierungsverlust mit Sturz fiihren, wie in der
Selbstbeobachtung von Crawford [310] anschaulich illustriert wird.

Im Sitzen und Liegen mit absolut ruhigem Kopf haben die Pati-
enteni.d.R. keine Gleichgewichtsbeschwerden. Allerdings konnen
bereits kleinste Kopfbewegungen (z. B. beim Lesen, Kauen, oder
bei Autofahrt (iber eine holprige Strasse) zu stérenden Oszillopsi-
en flihren [311]. Der bilaterale Ausfall des vestibulo-okuldren Re-
flexes (VOR, » Abb. 2 und 3) macht eine Stabilisierung des Blick-
feldes bei Kopfbewegung unmaglich. Den Patienten fdllt es haufig
schwer, dieses ungewdhnliche Symptom zu beschreiben. Dies spie-
gelt sich unter anderem darin wider, dass die Zahl der Patienten,
welche Oszillopsien/«verschwommenes Sehen» angeben, zwischen
einzelnen Studien deutlich variiert (20-98 %) [307,308,311,312].
Wegen der «Wackelbilder» suchen viele Patienten primar den Au-
genarzt auf, welcher bei seiner Untersuchung am sitzenden Pati-
enten mit ruhigem Kopf meist keine Ursache findet, da in dieser Si-
tuation der VOR nicht gebraucht wird.

Die entscheidenden Fragen bei der Anamnese lauten hier:
= Mdssen Sie beim Spazierengehen stehenbleiben, um Strassen-

schilder usw. lesen zu kénnen?
= Ist Ihnen aufgefallen, dass sie beim Spazierengehen die

Gesichter entgegenkommender Menschen nicht mehr

erkennen, selbst wenn lhnen diese gut bekannt sind?

Bejaht der Patient eine dieser beiden Fragen, sollten Sie an eine BVP
denken.

Viele Patienten berichten auch tiber kognitive Einschrankungen.
Wahrend bereits langer bekannt ist, dass eine partielle und totale
bilaterale Vestibulopathie zu einer Volumenreduktion im Hippo-
campus, einer Stérung der raumlichen Orientierung und des rdum-
lichen Gedéchtnisses fiihren kann [313,314], zeigen neuere Unter-
suchungen auch kognitive Storungen in anderen Bereichen, z. B.
Aufmerksamkeit, Kurzzeitgeddchtnis und exekutiven Funktionen
[315,316]. Die komplexe, facettenreiche Symptomatik der BVP
fihrt bei den Betroffenen zu einer starken Einschrankung der Le-
bensqualitdt, insbesondere in Bezug auf Selbstandigkeit, soziale
Kontakte und Berufstétigkeit [307,317,318].

4.1.2 Klassifikation und Diagnostik

Fiir die Diagnose einer «klinisch wahrscheinlichen BVP» nach den
Kriterien der Barany-Gesellschaft muss neben der o0.g. typischen
Symptomatik mit chronischer Imbalance und/oder Oszillopsien ein
beidseits pathologischer klinischer Kopf-Impuls-Test fiir die hori-
zontalen Bogengange vorliegen. Die Diagnose einer «klinisch si-
cheren BVP» erfordert zusdtzlich den Nachweis eines beidseits pa-
thologischen horizontalen VOR in der apparativen Zusatzdiagnos-
tik (vHIT oder Kalorik oder Drehstuhlpendelung) [311].

Die Funktion der (ibrigen Bogengdnge und der Otolithenorga-
ne ist in der Definition der Barany-Gesellschaft bislang nicht be-
riicksichtigt. In aktuellen Studien zeigte sich ein breites Spektrum
fiir die von einer bilateralen Unterfunktion betroffenen vestibula-
ren Endorgane, z. B. eine isolierte Unterfunktion beider posterio-

ren Bogengdnge [319] oder beider Sakkuli [320,321]. Hier sind
weitere Untersuchungen und Verlaufsbeobachtungen notwendig,
um den klinischen Stellenwert dieser Befundkonstellationen zu be-
urteilen [322].

