Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Diagnostische Radiologie an der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg

(Direktor: Prof. Dr. med. R. P. Spielmann) elektronisches

dokument

Radiologische und klinische Aspekte bei Patienten mit
erweitertem Ductus und Saccus endolymphaticus und

sensorineuraler Schwerhorigkeit

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Beatrice Annett Amaya Carmona

geboren am: 15. September 1969 in Freiberg

Betreuer: Frau PD Dr. med. Sabrina Késling

Gutachter:

1. PD Dr. med. S. Késling

2. PD Dr. med. S. Bartel-Friedrich

3. Prof. Dr. med. R. Kléppel (Chemnitz)

Datum der Verteidigung: 10. Juli 2007

urn:nbn:de:gbv:3-000012738
[http://nbn-resolving.de/urn/resol ver.pl 2urn=nbn%3A de%3A gbv%3A 3-000012738]



Referat

Diese Arbeit stellt typische radiologische Befunde, assoziierte Missbildungen und
klinische Verlaufsformen bei Patienten mit einem erweiterten Ductus und Saccus
endolymphaticus (large endolymphatic duct and sac — LEDS) vor.

Im klinischen und radiologischen Alltag stellt diese, 1791 von Carlos Mondini
erstmals histologisch und 1978 von Valvassori und Clemis radiologisch
beschriebene, mit einer sensorineuralen  Schwerhdrigkeit — assoziierten
Innenohrmissbildung trotz ihres unter den Innenohrfehlbildungen haufigen
Auftretens ein in Deutschland unterschatztes Krankheitsbild dar.

Da aus dem deutschsprachigen Raum bisher keine systematischen
Untersuchungen zum LEDS vorliegen, erschien es interessant, die Pravalenz der
Missbildung am eigenen umfangreichen Patientengut festzustellen und diese
Patienten sowohl klinisch als auch radiologisch detailliert zu analysieren.

Aus einem retrospektiven Kollektiv von 169 unter Missbildungsverdacht an zwei
Universitatskliniken mit CT und MRT radiologisch untersuchten Patienten
identifizierten wir 17 Falle mit einem LEDS im Zeitraum von 1994-2002.

Es erfolgte die Auswertung des gewonnenen Bildmaterials insbesondere hinsichtlich
eines isolierten Vorliegens eines LEDS bzw. des Nachweises von assoziierten
Missbildungen. AuBerdem wurde eine detaillierte Analyse der klinischen Merkmale
der Erkrankung anhand der langjahrigen audiometrischen und audiologischen Daten
der meist padiatrischen Patienten durchgefuhrt.

Auf Grundlage der Ergebnisse konnten wir ein typisches Erkrankungsbild einer
schweren sensorineuralen Schwerhgrigkeit mit einem hohen Prozentsatz an
progredienten Verldufen bei Kindern und jungen Erwachsenen mit radiologisch
nachgewiesenen LEDS definieren.

Die radiologischen und klinischen Merkmale, die Pathogenese des LEDS sowie
Ansatze zur FrOherkennung, Beratung der betroffenen Patienten und ihrer
Angehdrigen werden zum Abschluss der Arbeit diskutiert.

Amaya Carmona, Beatrice: Radiologische und klinische Aspekte bei Patienten mit
erweitertem Ductus und Saccus endolymphaticus und sensorineuraler
Schwerhdrigkeit

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 17 Abb., 11 Tab., 118 Lit., 2006
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

Bei ca. 20% aller Patienten mit einer sensorineuralen Schwerhdrigkeit (SNHL), die
radiologisch mit Schnittbildverfahren untersucht werden, findet man pathologische
Veranderungen, unter denen neben postentziindlichen Veranderungen die
Innenohrmissbildungen die haufigsten Befunde sind. Die haufigste radiologisch
nachweisbare Missbildung stellt dabei der erweiterte Ductus und Saccus
endolymphaticus dar, der sowohl isoliert, als auch assoziiert mit Missbildungen der
Cochlea und des Vestibulums vorliegen kann. Ungeachtet der relativen Haufigkeit
dieser Fehlbildung ist diese im radiologischen Alltag wenig bekannt. Die Auswertung
und genaue Einordnung von Innenohrmissbildungen ist bei der am radiologischen
Gesamtpatientengut gemessener geringer Anzahl von Felsenbeinuntersuchungen
und hier vorliegender schwieriger Anatomie im Routinebetrieb deutlich erschwert,
Fehldiagnosen sind moglich. An den Universitatskliniken Halle und Leipzig
versorgen padaudiologische Ambulanzen Patienten mit  sensorineuraler
Schwerhdrigkeit aus dem jeweiligen Einzugsgebiet. Die erforderlichen
radiologischen Untersuchungen werden in enger Zusammenarbeit mit der jeweiligen
Klinik far Diagnostische Radiologie indiziert und ausgewertet. Basierend auf diesen
exzellenten Ausgangbedingungen existiert ein relativ umfangreiches Krankengut,
das unter klinischem Missbildungsverdacht bei SNHL eine Schnittbildgebung erhielt.
Innerhalb dieser Arbeit wurde dieses Patientengut speziell hinsichtlich des
sogenannten large endolymphatic duct and sac (LEDS) evaluiert.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

Wie hoch ist die Préavalenz des LEDS in unserem speziellen Patientengut?

