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Reduktion des Attacken-Schwindels durch intra-
tympanal appliziertes Kortison - Kommentar zu
einer Nachuntersuchung von Harcourt et al., 2019

Helmut Schaaf

Summary

This article reviews the topic »Reduc-
tion of Attack Dizziness by Intratym-
panically Applied Cortisone«, based
on the results of an extended follow-up
from England.

The original publication is called: Har-
court JP, Lambert A, Wong PY, Patel
M, Agarwal K, Golding JF, Bronstein
AM (2019): Long-Term Follow-Up of
Intratympanic ~ Methylprednisolone
Versus Gentamicin in Patients With
Unilateral Meniére’s Disease. Otology
& Neurotology 40 (4), 491-496.
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Zusammenfassung

In diesem Artikel wird das Thema »Re-
duktion des Attacken-Schwindels
durch intratympanal appliziertes Kor-
tison«, basierend auf den Ergebnissen
einer verlingerten Nachuntersuchung
aus England, kommentiert.

Die Original-Publikation lautet: Har-
court JP, Lambert A, Wong PY, Patel
M, Agarwal K, Golding JF, Bronstein
AM (2019): Long-Term Follow-Up of
Intratympanic ~ Methylprednisolone
Versus Gentamicin in Patients With
Unilateral Menieére’s Disease. Otology
& Neurotology 40 (4), 491-496.

Schliisselworter

Morbus Meniére, Attackenschwindel,
Kortison.
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Einleitung

Patienten mit Morbus Meniére leiden
vornehmlich an (innenohrbedingtem)
attackenweisem Schwindel und einer
zunehmenden Horeinschrankung so-
wie — unterschiedlich ausgepragt — an
einem meist tieffrequenten Tinnitus.
Dabei kann der unvorhersehbar auf-
tretende Schwindel besonders in den
ersten Jahren sehr heftig sein und lan-
ger anhalten, wihrend sich der Horver-
lust anfangs meistens noch erholt. Je
langer die Krankheit andauert, desto
seltener und weniger heftig werden in
der Regel die Anfille, wobei der Hor-
verlust fortschreitet. Gleichzeitig stellt
sich meistens eine mittel- bis hochgra-
dige Schwerhorigkeit oder gar eine an
Taubheit grenzende Schwerhorigkeit
ein.

Obwohl man inzwischen sehr sicher
sagen kann, dass die Anfille beim Mor-
bus Meniére durch eine Veranderung
des Endolymph-Anteils im Innenohr
bedingt sind, bleiben die dazu fiihren-
den Ursachen fur dieses Geschehen
weiter im Unklaren. Dementsprechend
ist die Anzahl der Therapieansitze
hoch und die dabei realen Erfolgsraten
fiir — fast — alle konservativen Ansitze
gleich niedrig oder dhnlich wie bei ei-
nem Placebo.

Medikamentds werden immer noch
Betahistine eingesetzt, obwohl diese in
einer grof3 anlegten Doppelblindstudie
nicht besser abschneiden als ein Pla-
cebo — ob niedrig- oder hochdosiert
(1). Nach tiber 50 Jahren Anwendung
beschreibt Strupp, dass Betahistine ei-
nen hohen »first-pass effect« (ca. 99 %)
haben. So werde Betahistin, oral ge-
nommen, von der Monoaminoxidase
(MAO) weitestgehend abgebaut. Um
den Abbau von Betahistin zu unterbin-
den, soll nach Strupps Vorstellungen
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ein MAO-Hemmer (Selegilin: Marken-
namen u.a. Movergan®, Antiparkin®
und Xilopar®) gegeben werden, das
diesen Abbau —irreversibel — mindert.

MAO-Hemmer werden in der sympto-
matischen Mitbehandlung des M. Par-
kinson gegeben, um Dopamin in aus-
reichender Form wirksam werden zu
lassen. Dabei kommt es zu einer irre-
versiblen Hemmung des Enzyms Mo-
noaminooxidase B (MAO-B). Der Preis
fiir die bessere Betahistin-Aufnahme —
nicht fiir seine Wirksamkeit, die noch
niemand valide {iberpriifen konnte —
wire die Inkaufnahme der moglichen
Nebenwirkungen des MAO-Hemmers.