Bilateral pathologische VEMP-Befunde werden bei 60-80 % der

Patienten mit BVP (definiert als bilaterale Unterfunktion der hori-
zontalen Bogengénge) berichtet [319, 323, 324]. Aktuell kommt
den VEMPs die Rolle einer Zusatzdiagnostik zur Bestimmung des
Ausmasses der peripher-vestibuldren Schadigung bei BVP zu. Auf-
grund der guten Test-Retest-Reliabilitdt eignen sie sich zusammen
mit dem vHIT zum Monitoring der peripher-vestibuldren Funktion
im weiteren Krankheitsverlauf [322].
Die Stérung des vestibulo-okuldren Reflexes lasst sich neben dem
vHIT durch die Messung der dynamischen Sehscharfe (dynamic vi-
sual acuity, DVA) mit der Sehtest-Tafel bestimmen [311,325]. Fiir
eine genauere Quantifizierung des DVA-Verlustes stehen compu-
tergestiitzte Messmethoden zur Verfiigung [325]. Ein pathologi-
scher Romberg-Test i.S. einer starken Zunahme der Kérperschwan-
kung und der Fallneigung mit geschlossenen Augen bzw. auf einer
Schaumstoffmatte ist sehr sensitiv fiir eine BVP. Die Spezifitat ist
allerdings gering, da auch eine zerebelldre bzw. sensomotorische
Ataxie ahnliche Reaktionen hervorrufen [107,304].

4.1.3 Atiologie

Die Ursachen fiir eine BVP sind vielféltig (> Tab. 9). Deren relative
Haufigkeit variiert zwischen den Publikationen einzelner Arbeits-
gruppen, in 20-50% der Fille bleibt die Atiologie trotz intensiver
Suche unklar («idiopathische BVP») [298,308,309,321]. Zusam-
menfassend konnen alle Erkrankungen mit einer fluktuierenden/
progressiven Funktionsstérung beider Gleichgewichtsorgane bzw.
ihrer Afferenzen zum Vollbild einer BVP fiihren (siehe vorangehen-
de Kapitel). Daher ist es fiir die Prognose des Patienten von ent-
scheidender Bedeutung, frithzeitig behandelbare Ursachen zu er-
kennen und somit einen Progress der Erkrankung aufzuhalten oder
im besten Falle eine (Teil-)Erholung der peripher-vestibuldren Funk-
tion zu erreichen.

Der zeitliche Verlauf der Erkrankung und das «Muster» in der
Fiinf-Rezeptor-Diagnostik lassen bereits einige Riickschliisse auf
die Atiologie der BVP zu. Rezidivierende Schwindelattacken mit der
sekunddren Entwicklung einer bilateralen vestibularen Unterfunk-
tion finden sich insbesondere bei einem bilateralen M. Meniére und
bei Autoimmunerkrankungen des Innenohres (Kapitel 3.4.3). Ein
langsam progredienter Verlauf wird haufig bei der idiopathischen
BVP beobachtet, wihrend toxische und autoimmune Ursachen
einen eher schnell-progressiven Verlauf zeigen. Eine BVP in Kom-
bination mit neurologischen Symptomen erfordert die besondere
Aufmerksamkeit des behandelnden HNO-Arztes (Kapitel 4.1.3.2)
[309].

Im VvHIT sind bei infektiosen Ursachen der BVP (» Tab. 9) und
beim CANVAS (cerebellar atrophy, neuronopathy, vestibular areflexia
syndrome, Kapitel 4.1.3.2.1) typischerweise alle sechs Bogengén-
ge betroffen, wahrend beim bilateralen M. Meniére und bei Ami-
noglykosid-Toxizitat (Kapitel 4.1.3.1.1) die Funktion der anterioren
Bogengdnge héufig intakt bleibt (> Abb. 2). Die Griinde hierfiir
sind noch unklar. Pathologische oVEMPs werden haufiger bei Ami-
noglykosid-Toxizitat als bei bilateralem M. Meniére beobachtet.
Auch die Zahl der betroffenen Endorgane stellt einen moglichen
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differenzialdiagnostischen Hinweis dar (infektios: 8,7 > Aminogly-
koside: 8,0>M. Meniére: 5,5) [319, 324, 326].

Im Folgenden werden einige der Ursachen einer bilateralen Ves-
tibulopathie ndher erldutert, die im klinischen Alltag von besonde-
rer Bedeutung sind bzw. zu einem besseren Verstandnis der zugrun-
deliegenden Pathophysiologie dieses Krankheitsbildes beitragen.