Welche Kriterien fihren zur radiologischen Diagnose eines LEDS und wie sind die
etablierten  radiologischen  Schnittbildverfahren ~ Computertomographie  und
Magnetresonanztomographie hinsichtlich ihrer diagnostischen Wertigkeit zu
beurteilen?

Mit welchen Missbildungen des Innenohres ist das LEDS assoziiert?

Ist der klinische Verlauf und die Manifestation durch ein typisches Krankheitsbild
charakterisiert?

AuBerdem sollen die ermittelten Ergebnisse hinsichtlich mdglicher therapeutischer
Konsequenzen fir die betroffenen Patienten sowie Schlussfolgerungen zum

maoglichen Pathomechanismus diskutiert werden.



2 Einflihrung in das Thema

2.1 Erstbeschreibung und medizinhistorische Betrachtungen

Die erste Beschreibung eines erweiterten Ductus und Saccus endolympathicus
geht auf Carlos Mondini zurlick, der 1791 die Ergebnisse einer Felsenbeinsektion in
Bologna vorstellte. Es handelte sich um einen angeboren tauben 8-jahrigen Jungen,
der infolge eines Verkehrsunfalls starb. Mondini fand in den histopathologischen
Untersuchungen eine Verklrzung der Cochlea auf 1,5 Windungen und eine
Erweiterung des Vestibulums. AuBerdem beschrieb er neben dem erweiteren
Aquaeductus vestibuli auf 1,6 mm einen deutlich vergréBerten, voluminésen Saccus
endolymphaticus, den er 6ffnete und mit einer klaren, gelblich viskdsen Flussigkeit
gefullt fand [44]. Damit lag die Erstbeschreibung einer komplexen
Innenohrmissbildung vor, welche spater reduziert auf die Verkirzung der Cochlea
auf 1,5 Windungen als Mondini-Deformitét in die Terminologie einging.

In Sektionspréparaten an Felsenbeinen wurde das LEDS von verschiedenen
Autoren nachgewiesen [40, 48, 84]. So fand Paparella [84] in einer Studie von 12
Felsenbeinen mit einer Mondini-Deformitat der Cochlea in 6 Felsenbeinen einen
vergréBerten Ductus und Saccus endolymphaticus.

Erst 1978 beschrieben Valvasorri und Clemis [110] basierend auf der Auswertung
von konventionellen Tomographien bei 3700 Patienten mit Innenohr- oder
Gleichgewichtsstérungen die pathologische Erweiterung des Aquaeductus vestibuli
(AV) als haufigste radiologisch nachweisbare Innenohrmissbildung und korrelierten
sie mit dem Krankheitsbild einer SNHL.

In den folgenden Jahren entstanden, geférdert durch die sprunghafte Entwicklung
der Schnittbildverfahren wie Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT), eine Vielzahl systematischer radiologischer
Arbeiten, in deren Zuge das LEDS mit dem Krankheitsbild einer progredienten
Innenohrschwerhdrigkeit bei Kindern und jungen Erwachsenen in Verbindung
gebracht werden konnte. Swartz [106] publizierte 1985 die erste Darstellung eines
erweiterten Aquaeductus vestibuli in der CT, Hirsch et. al. [45] 1992 die erste
Darstellung des LEDS in der Magnetresonanztomographie MRT. Jackler und de la
Cruz [50] fuhrten 1989 den Begriff large vestibular aqueduct syndrome (LVAS) beim
alleinigen Vorliegen eines erweiterten Aquaeductus vestibuli ein. Okamoto et al. [81]
schlugen nach Etablierung der MRT den Terminus large endolymphatic duct and
sac (LEDS) vor.



2.2 Embryologie, Anatomie und Histoanatomie

Das héautige Labyrinth entwickelt sich aus dem ektodermalen Hérbldschen und
umschlieBt ein mit Flissigkeit gefllltes, in sich geschlossenes Hohlraumsystem.
Dazu gehéren die membranésen Bogengange, der Utriculus und Sacculus, die
Cochlea und der Ductus endolymphaticus, welcher sich in den Saccus
endolymphaticus fortsetzt (Abbildung 1).

Der Ductus und der Saccus endolymphaticus stellen den nicht sensorischen Teil
des hautigen Labyrinthes dar. In der embryonalen Entwicklung stilpt sich der
Ductus endolympathicus in der 4. Schwangerschaftswoche aus der primordialen
Otozyste ab. Er ist zunachst kurz und gerade, sowie im proximalen Teil am
Vestibulum fixiert. Der distale Teil wird durch die Wachstumsvorgange der hinteren
Schéadelgrube und der Dura nach caudal gezogen, so dass etwa zum Ende des 3.
Lebensjahres seine endgultige Form als umgekehrtes ,.J* vorliegt [73].