Etabliert hat sich inzwischen bei kon-
servativ nicht beherrschbarem Schwin-
del die Verwendung von niedrig do-
siertem intratympanalen Gentamicin.
Dies ist eine (1) verldssliche Moglich-
keit, dem Attacken-Schwindel die or-
ganische Grundlage zu entziehen. Der
Preis dafiir ist die Gefahr des weiteren
Horverlusts und der weiteren Schwa-
chung eines (1) vestibularen Anteils im
Gleichgewichtssystem, auch wenn da-
von ausgegangen werden muss, dass
dies auch ohne Intervention im Verlauf
der Erkrankung erwartet werden muss

(5).

Die intratympanale
Kortisongabe bei einem
gesicherten M. Meniére

2016 machte eine Studie aus England
Hoffnung, dass sich mit intratympa-
nalen Kortisongaben die Schwindel-
haufigkeit verlasslich mindern lassen
konnte, ohne den verbliebenen Horan-
teil gefihrden zu miissen (3, 6).

Die Londoner Arbeitsgruppe um Bron-
stein untersuchte zunichst iiber zwei
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Jahre in einer Doppelblind-Studie je 30
Patienten. Zuvor wurden zwischen
2009 und 2013 insgesamt 256 Patien-
ten ermittelt, die fiir eine Ausschaltung
mit Gentamicin 40 mg/ml oder alter-
nativ fiir eine intratympanale Gabe
von Methylprednisolon (62,5 mg/ml)
in Frage kamen. Diese 60 Patienten
wurden doppelblind je einem der bei-
den Verfahren zugeordnet.

Auch fir die Untersucher erstaunlich,
zeigten beide Methoden den gleichen
Effekt. In beiden Gruppen reduzierte
sich die Anzahl der Schwindelattacken
schon sehr frith nach den Injektionen
und blieb zwei Jahre lang stabil. Beide
Gruppen unterschieden sich — wieder
erstaunlich —nicht signifikant hinsicht-
lich des Horverlusts.

Natiirlich gab es durchaus kritische
Fragen, wie:

— Was war mit den 196 Patienten, die
nicht fiir die Behandlung in Frage ka-
men?

—Hatte die Unterstiitzung der engli-
schen Selbsthilfeorganisation »Me-
niere Society« einen Einfluss auf die
Patientenzusammensetzung?

—Spielt der — im Vergleich zum engli-
schen Gesundheitswesen — hier doch
eher hohe Betreuungsaufwand eine
(positive) Rolle fiir die beiden guten
Ergebnisse?

— Warum weist eine intravendse Gabe
von Kortison — anders als bei Genta-
micin —anscheinend keine erkennba-
ren bleibenden Effekte auf?

—Warum wirkt Kortison {iberhaupt
bei diesemn nach wie vor unklaren
Krankheitsbild?

—-Und vielleicht die wichtigste: Hat
nicht das Fortschreiten der Grunder-
krankung fiir das Endergebnis mehr
Einfluss als das applizierte Medika-
ment?

Bedauerlich war auch aus Sicht der Un-
tersucher das Fehlen einer Vergleichs-
gruppe mit Placebo oder einem offen-
sichtlichen Abwarten. Dies hielten sie
fiir nicht zumutbar fiir die Patienten.
Dennoch ist der Vergleich mit einer
etablierten Methode (intratympanales
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Gentamicin), die ausreichend gegen
Placebo untersucht wurde (4), so aus-
sagekraftig, dass am Ende empirisch —
trotz aller Verwunderung und der Fra-
gen an den nicht bekannten Wirkme-
chanismus — ein gutes Ergebnis fiir das
Kortison bleibt.

Dies hat auch dazu gefiihrt, dass wir in
unserer Klinik zunehmend intratym-
panal Kortison anbieten, wenn ein aus-
reichender Verdacht auf ein Meniére’
sches Geschehen gegeben ist und die
Patienten diesen Ansatz wiinschen. Di-
agnostisch profitieren wir als Ergin-
zung unserer umfangreichen neuro-
otologischen Diagnostik zunehmend
von den Moglichkeiten der Kamera-
funktion von Handys. So kénnen »vor
Ort« bei zu erwartenden Nystagmen
bei einem Anfallsgeschehen oder -ge-
fiih] gefilmt werden, wenn eine andere,
dazu fihige Person anwesend ist. Dies
hilft als ein (1) Diagnosekriterium, das
Geschehen gegen die vestibuldre Mi-
grine oder reaktiv psychogene Schwin-
delempfindungen zu differenzieren

(7).