4.1.3.1 Toxische und metabolische Ursachen
4.1.3.1.1 Aminoglykoside
Die haufigste identifizierbare Ursache einer BVPist eine Behandlung
mit vestibulotoxischen Aminoglykosiden, insbesondere Gentamicin
[298,308,309] (> Abb. 2). Grundsatzlich gilt, dass jede Gabe von
Gentamicin, egal in welcher Dosierung, in welcher Haufigkeit oder
welcher Applikationsform zu einer BVP fithren kann [306,312,327].
Von den Mutationen der mitochondrialen 12S rRNA, welche fiir einen
ausgeprdgten cochleotoxischen Effekt von Aminoglykosiden pradis-
ponieren (z.B. A1555G) [328], wurde bislang keine bei Patienten mit
Aminoglykosid-assoziierter oder idiopathischer BVP gefunden [329].
Trotzdem sollte vor Gabe dieser Medikamente nach Moglichkeit eru-
iert werden, ob eine positive Familienanamnese fir Aminoglykosid-
assoziierte Ototoxizitat vorliegt.

Die deletdre Wirkung von Gentamicin auf das vestibulare Laby-
rinth ergibt sich aus seinen pharmakologischen und pharmakoki-

netischen Eigenschaften. Es schadigt bevorzugt vestibuldre Haar-
zellen vom Typ I, wahrend die Cochleotoxizitat relativ gering aus-
gepragt ist [330,331]. Damit entfallt hdufig eine subjektiv
splirbare Horminderung als Warnsignal fiir eine ototoxische Wir-
kung - sowohl fiir den Patienten als auch fiir den behandelnden
Arzt [298,332] (» Abb. 2). Vestibuldre Haarzellen vom Typ I sind
hochspezialisierte Sensoren fiir schnelle Anderungen der Beschleu-
nigung, z.B. bei schnellen Kopf- und Kérperdrehungen [333]. Da
die Patienten wdhrend einer Behandlung mit systemischem Gen-
tamicin meist schwer krank und bettlagerig sind, fdllt die vestibu-
lotoxische Wirkung friihestens nach der ersten Mobilisation auf,
meistens aber erst nach Entlassung aus dem Krankenhaus oder viel
spéter. Viele Patienten erinnern sich dann tiberhaupt nicht mehran
die Gentamicingabe. Daher sollte der Patient bei der Diagnosestel-
lung einer BVP nicht nur allgemein nach der Gabe von Aminogly-
kosiden in der Anamnese gefragt werden, sondern auch nach lan-
geren Krankenhausaufenthalten wegen einer Infektion oder Sep-
sis. Meistens bringt erst das gezielte Anfordern der entsprechenden
Krankenhausunterlagen Klarheit [306].

Eine weitere Gefahr von Gentamicin besteht in der kumulativen
vestibulotoxischen Wirkung. Die Substanz reichert sich Giber Mo-
nate im Innenohr an, bei Meerschweinchen betrédgt die Elimina-
tions-Halbwertzeit sechs Monate. So kann sie ihre zerstorerische

» Tab. 8 Labordiagnostik bei V.a. autoimmune Innenohrerkrankung (AIED) (nach [284,287-290]).

Untersuchung

Screening auf entziindli- = Grosses Blutbild 1,

che Erkrankungen

CRP, BSG 2
Komplement C3c, C4
Enzyme ACE
Anti-nukledre Antikorper ANA
(ANAs) Anti-ds-DNA
Anti-SmD

Anti-SSA (Ro)/Anti-SSB (La)

Anti-zytoplasmatische cANCA (gegen Proteinase 3, PR3)
Antikorper (ANCAs)/
ANCA-assoziierte

pANCA (gegen Myeloperoxidase, MPO)
Vaskulitiden

Andere Antikorper RF (Rheumafaktor)

= Serum: Leber-, Nierenwerte, Elektrolyte, Eiweiss, fT4, TSH,
Immunglobuline (IgG-Subklassen, IgA, IgM)
= Urinstatus inkl. Eiweiss, Calcium, Albumin

Auffillige Befunde[Assoziierte Erkrankungen

z.B. Entzindungsandmie, erhdhte Immunglobu-
line bei Autoimmunerkrankungen, Hinweise auf
systemische Manifestation von Autoimmuner-
krankungen

generell erhoht

generell erniedrigt bei Autoimmunerkrankun-
gen (vermehrter Verbrauch)

erhoht bei Sarkoidose
generell erh6ht bei Autoimmunerkrankungen

erhoht bei systemischem Lupus erythematodes

erhoht bei Sjogren-Syndrom

erhoht bei Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, frither Wegener-Granulomatose)

erhoht u.a. bei mikroskopischer Polyangiitis und
eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA, friiher Churg-Strauss-Syndrom)

erhoht bei rheumatoider Arthritis

Anti-CCP/ACPA (Antikorper gegen das cyclische citrullinierte Peptid)