Der Aquaeductus vestibuli ist ein knécherner Kanal im Felsenbein, der den Ductus
endolymphaticus auf seinem Weg vom Vestibulum zur cerebelldren Oberflache an
der Felsenbeinpyramide umschlieBt. Seine Lange betragt ca. 10 mm. Er wird
entsprechend seines Verlaufs in zwei Abschnitte unterteilt: in einen proximalen und
einen distalen Abschnitt, welche durch den so genannten Isthmus getrennt werden.
Die beiden Abschnitte bilden einen Winkel von 90-135°. Der distale Abschnitt zeigt
einen ovalen Durchmesser und eine dreieckférmige Konfiguration, dessen Basis die

Mindung, die Apertura externa darstellt.

Schisfenbein Endalymphsack Endolymphkanal

Schneckenspitze
mit Helikotrema

hdutiger
Schneckengang

Ductus reuniens

hdutige Bogengénge Steigbiigel  rundes Fenster
. mit FuBplatte
@ Erwsiterungen 2 Utriculis @ Sacculus
der Bogengange mit
Gleichgewichtssinneszellen

Perilymphkanal

Abb. 1 Schematische Darstellung des Labyrinths, modifiziert nach
Schuhknecht [97]



Der Ductus endolymphaticus entsteht aus der Verbindung von sacculdaren und
utriculdren Ductus, verschmalert sich bis zum Isthmus und ist nachfolgend wieder
aufgeweitet. Er besitzt eine irregulare Kontur und wird von einem polymorphen,
gefaBreichen Epithel, welches Felder und Krypten ausformt, ausgekleidet [8, 26].
Der Ductus endolymphaticus geht noch im Aquaeductus vestibuli in den Saccus
endolymphaticus Uber. Wahrend der proximale Saccus endolymphaticus einen
ahnlichen Aufbau wie der Ductus aufweist, &ndert sich seine Form im intermediaren
Teil, der Pars rugosa. Er besteht im Folgenden aus tubuldren Strukturen mit
paralleler Anordnung und mehr oder weniger konfluierenden Lumina (Abbildungen
2 und 3). Bagger-Sjoback [8] verzeichnete in seiner histopathologischen Studie eine
deutliche individuelle als auch intraindividuelle Variabilitdt der Ausformung. In
einigen Fallen wies der Saccus auch ein einzelnes Lumen, in welches tubulére
Strukturen hineinragten, auf. Ductus und Saccus endolymphaticus sind von einem
lockeren, geféBreichen Bindegewebe umgeben [4, 7, 40, 47]. Bagger-Sjoback et al.
[7] stellten eine dreidimensionale computergestitzte graphische Rekonstruktion
eines humanen Ductus und Saccus endolymphaticus vor und konnten erstmalig die
Volumina der Strukturen einschatzen. Das Volumen des Ductus endolymphaticus
betrug 0,03 mms3, das des Saccus endolymphaticus 1,85 mms3. Der extraossare

Saccus endolymphaticus nimmt ca. zwei Drittel des Gesamtvolumens in Anspruch.

Abb. 2 Ductus endolymphaticus (langer Pfeil) und Saccus
endolymphaticus (kurzer Pfeil), modifiziert nach Schuhknecht [96]



Abb. 3

Saccus endolymphaticus, intermediarer
Anteil, Rekonstruktion.

Der Saccus endolymphaticus ist kein
eigentlicher Hohlraum sondern besteht
aus nebeneinander liegenden
kommunizierenden Kanalen, modifiziert
nach Schuhknecht [96]

2.3 Physiologie: Endolymphe, Perilymphe und Homdostase

Das Innenohr enthélt zwei Flissigkeitssysteme, die eine unterschiedliche

chemische Zusammensetzung und Funktion besitzen.

Die Perilymphe flllt die Spaltraume zwischen knéchernem und hautigem Labyrinth
aus wie z.B. im Bereich der Scala vestibuli und Scala tympani, die den mit
Endolymphe geflllten Ductus cochlearis in der Cochlea umschlieBen. Sie wird als
Produkt der Diffusion von Liquor cerebrospinalis und als Filtrat aus den BlutgeféaBen
des Innenohres gewonnen und weist eine dem Liquor &hnliche
Elektrolytkonzentration auf. Uber die Perilymphe in der Scala vestibuli und tympani
erfolgt die mechanische Ubertragung der Schallwellen {iber die Basalmembran auf
den mit Endolymphe gefillten Ductus cochlearis mit dem Corti-Organ.