In der nun veroffentlichten Nachunter-
suchung wird berichtet, dass die vorge-
stellten Ergebnisse auch nach finf Jah-
ren Nachuntersuchung sehr stabil wa-
ren, das heif3t nach wie vor bei grofier
Schwindelreduktion kein wesentlicher
Unterschied zwischen der Gentami-
cin-Gruppe und der Kortison-Gruppe
zu sehen war (2).

»Outcome measures: Primary: num-
ber of vertigo attacks in the 6 months
prior to receiving this survey compared
with the 6 months before the first trial
injection. Secondary number of vertigo
attacks over the previous 1 month; vali-
dated symptom questionnaire scores
of tinnitus, dizziness, vertigo, aural
fullness, and functional disability.

Results: Forty six of the 60 original trial
patients (77 %) completed the survey,
24 from the gentamicin and 22 from
the methylprednisolone group. Avera-
ge follow-up was 70.8 months (stan-
dard deviation 17.0) from the first treat-
ment injection. Vertigo attacks in the
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6 months prior to receiving the current
survey reduced by 95% compared to
baseline in both drug groups (inten-
tion-to-treat analysis, both p < 0.001).
No significant difference between
drugs was found for the primary and
secondary outcomes. Eight partici-
pants (methylprednisolone = 5 and
gentamicin = 3) required further injec-
tions for relapse after completing the
original trial.

Conclusion: Intratympanic methyl-
prednisolone treatment provides effec-
tive long-lasting relief of vertigo, with-
out the known inner-ear toxicity asso-
ciated with gentamicin. There are no
significant differences between the two
treatments at long term follow-up.«

Allerdings war in der Kortison-Gruppe
ein deutlich hoherer Bedarf fur Nach-
injektionen zu verzeichnen. Gleichzei-
tig ist zu erwarten, dass — unabhingig
von der Intervention — der »natirli-
che« Verlauf des M. Meniére in beiden
Gruppen zu einer zunehmenden An-
naherung fiihrt.

Aus unserer bisherigen Praxis konnen
wir bestatigen, dass wir auch 6fter Kor-
tison applizieren, wihrend beim Gen-
tamicin selten mehr als drei Mal not-
wendig werden. Bei ausbleibendem
Erfolg und insbesondere bei Verdacht
auf (zusatzliche) Tumarkin’sche Drops
steigen wir doch — eher zeitig — auf in-
tratympanale Gentamicin-Gaben um.

Was folgt nun aus diesen
hochwertigen Studien
von Patel und Harcourt?

Berticksichtigt man die nachgewiesene
Wirkungslosigkeit der Betahistine (1),
wird man in einem Stufenplan sicher
schnell(er) und friihzeitiger zu einer in-
tratympanalen  Kortisongabe raten
diirfen. Dadurch wiirde man — theore-
tisch — schneller zu einem deutlich bes-
seren Umgang mit einer Erkrankung
kommen, die vor allem durch die un-
vorhersehbaren Schwindelattacken die
Lebensqualitit und die psychische Be-
findlichkeit einschrankt.
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Es bleibt weiter unter anderem die Op-
tion, tiber Gentamicin eine ebenso ver-
stehbare, wie sichere Ausschaltung
durchzufihren. Dies ist vor allem dann
der Fall, wenn der Horverlust schon so
weit fortgeschritten ist, dass so oder so
keine weiteren Einschriankungen zu er-
warten sind — oder eben doch keine
Anfallsfreiheit eintritt.

Fiir beide Vorgehensweise wird es da-
rauf ankommen, dass die Anwender
moglichst auch kontrolliert nachunter-
suchen — soweit es moglich ist. Dabei
darf — und sollte — es nicht nur um die
Anfallskontrolle gehen, sondern auch
um die Verbesserung der (verbliebe-
nen) Horfahigkeit und Lebensqualitat.

Exkurs: Die Technik
bei einer ambulanten
intratympanalen Gabe

Wir fithren die intratympanale Injek-
tion ambulant durch.

Der Patient sitzt im Drehstuhl und
dreht den Kopf um 45° zur gesunden
Seite. Dann betduben wir das Trom-
melfell mit einem mit Lidocain 2 % ge-
trankten Wattetupfer, den wir mindes-
ten 10 Minuten vor der Injektion einle-
gen.

Uberpriift werden kann die Anésthesie
mit einem Wattestdbchen.