Anti-Cardiolipin
Anti-beta-2-Glykoprotein
Anti-Lupuskoagulans
Anti-TPO (Thyreoperoxidase)

Infektionsserologie Serologie fiir Lues, HIV, Borrelien

erhoht bei Antiphospholipid-Antikérper-Syn-
drom (APS)

erhoht bei Hashimoto-Thyreoiditis

Differenzialdiagnose erregerbedingter
Erkrankungen

1 ggf. mit Immunphanotypisierung peripherer Lymphozyten (erniedrigte CD4 +und CD8 + Lymphozyten) [288]. 2 ggf. auch Neopterin als Entziin-
dungsmarker, [6slicher IL2-Rezeptor (sIL2-R) und IL6 zum Monitoring der Krankheitsaktivitdt. Abkiirzungen: siehe » Tab. 7.
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Wirkung auch bei normalen Serumspiegeln und noch nach Ab-
schluss der Behandlung entfalten [334]. Weiter ist zu beachten,
dass die zusatzliche nephrotoxische Wirkung von Gentamicin die
renale Ausscheidung der Substanz verzogern kann und somit die
Vestibulotoxizitdt zusatzlich erhéht. Auch die Kombination mit Van-
comycin (Glykopeptid) kann die vestibulotoxische Wirkung von
Gentamicin potenzieren [298,312].

Neben Gentamicin wird auch Tobramycin mit vestibulotoxi-
schen Nebenwirkungen in Verbindung gebracht. Dieses Aminogly-
kosid wird haufig inhalativ zur Therapie pulmonaler Pseudomonas-
infektionen bei Patienten mit Mukoviszidose oder Bronchiektasien
verwendet. Auch fiir die inhalative Anwendung wurden - selbst bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion - vestibulotoxische Neben-
wirkungen berichtet [335-337].

s Merke

Vestibulotoxische Aminoglykoside kénnen in jeder Dosierung,
jeder Applikationsform und bei jeder Gabe zu einer bilateralen
Vestibulopathie fiihren — auch bei normalem Serumspiegel und
normalem Hérvermdégen.

4.1.3.1.2 Monitoring der Vestibularisfunktion
Wird die vestibulotoxische Wirkung von Aminoglykosiden friihzeitig
erkannt, so kann ein weiterer Progress verhindert werden, z. B. durch
eine Umstellung auf ein anderes Antibiotikum, wenn dies aus infek-
tiologischer Sicht méglich ist. Im besten Falle kann sogar eine (Teil-)
Remission der Schadigung eintreten, da vestibuldre Haarzellen selbst
bei adulten Sdugetieren —im Gegensatz zu cochledren Haarzellen -
eine gewisse Regenerationsfahigkeit aufweisen [338-341].

Zur Minimierung Aminoglykosid-bedingter Vestibulotoxizitat
ist ein regelmdssiges Monitoring der vestibuldren Funktion erfor-

derlich - wahrend der Antibiotikatherapie und auch in den Mona-
ten danach [312]. Im Gegensatz zu den etablierten Empfehlungen
fiir das audiologische Monitoring cochleotoxischer Substanzen mit-
tels Hochtonaudiometrie und otoakustischer Emissionen wurde
das Monitoring vestibulotoxischer Substanzen lange vernachldssigt
[342]. Mit dem vHIT und den VEMPs stehen heute effektive Mess-
instrumente zur Verfligung, eine vestibulotoxische Wirkungin allen
vestibuldren Endorgane zu detektieren und zu quantifizieren, ins-
besondere da beide Verfahren liberwiegend die Funktion der ves-
tibuldren Haarzellen vom Typ |, der Zielstruktur vestibulotoxischer
Aminoglykoside, messen [333].

4.1.3.2 Neurodegenerative Erkrankungen

Der Anteil zusétzlicher neurologischer Erkrankungen bei Patienten
mit BVP variiert abhdngig vom Schwerpunkt eines Schwindelzen-
trums zwischen 4,5 % (HNO-drztlicher Schwerpunkt) bis zu 39%
(neurologischer Schwerpunkt) [309, 343]. Fiir den HNO-Arzt ist es
an dieser Stelle wichtig, sich dieser Uberlappungen bewusst zu sein
und zusétzliche neurodegenerative Erkrankungen zu erkennen. So
kann der Patient frithzeitig und mit einer gezielten Fragestellung
durch die neurologischen Kollegen mitbetreut werden.