Die Endolymphe ist die Flissigkeit, welche die sensorischen (Utriculus, Sacculus,
Bogengénge, Ductus cochlearis) sowie die nicht sensorischen Anteile (Ductus und
Saccus endolymphaticus) des hautigen Labyrinths ausfullt. Sie stellt ein Filtrat aus
der umgebenden Perilymphe dar, weist jedoch eine vollig verschiedene Kalium-
Natrium-lonenkonzentration auf. Die Endolymphe zeichnet sich durch eine im
Koérper einzigartig hohe Kaliumkonzentration aus. Dadurch ergibt sich an den
Membranstrukturen des Ductus cochlearis ein positives elektrisches Potential



gegentber der Perilymphe - das endocochledres Potential. Es betragt ca. +83 mV
und bildet die Grundlage der Reiztransformation in der Cochlea.

Vorrausetzung fir den Erhalt der konstanten lonenkonzentrationen der Endolymphe
sind die zellularen Kalium — Natrium Austauschpumpen, die im Bereich der
Marginalzellen der Stria vascularis, dem gut vaskularisierten Bindegewebe in der
lateralen Wand des Ductus cochlearis, lokalisiert sind.

Die Endolymphe im Ductus und Saccus endolympathicus unterscheidet sich durch
eine hohe Proteinkonzentration und damit durch eine Hyperosmolaritat gegentber
der Endolymphe im Ductus cochlearis [50] (Tabelle 1).

Tab. 1 lonenkonzentration im endolymphatischen System [9]
K+ Na+ Protein

Endolymphe im Saccus 150 mmol/l | 8 mmol/l 5200 mg%
endolymphaticus
Endolymphe im Ductus 144 mmol/l | 5 mmol/l 126 mg%
cochlearis
Perilymphe 10 mmol/l 140 mmol/l | 200-400 mg%
Liquor 4 mmol/Il 152 mmol/I

2.3.1 Funktion des Ductus und Saccus endolymphaticus

Die Funktion des Ductus und Saccus endolymphaticus besteht vermutlich im Erhalt
der Homdostase des endolympathischen Systems.

In einer histopathologischen Studie von operativ gewonnen und frisch fixierten
menschlichen Labyrinthen fanden Dankwardt-Lilliestrom et al. [26] Zeichen einer
aktiven Sekretion und Hinweise fir Absorptionsvorgange. Everett et al. [31] sowie
Bagger-Sjoback [8] vertraten die These, dass im Saccus endolymphaticus die
Resorption der Endolymphe stattfindet. Bei der experimentellen Obliteration des
Saccus endolymphaticus z.B. zum Zwecke einer Modellbildung fir den Morbus
Meniere kommt es zu einem endolymphatischen Hydrops der Cochlea. Dies kann
ebenso als Beleg fiir die Resorption der Endolymphe im Saccus gelten [55, 56].
Andere Zellpopulationen, die an der Homdostase der Endolymphe beteiligt sind,
konnten im externen Sulcus des Ductus cochlearis, an den oberflachlichen



Epithelzellen und in den Spindelzellen der Stria vascularis sowie benachbart an den
Maculae des Utriculus und Sacculus in den so genannten Transitionalzellen
nachgewiesen werden [31, 113].

Arensberg [4] sieht die Funktionen des Saccus endolymphaticus in der Resorption
und Sekretion von Endolymphe, dem Flissigkeitstransport, der Phagozytose, der
Resorption von Abbauprodukten und dem Protein-Metabolismus.

24 Definitionen des erweiteren Aquaeductus vestibuli

Valvasorri und Clemis [110] definierten 1978 einen Aquaeductus vestibuli als
erweitert, wenn der anterior-posteriore Durchmesser, gemessen im absteigenden
Schenkel in der Mitte zwischen Crus commune und der Apertura externa, mehr als
1,5 mm betrug. Die umfangreichste anatomische Studie zur Definition eines
Normwertes wurde von Wibrand [115] durchgeflhrt, der 35 normale Felsenbeine
mittels Tomographie und nachfolgender Sektion untersuchte. Der Durchmesser des
normalen AV betrug im Durchschnitt 0,62 mm (0,4 -1,0mm). Die Messungen der
Praparate korrelierten exakt mit den Werten, die aus der Tomographie gewonnen
wurden. Es ergab sich damit eine gute Ubereinstimmung der anatomischen
Verhaltnisse mit den radiologischen Ergebnissen.

2.5 Radiologische Untersuchungsmethoden

2.5.1 Multidirektionale Rontgentomographie

Valvasorri und Clemis [110] fOhrten ihre systematischen Auswertungen von
multidirektionalen Tomographien mit der Intention durch, die Abgrenzbarkeit des
Aquaeductus vestibuli hinsichtlich eines pathologischen Zusammenhanges zum
Morbus Meniere zu analysieren. Sie verwendeten eine laterale Einstellung, die
zusatzlich in der axialen Ebene gekippt wurde. In dieser semisagitallen Ebene war
es moglich, den Aquaeductus vestibuli in seiner ganzen Lange, seiner Morphologie
und GrdBe zu beschreiben. Diese Untersuchungen fiihrten zu Erstbeschreibung des
erweiterten Aquaeductus vestibuli. Nach Ablésung der Tomographie durch die CT
und spater die MRT in der Innenohrdiagnostik gibt es flr diese
Untersuchungstechnik nunmehr keine Indikation.