Wir punktieren danach das Trommel-
fell im vorderen oberen Quadranten
des Trommelfells und injizieren Korti-
son oder Gentamicin unter mikrosko-
pischer Kontrolle durch das Trommel-
fell.

Danach legen wir den Patienten mit
dem gesunden Ohr nach unten auf den
dazu abgeflachten Drehstuhl (alterna-
tiv auf eine Liege). Das kranke Ohr liegt
dann oben, die Innenohrfenster des er-
krankten Ohre bilden in dieser Position
den tiefsten Punkt der Paukenhohle.

— Das Medikamente sammelt sich so

zwangsldufig in den Nischen der In-
nenohrfenster an.
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— So miindet die Ohrtrompete ganz
oben in die Paukenhohle. Das fliissige
Medikament kann so nicht — durch die
in der Regel kleine Punktionssstelle —
vorzeitig abflieflen oder abtranspor-
tiert werden.

Auftkldrung tiber die Nebenwirkungen
fiir die Patienten

Fasst man die moglichen Risiken und
damit auch die Nebenwirkungen ins
Auge, so muss man an folgende, eher
weniger schwere und auch sehr seltene
Nebenwirkungen denken:

1. Bei der Lokalanisthesie zur Betdu-
bung des Trommelfells kann es mini-
mal im adufleren Gehorgang bluten
oder ein Kleiner Nerv irritiert werden.

2. Wie bei jedem Eingriff kann es zu lo-
kalen Entziindungsreaktionen im Ge-
horgang oder am Trommelfell kom-
men.

3. Bei der Punktion (1 mm Kkleinen
Durchstich des Trommelfells unter lo-
kaler Betdubung) kann es zu einer mi-
nimalen Blutung und natiirlich auch zu
Irritationen oder Verletzungen der da-
hinterliegenden Strukturen kommen,
wenn diese unsachgemifl durchge-
fiihrt wird oder ungtinstige Verhaltnis-
se vorliegen.
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4. Durch die Gabe von Gentamicin ins
Mittelohr gelangt das Gentamicin ins
Innenohr und auch in den Horanteil,
sodass es zu Horverschlechterungen
kommen kann. Diese Horverschlechte-
rungen sind bei entsprechend niedri-
ger und nur gestiickelter Gabe sehr ge-
ring. Meist erholen sie sich sogar wie-
der bis zum urspriinglichen Horbe-
fund vor der Gentamicingabe. Den-
noch kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass auch eine deutliche Hormin-
derung eintreten kann, die im Zweifel
auch bis zur Taubheit fihren kann. Bei
Kortison sind keine Horverschlechte-
rungen zu erwarten.

5. Eine gewollte Nebenwirkung einer
Gentamicingabe ist die Ausschaltung
oder zumindest die Minderung des
Gleichgewichtsanteils im Innenohr. Da-
bei kommt es meistens zu Schwindeler-
scheinungen, die bei den meisten Pati-
enten nur kurzfristig anhalten (etwa ein
Tag). Auflerdem kann auch ein Dreh-
schwindel wie beim Morbus-Meniére-
Anfall auftreten, der dann aber typi-
scherweise eine andere Richtung auf-
zeigt, das heifdt, die Augenbewegung
geht nicht in die Richtung des betroffe-
nen Ohrs, sondern zeigt als Ausfallnys-
tagmus zur entgegengesetzten Seite. Je
nach Menge des Gentamicins und je
nach Funktionsfahigkeit des Gleichge-
wichtsorgans kann dieser Schwindel

Abb.: Intratympanale Injektion nach einer lokalen Betdubung des Trommelfells
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dann entweder nur wenige Stunden bis
einen Tag anhalten oder es bleibt ein
Unsicherheits- und Schwankschwindel-
gefiihl fiir einen Tag, bei wenigen bis zu
mehrerer Tagen, was aber Stiick fiir
Stiick und vor allen Dingen unter zu-
nehmender Ubung besser wird.

6. Wie schon bei der Meniere-Er-
krankung selbst ist auch nach der
Gentamicin-Gabe so lange von einer
Fahrunfahigkeit auszugehen, bis die
Schwindelbeschwerden sicher ausgeb-
lieben sind und ausreichende Kompen-
sationsmechanismen entwickelt wur-
den.

Der Patient muss einen Aufklarungs-
bogen gelesen und verstanden haben
und auch unterschreiben, dass seine
weitergehenden Fragen von dem be-
handelnden Arzt/der behandelnden
Arztin umfassend beanwortet worden
sind.
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