4.1.3.2.1 CANVAS

Eine besondere diagnostische Herausforderung stellen Patienten
mit einer Kombination aus bilateraler Vestibulopathie, zerebella-
rem Syndrom und sensorischer Neuro(no)pathie dar, sei es durch
eine inzidentelle Kombination (z. B. zerebelldre Atrophie + Genta-
micingabe) oderim Rahmen eines CANVAS (cerebellar atrophy, neu-
ronopathy, vestibular areflexia syndrome). Letzteres folgt a.e. einem
autosomal-rezessiven Erbgang mit spater Manifestation, eine zu-
grundeliegende genetische Mutation wurde bislang nicht gefun-

> Tab. 9 Ursachen einer bilateralen Vestibulopathie (modifiziert nach [298,304,309]).

toxisch (Kap. 4.1.3.1, » Abb. 2)

metabolisch

neurodegenerative Erkrankungen
(Kap. 4.1.3.2)

iatrogen (Kap. 4.1.3.3)
genetisch (Kap. 4.1.3.4)
traumatisch

kongenital/syndromal

infektios (Kap. 2.2.3 und 2.3)
autoimmun (Kap. 3.4.3)

normalerweise unilateral auftretende
bilaterale Erkrankungen

neoplastisch

andere

528

Aminoglykoside (bes. Gentamicin und Tobramycin), Cisplatin, Schleifendiuretika, Salicylate in hohen Dosen
(5g/Tag) [396], Penicillin + nicht-steroidale Antiphlogistika [397], Amiodaron [398], Hydroxychloroquin
[399], Styren [400], Flugzeugbenzin [401], Kobalttoxikose [402]

Niereninsuffizienz, Vitamin B1-, B6-, B12-/Folsduremangel [403], Hypothyreose, Diabetes mellitus [404],
Alkoholabusus

CANVAS und Differenzialdiagnosen (spinozerebelldre Ataxien, Friedreich-Ataxie, Multisystematrophie,
Wernicke-Enzephalopathie) [344, 405], superfizielle Siderose, periphere Polyneuropathien (degenerativ,
inflammatorisch, hereditar) [406-408]

bilaterale operative Eingriffe an der lateralen Schédelbasis, z.B. Cochlea-Implantat, Schiddelbasistumoren
siehe > Tab. 5
Contusio labyrinthi, bilaterale Schldfenbeinfraktur (> Abb. 3)

Innenohrfehlbildungen z.B. CHARGE-Syndrom, Aplasie der Bogengdnge [409-411], erweiterter Aqueductus
vestibuli (Kap. 3.2.6, » Abb. 7), pra-/perinatale Infektionen (CMV, Roteln)

Meningitis, Neurosyphilis [103], Neuroborreliose [94], neurotrope Viren (HSV, VZV, CMV, EBV, HIV)
siche » Tab. 7, [296]
Neuritis vestibularis [105, 106, 412] (Kap. 2.3), M. Meniére [2]

Neurofibromatose Typ Il [413], Schadelbasismeningeome, Meningeosis carcinomatosa, Metastasen/
Lymphom im Kleinhirnbriickenwinkel [414]

aseptische Meningitis [415], vestibuldre Atelektase (Kapitel 3.2.8, » Abb. 8), Presbyvestibulopathie [416],
Formenkreis der auditorischen Neuropathien, Otosklerose [417]
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den. Die diagnostischen Kriterien finden sich bei Szmulewicz et al.
[344].

Jede der drei Krankheitskomponenten per se kann sich in einer
Ataxie manifestieren. Daher ist es von entscheidender Bedeutung,
bei der klinischen und apparativen Untersuchung auf pathogno-
monische Zeichen jeder einzelnen Erkrankung zu achten, insbeson-
dere auf eine zerebelldre Okulomotorikstorung (sakkadierte Blick-
folge, dysmetrische Sakkaden, Blickrichtungsnystagmus, Rebound-
Nystagmus, Downbeat-Nystagmus, gestorte Fixationssuppression
des VOR) [345, 346]. Videobeispiele fiir diese Befunde finden sich
bei [347]. Die BVP lasst sich durch den bilateral gestérten VOR im
(Video-)HIT diagnostizieren. Typisch fiir eine Kombination von BVP
und zerebelldrem Syndrom ist eine Stérung des visuell verstarkten
VOR (VVOR) (siehe hierzu das Video in [344]).