2.5.2 Hochauflésende Computertomographie

Die  hochauflésende = Computertomographie  bzw. HR-CT  stellt  die
Standarduntersuchungsmethode des  Felsenbeins dar, da sie eine
Uberlagerungsfreie Abbildung sowohl der Innen- als auch der Mittelohrstrukturen mit
einer hohen értlichen Auflésung ermdglicht [73].

In der Felsenbeindiagnostik kommen spezielle kantenbetonte hochauflésende
Berechnungsalgorithmen zur Anwendung, die die groBe Kontrastdifferenz des
ossififizierten Felsenbeines zu den weichteilgefilliten Strukturen des Ohres nutzen.
Die Darstellung erfolgt mit einer Matrix von 512 x 512 Pixel in einem speziellen
weiten Knochenfenster.

Nach Ablésung der Einzelschicht-CT und insbesondere im Zuge der Einflihrung der
Multislice-CT ~ wird der Datensatz  mittels  Spiraltechnik in  dlnnen
Submillimeterschichten (Schichtdicke 0,5 - 0,75 mm) gewonnen, die eine nahezu
isotrope  Rekonstruktion in jeder beliebigen Ebene erlauben. Die axiale
Schichtebene parallel zur orbitomeatalen Linie stellt die primare Ebene in der
radiologischen Auswertung dar. Neben dieser werden in Abh&ngigkeit von der CT-
Gerate-Konfiguration zusatzliche coronare Schichten akquiriert oder sekundére
Rekonstruktionen in der coronaren Ebene berechnet. Die sagitalle Rekonstruktion
spielt in der Routinediagnostik mit Ausnahme von speziellen Fragestellungen eine
untergeordnete Rolle. Durch Volumen-Rendering gewonnene dreidimensionale
Bilder kénnen in aufwendigen und zeitintensiven Verfahren rdumliche Eindriicke von
Mittelohrstrukturen vermitteln und sind Gegenstand wissenschaftlicher Projekte. Sie
spielen bei der Diagnostik des Innenohrs bisher keine Rolle.

Emmet [29] erwdhnte schon 1982 in seiner Analyse von 12 Patienten mit einem in
der Tomographie erweiteren Aquaeductus vestibuli die Durchfihrung einer CT,
fihrte aber keine weitergehende Analyse dieser Falle auf. Die erste detaillierte
Beschreibung eines erweiterten Aquaeductus vestibuli in der CT bezieht sich auf
eine Fallbeschreibung von Swartz et al. 1985 [106]. Im Zuge der Ablésung der
Polytomographie durch die breit verfigbare CT bildet dieses diagnostische
Verfahren die Grundlage einer Vielzahl diagnostischer und epidemiologischer
Studien.

In der HR-CT kann der Aquaeductus vestibuli in dinnen axialen Schnitten im
Normalfall als schmale variable tubuldre Struktur visualisiert werden, die vom
Vestibulum beginnend nach caudal lateral und posterior zur Felsenbeinhinterkante
verlauft. Auf Grund der umgekehrten ,J“-Form in semisagitaller Ausrichtung liegen in
den axialen Bildern jeweils Teilanschnitte des Aquaeductus vestibuli vor.



Bei einer Dilatation des Aquaeductus vestibuli ist diese oft eindrucksvoll im
Verhaltnis zu den Ubrigen Innenohrstrukturen im CT nachzuweisen.

In der Mehrzahl der Studien wurde in Ubertragung der Abbildung in der
Tomographie ein Messpunkt im absteigenden Schenkel des AV in halber Héhe
zwischen dem Hinterrand des Crus commune und der Apertura externa gewahlt. Mit
Ausnahme der Studien von Arcand et al. [3] sowie Jackler und de la Cruz [50] galt
ein Durchmesser von 1,5 mm als pathologisch [25,65,71]. Als zweites MaB fuhrten
Levenson et al. [67] die GroBe der Apertura externa in die Beurteilung ein. Sie wird
bei Uber 2 mm, gemessen an ihrer groBten Ausdehnung als pathologisch
angesehen.

Die CT ermdglicht neben der diagnostischen Abklérung von Innenohrmissbildungen
gleichzeitig die Beurteilung der Mittelohrstrukturen. Im Bereich des Innenohrs ist sie
in ihrer Aussagekraft hinsichtlich nicht ossifizierender Fibrosierungsvorgénge z.B.
der Cochlea und der fehlenden Darstellbarkeit des N. cochlearis der MRT
unterlegen. Der normale extraossare Saccus endolymphaticus ist in der CT nicht
abgrenzbar.