TIPP FUR DIE PRAXIS

Ein gestorter visuell verstarkter vestibulo-okuldrer Reflex
(VVWOR) ist ein typisches Zeichen fiir eine Kombination aus
bilateraler Vestibulopathie und zerebelldrem Syndrom.

Die Therapie einer BVP im Rahmen einer neurodegenerativen Er-
krankung richtet sich nach der Grunderkrankung. Bei stérenden
Downbeat-Nystagmen, welche im Gegensatz zur BVP bereits bei
komplett ruhigem Kopf Oszillopsien verursachen kdnnen, kommen
Aminopyridine (Cave: Verlangerung der QTc-Zeit im EKG!), Chlor-
zoxazon oder Baclofen zum Einsatz [348].

4.1.3.2.2 Superfizielle Siderose Bei diesem dusserst seltenen
Krankheitsbild kommt es aufgrund rezidivierender subarachnoida-
ler Blutungen zu Hamosiderinablagerungen im ZNS, bevorzugt in
den Zellen der Glia. Insgesamt ist bisher nur bei ca. 30 Patientenin
der Literatur eine vestibulare Beteiligung bei superfizieller Sidero-
se beschrieben [349]. Neben einem progressiven bilateralen au-
diovestibuldren Funktionsverlust finden sich haufig ein zerebella-
res Syndrom und andere neurologische Ausfélle [350,351]. Die Ha-
mosiderinablagerungen stellen sich besonders deutlich in der
Gradienten-Echo-T2-Sequenz (T2*) als hypointenser Randsaum
um die betroffenen Strukturen dar [352]. Bei der Anamneseerhe-
bung sollte insbesondere nach stattgehabten intraduralen Opera-
tionen oder Schadel-Hirn-Traumata gefragt werden. Die Sympto-
me der superfiziellen Siderose treten oft erst Jahre spéter auf. Die
kausale Therapie besteht in der Identifikation und Beseitigung der
Blutungsquelle zusammen mit den Kollegen der Neurologie und
Neurochirurgie [352,353]. Oft ldsst sich jedoch trotz intensiver
Suche keine Quelle finden. Der Stellenwert von Eisenchelatoren in
der Therapie ist noch unklar [350].

4.1.3.3 latrogene Ursachen

Vor operativen Eingriffen an der lateralen Schéddelbasis sollte immer
eine umfassende, seitengetrennte Priifung der Vestibularisfunkti-
on mittels Fiinf-Rezeptor-Diagnostik erfolgen. Fiir den seltenen Fall,
dass auf der Gegenseite prdaoperativ eine peripher-vestibuldre Un-
terfunktion vorliegt (z. B. Vestibularisschwannom mit erhaltener
Vestibularisfunktion, aber peripher-vestibuldrer Unterfunktion auf
der Gegenseite), sollte das therapeutische Konzept individuell im
interdisziplindaren Team mit Neurochirurgen und Radioonkologen
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derart modifiziert werden, dass das Risiko fiir eine postinterventi-
onelle bilaterale Vestibulopathie minimiert wird.

Eine besondere Bedeutung kommt der vestibuldren Statusbe-
stimmung bei der Operation der «zweiten Seite» zu, z. B. bei Scha-
delbasismeningeomen, bilateralen Vestibularisschwannomen oder
auch Cochlea-Implantationen [237]. Wenn der Patient nach der
Operation der ersten Seite einen peripher-vestibularen Funktions-
verlust erlitten hat, welcher anschliessend gut zentral kompensiert
wurde, herrscht oft die Meinung vor: «Wenn er beim ersten Mal gut
kompensiert hat, wird er es beim zweiten Mal auch tun.». Genau
das wird eben nicht passieren, weil beim zweiten Eingriff mit vor-
bestehendem vestibuldren Schaden auf der Gegenseite das fiir die
Kompensation notwendige funktionstiichtige Labyrinth fehlt.