2.5.3 Magnetresonanztomographie

Mit Einfihrung der MRT war es mdglich, die flissigkeitsgefillten Strukturen des
hautigen Labyrinthes und damit auch den Ductus und Saccus endolymphaticus
direkt zu visualisieren.
Die Untersuchung erfolgt unter Routinebedingungen in einer Kopfspule. Zur
Darstellung der Innenohrstrukturen kommt eine stark T2 gewichtete
Gradientenechosequenz - CISS-3D-Sequenz (CISS: constructive interference of
steady state) mit einer Schichtdicke von 0,7 -1 mm zur Anwendung. Im Gegensatz
zu den true-FISP-Sequenzen, von denen sich die CISS-Sequenz ableitet, werden
Streifenartefakte vermieden, in dem jede ,true“-FIPS-Messung in einer anderen
Phasenlage des Hochfrequenzimpulses wiederholt und die Rohdaten dieser
Messung addiert werden. Der Nachteil ist die damit verbundene Verdopplung der
Akquisitionszeit [100].
Die CISS-Sequenz besitzt folgende Eigenschaften, die fir die Bildgebung des
Innenohres besonders gunstig sind:
1. hoher T2 Kontrast, daher hoher Gewebe/Flissigkeitskontrast mit Darstellung
der flissigkeitsgefillten Raume
hohe Ortsauflésung bei Schichtdicken um 0,7 mm
3. gutes Signal-Rauschverhaltnis trotz geringer Schichtdicke



4. 3-D  Akquisition:  Mdoglichkeit der Erstellung von  multiplanaren
Rekonstruktionen und MIP —Bildern (MIP: maximum intensity projection)

Die Nachweisbarkeit des Ductus endolymphaticus bei gesunden Probanden in der
MRT hangt sowohl von der verwendeten Spule als auch von der Schichtdicke der
eingesetzten Sequenz ab. Bei der Verwendung spezieller Oberflachenspulen und
dinner Schichten von max. 1,0 mm ist der Ductus endolymphaticus in 25 - 80% der
gesunden Probanden nachzuweisen [25, 43].

Bei der in der Routine Ublichen Einsatz der Kopfspule und der Verwendung von
hochauflésenden CISS-Sequenzen mit diinnen Schichtdicken von 0,7 — 1 mm kann
der Ductus endolymphaticus im gesunden Kollektiv in ca. 75 — 80% nicht
nachgewiesen werden [64, 89]. Der normale extraossére Saccus endolymphaticus
ist in der MRT nicht abgrenzbar [25, 43, 81].

Wie in der CT wird ein Messwert am Mittelpunkt des Ductus endolymphaticus von
gleich gréBer als 1,5 mm als pathologisch angesehen. Die Darstellung des Saccus
endolymphaticus in der MRT gilt als Beweis des LEDS [43, 81].

Die von Phelps [89] zur besseren Beurteilung geforderten semisagitallen Schnitte
bzw. Rekonstruktionen haben sich in der Routine nicht durchgesetzt.

Im Falle eines LEDS lasst sich der Ductus endolymphaticus als tubulare Struktur mit
hoher Signalintensitat in den stark T2 gewichteten Sequenzen sicher abgrenzen.
Der Ubergang des Ductus endolymphaticus in den Saccus endolymphaticus ist in
der MRT nicht klar zu differenzieren, der gréBere extraossare Anteil des Saccus
bildet eine ovaldre Raumforderung an der Felsenbeinhinterkante mit Liquor
ahnlicher Signalintensitat. MIP-Verfahren bieten eine gute Mdglichkeit das Ausmaf
des LEDS zu visualisieren, sind aber diagnostisch nicht entscheidend.

Die MRT bietet den Vorteil, die flissigkeitsgefillten Innenohrstrukturen genauer als
die CT darzustellen. Nur mit dieser Methode ist eine radiologische Differenzierung
von Scala vestibuli und Scala tympani und die Beurteilung der Nerven des inneren
Gehoérgangs mdglich. Da sie auBerdem Fibrosierungsvorgange, wie sie z.B. im
Rahmen von Entzindungen auftreten, empfindlich nachweisen kann, ist sie als
Vorbereitung fir ein Cochlea-Implantat essentiell [63, 87, 99].

2.5.4 Durchfuhrung radiologischer Verfahren bei Kindern

Das Hoérvermdgen stellt die grundlegende Vorraussetzung flr den Spracherwerb
dar. Daher gilt, dass die Erkennung und Behandlung einer beidseitigen Hérstérung
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im Kindesalter umso erfolgreicher ist, je friher sie einsetzt. Dieser Zeitpunkt ist in
der zweiten Haélfte des 1. Lebensjahres zu definieren.