Einen weiteren Sonderfall stellt die operative bzw. destruktive
Therapie des M. Meniére dar. Innerhalb von 10 Jahren entwickeln
bis zu 35 % der Patienten mit initial unilateralem M. Meniere eine
bilaterale Erkrankung [2]. Falls bei der zuerst betroffenen Seite eine
destruktive Therapie durchgefiihrt wurde (z. B. intratympanale
Gentamicingabe, Labyrinthektomie, Neurektomie des N. vestibu-
laris), kann in diesen Fallen eine BVP resultieren. Der behandelnde
HNO-Arzt muss den Patienten bei der Therapieplanung tiber diese
maogliche Entwicklung informieren, um gemeinsam mit ihm im
Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung («shared decision
making») einen Kompromiss aus Attackenreduktion und dem Risi-
ko einer BVP zu finden. Eine wichtiges Thema fiir kiinftige klinische
Studien ist in diesem Zusammenhang die Frage, ob Pradiktoren fir
die Entwicklung eines beidseitigen M. Meniére existieren (z. B. be-
stimmte Genexpressionsmuster [354, 355], ein endolymphatischer
Hydrops auf der (noch) gesunden Gegenseite oder eine bestimm-
te Morphologie des Aqueductus vestibuli/des endolymphatischen
Sacks [356,357]).

Auch Bestrahlungen der Schadelbasis kénnen vestibulotoxisch
wirken. Hier liegen insbesondere tiber den Langzeitverlauf aktuell
noch wenige Daten vor. Daher ist generell zu empfehlen, die Gleich-
gewichtsfunktion auch in die Planung radiochirurgischer Interven-
tionen der Schadelbasis miteinzubeziehen.

s Merke

Vor Interventionen an der Schadelbasis sollte immer eine
seitengetrennte Fiinf-Rezeptor-Diagnostik der
Gleichgewichtsorgane durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse
sind ein integraler Bestandteil der interdisziplindren
Therapieplanung zwischen HNO-Heilkunde, Neurochirurgie
und Radioonkologie.

4.1.3.4 Genetische Ursachen

Im Gegensatz zu genetisch bedingten Schwerhérigkeiten (siehe
hierzu auch den Beitrag von Frau Prof. Warnecke [286]) ist (iber ge-
netische Ursachen der BVP bisher nur wenig bekannt (> Tab. 5). Bei
der Kombination aus bilateraler hochgradiger sensorineuraler
Schwerhdrigkeit, BVP und Retinitis (Retinopathia) pigmentosa
(Dystrophie der Stabchen und Zapfen in der Retina mit Nachtblind-
heit und Gesichtsfeldeinengung) stellt das Usher-Syndrom eine
wichtige Differenzialdiagnose dar. Dieses ist die hdufigste Ursache
fiir genetisch bedingte Taub-Blindheit. e nach klinischem Verlauf
werden drei (bei manchen Autoren vier) Untergruppen unterschie-
den, denen meist Mutationen in neun verschiedenen Genen zu-
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> Tab. 10 Basisdiagnostik bei bilateraler Vestibulopathie (modifiziert nach den Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie fiir die

Diagnostik der Polyneuropathie [360]).

Grosses Blutbild

Serum: CRP, BSG, Eiweiss-Immunelektrophorese, ggf. Immunfixation (monoklonale Gammopathie), Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Glucose/HbA1c
(Diabetes mellitus), Vitamin B1, B6, Vitamin B12, Folsdure, CDT (carbohydrate deficient transferrin, erhoht bei chronischem Alkoholkonsum), TSH, fT4

Urin: Urinstatus inkl. Protein (Bence-Jones-Proteine bei monoklonaler Gammopathie)

Serologie: Borrelien, Treponema pallidum, neurotrope Viren (HSV, VZV, CMV, EBV, HIV)

grunde liegen. In Gber 50 % der Familien mit Usher-Syndrom Typ |
findet sich eine Mutation im Myosin-7A-Gen (MYO7A)
[224,358, 359]. Ahnlich wie bei den Autoimmunerkrankungen sind
hier die Systemanamnese und die Zusammenarbeit mit einem
Ophthalmologen entscheidend (Kapitel 3.4.3.2). Zusétzlich soll-
ten sich die Patienten und ihre Familien bei einem Humangeneti-
ker fiir die genetische Diagnostik und Beratung vorstellen.
Weitere Ursachen der BVP sind in » Tab. 9 zusammengefasst.