MRT und CT sind bei jungen padiatrischen Patienten nur in Sedierung oder in
Narkose durchfihrbar. Im Zuge des sich etablierenden Neugeborenen-Screenings
und der Therapieoption eines Cochlea-Implantats wird zunehmend eine frihzeitige
radiologische Diagnostik in Hinsicht auf einen optimalen Therapiebeginn gefordert.
Die Kosten einer radiologischen Untersuchung der padiatrischen Patienten und die
Notwendigkeit der Sedierung oder Narkose fir diese Untersuchung flhren zu
verschiedenen Strategien in der Diagnostik der Innenohrschwerhérigkeit bei
Kindern. Bei der praoperativen Abklarung zur Vorbereitung eines Cochlea-
Implantats wird in der Regel sowohl eine MRT als auch eine CT mdglichst im
Rahmen einer Narkose durchgefthrt [63].

2.6 Epidemiologie des LEDS

Bei ca. 20% der Patienten mit einer kongenitalen SNHL k&énnen radiologisch
Innenohrmissbildungen gefunden werden [49, 61]. Das LEDS stellt dabei die
haufigste nachweisbare Anomalie dar [20, 86].

Die Angaben Uber seine Pravalenz sind stark abhangig von der Auswahl des
Patientengutes der jeweiligen Studie. Sie betrdgt an nicht selektionierten
Patientengruppen wie in der Erstbeschreibung 0,48 und 1,7% [29, 67, 110, 111]. In
Studien, in denen nur Patienten mit angeborener SNHL eingeschlossen wurden,
liegt die Pravalenz zwischen 4,3 und 13,8% [3, 71, 107]. Es besteht eine deutliche
Praferenz des weiblichen Geschlechts.

Eine Kombination des LEDS mit anderen Missbildungen des Innenohres wird in bis
zu 60% der Falle gefunden [107, 110]. Mit hoher Frequenz beobachtet man eine
Dysplasie des Vestibulums, meist im Sinne einer Erweiterung oder Verplumpung,
gefolgt von Dysplasien der Cochlea meist als Mondini-Deformitat und Dysplasien
der Bogengange [25, 29, 107, 110].

Das LEDS wurde in verschiedenen Untersuchungen als alleinige Missbildung in 33
bis 61 % der Félle beobachtet [3, 82, 107, 118]. Diese Falle werden als isolierte
LEDS bezeichnet. Jackler und de la Cruz [50] sowie Levenson et al. [67] forderten
nur bei Vorliegen eines isolierten LEDS von einem eigenstéandigen Krankheitsbild zu
sprechen. Von anderen Autoren wurde das isolierte Vorkommen eines LEDS in
Frage gestellt [2, 66]. Histopathologisch wurde ein isoliertes LEDS bisher nicht
beschrieben.
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2.7 Hereditares LEDS

Es wird vermutet, dass ca. 50% aller angeborenen Hérstérungen auf eine
genetische Ursache zuriickzufiihren sind [12].

LEDS mit hereditarer Ursache sind sowohl syndromal als auch nonsyndromal
beschrieben. Bisher wurde bei drei Syndromen morphologisch ein LEDS als
Innenohrmissbildung nachgewiesen, diese sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Tab. 2 Formen des syndromales LEDS

Mutation
Name Erbgang Phanotyp % LEDS Chromosom
/Gen
Pendred- autosomal | SNHL 7al
Syndrom rezessiv Struma 82,5-90% SLC26A4
(PDS-Gen)
Missbildungen des Mittel-
und Innenohres
Aurikelanh&ngsel,
i0-Oto- raauricularer Sinus
greannaciglso Oto autosomal ENHL 25-31% 8aq/
Syndrom (BOR) dominant branchiogene zervikale EYA1-Gen
Fisteln vom 2.
Kiemenbogen
renale Dysplasie
autosomal . .
. . metabolische Azidose 2/
otale ( dFﬁR")"e dominant | SNHL unbekannt | ATP6V1BH
. ATP6V0A4
rezessiv

2.7.1 Distale renale tubuldre Azidose

Die distale renale tubuldre Azidose (dRTA) ist eine Erkrankung, die durch einen
Defekt in der Azidifikation des Urins, eine fehlende Ausscheidung von
Wasserstoffionen im distalen Nephron gekennzeichnet ist. Die Patienten leiden in
variabler Ausprdgung unter einer metabolischen Azidose, Nephrokalzinose und
Osteomalazie. Es kann eine autosomal dominante mildere Form von der autosomal
rezessiven Form mit klinisch schwerwiegenderer Symptomatik unterschieden
werden. Bei letzterer Gruppe wird in einem Drittel der Falle eine milde bis schwere
SNHL mit Hochtonverlust und progredientem Verlauf beobachtet [10].