4.1.4 Zusatzdiagnostik zur Ursachenabkldrung

Dieser Punkt stellt den behandelnden Arzt haufig vor ein grosses

Dilemma: einerseits will er keine behandelbaren Ursachen einer bi-

lateralen Vestibulopathie (ibersehen, andererseits ergibt auch eine

kostenintensive ausfiihrliche Zusatzdiagnostik in bis zu 20-50%

der Fille keine zugrundliegende Atiologie.
Im klinischen Alltag hat sich folgendes Vorgehen bewdhrt (nach

[309]):

= Jeder Patient mit BVP sollte eine Reintonaudiometrie und ein
Schédel-/Schlafenbein-MRT nach den Empfehlungen der
Deutschen Rontgengesellschaft erhalten (mit T2*-Sequenz
zur Diagnose einer superfiziellen Siderose) [116]. Eine
beidseitige Kontrastmittelanreicherung im Kleinhirnbriicken-
winkel wird ausser bei neoplastischen Prozessen auch bei
infektiosen und autoimmunen Ursachen beobachtet. Ein
HRCT oder DVT des Schldfenbeins sollte insbesondere zur
Diagnose einer Schadelbasisfraktur (> Abb. 3) oder einer
Fehlbildung des Innenohres angefertigt werden [309].

= Bei der Labordiagnostik (> Tab. 10) sollte der Fokus zunachst
auf behandelbaren Ursachen wie Vitamin B-/Folsduremangel,
Hypothyreose oder Diabetes liegen [360]. Infektiése Ursachen
sind selten. Da diese aber eine behandelbare Ursache
darstellen, ist eine Bestimmung der Infektionsserologie
neurotroper Bakterien und Viren durchaus gerechtfertigt.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang die Zusammenarbeit
mit einem Infektiologen bei auffalligen Befunden [298].

= Die zusatzliche Bestimmung von Autoantikdrpern (z. B. ANAs,
ANCAs, Rheumafaktor) fiihrte in einer retrospektiven
Beobachtungsstudie an 154 BVP-Patienten nurin einem Fall
zu einer therapeutischen Konsequenz (Therapie mit Cortico-
steroiden). Daher ist es empfehlenswert, eine umfassende
Autoimmundiagnostik in Abhdngigkeit von der Systemanam-
nese und der klinischen Prasentation in Abstimmung mit
einem Immunologen zu planen [309].

= Liegen neben der BVP auch neurologische Symptome vor
(Kapitel 4.1.3.2), so sollte der Patient neurologisch vorgestellt

werden zur Planung der weiteren Diagnostik (z. B. Lumbal-
punktion, Bestimmung antineuronaler Antikorper, elektro-
physiologische Untersuchungen) und Therapie [360].

4.1.5 Therapie

Aktuell gibt es keine kausale Therapie der BVP. Daher ist es essen-
tiell, Ausléser zu vermeiden, die ersten Symptome friihzeitig zu er-
kennen und - falls méglich — zugrundliegende Ursachen zu behan-
deln. Um eine weitere Verschlechterung der Vestibularisfunktion
zu vermeiden, sollten der Patient und sein Hausarzt (iber potenti-
ell vestibulotoxische Medikamente informiert werden, damit diese
gemieden bzw. durch andere ersetzt werden konnen (> Tab. 9).
Patienten mit BVP profitieren von einer gezielten vestibuldren Re-
habilitation zur Férderung der zentral-vestibuldren Kompensation
(bei noch vorhandener vestibuldrer Restfunktion) und der soma-
tosensorischen Substitution (Ubernahme verloren gegangener
Funktion durch das visuelle und somatosensorische System)
[67,361,362].

Im Rahmen von klinischen Studien werden aktuell somatosen-
sorische Assistenzsysteme (z. B. vibrotaktiles Feedback) oder die
transmastoidale Stimulation mit galvanischem «Noise» (Verbesse-
rung der Detektion vestibuldrer Reize durch das Prinzip der stochas-
tischen Resonanz bei vorhandener peripher-vestibularer Restfunk-
tion) zur Verbesserung der Stand- und Gangsicherheit bei Patien-
ten mit BVP erprobt [62,363,364].

Eine Wiederherstellung verloren gegangener peripher-vestibu-
ldrer Funktion ist nach aktuellem Stand der Forschung nur durch
ein vestibulares Implantat maglich. In Analogie zum Cochlea-Im-
plantat werden hier Drehbeschleunigungen des Kopfes durch ein
extern am Kopf getragenes Gyroskop detektiert und vom Implan-
tatin ein elektrisches Signal umgewandelt, welches (iber Elektro-
den die entsprechenden Aste des N. vestibularis stimuliert [365-
370].
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