1999 identifizierten Karet et al. den kausalen Gendefekt ATP6B1 und ATPEN1B
(nach der aktuellen Nomenklatur ATP6V1B1 und ATP6V0A4) im Chromosom 2 [53,
105]. Diese Gene kodieren eine Untereinheit des Protonenpumpenproteins
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H*ATPase, welches sowohl in Sekretionszellen im distalen Nephron als auch im
Ductus cochlearis und im Ductus endolymphaticus exprimiert wird. Die
morphologischen Veranderungen des Innenohrs im Rahmen einer dRTA sind bisher
noch nicht systematisch erforscht. Berrettini et al. [10] wiesen in einer Studie von
drei konsekutiven Patienten ein LEDS mittels MRT nach. Sie berichteten tber zwei
Patienten mit unilateralem LEDS und ipsilateraler postlingualer Schwerhdrigkeit,
eine Patientin wies eine beidseitige pralinguale Schwerhérigkeit bei beidseitigem
LEDS auf. In allen Fallen wurde eine progrediente Verlaufsform der Hoérstérung
beschrieben. Assoziierte Missbildungen waren in der MRT nicht nachweisbar.

2.7.2 Branchio-Oto-Renales Syndrom

Ursache des Branchio-Oto-Renalen Syndroms (BOR) ist eine Mutation des Gens
EYA1, welches auf dem Chromosom 8q13.3 lokalisiert ist. Seine Prévalenz wird auf
1:40000 geschatzt [104]. Bei diesem autosomal dominanten Erbleiden sind neben
den Merkmalen aus Tabelle 2 multiple Innen- und Mittelohrmissbildungen
beschrieben [22]. Neben konstanten Dysplasien der Cochlea liegt in bis zu 25 - 31%
ein LEDS vor [21, 104]. Kemperman et al. zeigten 2004 einen signifikant
progredienten Hoérverlust und Fluktuationen in jeweils 10 von 14 und 7 von 14 Fallen
mit einer Pradisposition der Félle mit LEDS [54].

2.7.3 Pendred-Syndrom

1896 beschrieb Vaughan Pendred [88] erstmalig ein Syndrom von einer
Kombination angeborener Taubheit und Struma bei einer irischen Familie, dessen
Pathologie 1958 mit der Entdeckung des defizienten Jod-lonen Transportes bei
diesen Patienten naher geklart wurde [75].

Neben der prélingualen oft hochgradigen Schwerhdrigkeit ist phanotypisch die
Ausbildung eines Kropfes (Struma) mit variablem Auspragungsgrad bei
gleichzeitiger Euthyreose oder subklinischer Hypothyreose zu verzeichnen. Die
Struma manifestiert sich zum Teil erst in der Pubertat [35, 36, 52]. Beim Pendred-
Syndrom ist die Thyroxin-Synthese durch Defekte im Einbau des anorganischen Jod
in das Thyreoglobulin beeintrachtigt (Vorgang der so genannten Organifikation des
Jods). Die Schilddriisenfunktionsstérung kann tber den Perchlorattest diagnostiziert
werden, der sich das Uberangebot von anorganischem Jod in der Schilddriise zu
Nutzen macht [75].
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Das Pendred-Syndrom mit einem autosomal rezessiven Erbgang wird mit einer
Pravalenz von 5,6 - 7,8% aller angeborenen tauben Kinder als haufigste syndromale
Ursache der SNHL angesehen [34, 86, 89]. Die Horstérung stellt im Vergleich zur
Schilddriisenbeteiligung ein konstantes klinisches Merkmal des Pendred-Syndroms
dar. Readron et al. [95] fanden in einer Studie von 36 Fallen 4 Patienten mit einem
progredienten postlingualen Hoérverlust. Luxon et al. [70] berichteten bei 30% von 41
Fallen einen progredienten Horverlust, all diese Patienten zeigten ein LEDS.

Die phanotypischen Missbildungen am Innenohr beschrieben zuerst Hvidberg-
Hansen und Jorgensen [48], welche eine Mondini-Deformitat, ein erweitertes
Vestibulum und ein LEDS bei einer Felsenbeinsektion nachwiesen.

Phelps [89] charakterisierte in einer systematischen Analyse von Geschwistern das
LEDS als haufigste und konstante Missbildung beim Pendred-Syndrom mit 82,5%.
Im Gegensatz dazu fand er eine Mondini-Deformitat nur in 20% der Ohren. Luxon et
al. [70] beschrieben ein LEDS als morphologisches Merkmal in 90% der Falle bei 41
Patienten. Cremers et al. [23] wiesen ein LEDS bei 7 von 12 Patienten nach.

Nach Lokalisation der Pendred-Mutation auf dem Chromosom 7q durch Coyle et al.
[24] und Sheffield et al. [101], identifizierten Everett et al. [31] 1997 die kausale
Mutation im Gen pds (SLC26A4), welches flr die Expression des Proteins Pendrin
verantwortlich ist. Rezessive Mutationen des SLC26A4 Gen auf dem Chromosomen
7 q kénnen eine sensorineurale Horstérung mit Struma (Pendred Syndrom, OMIM
274600) oder NSRD ohne Struma (Locus DFNB4, OMIM 600791) verursachen [86].
In der asiatischen Population werden diese Mutationen als Ursache einer
kongenitalen sensorineuralen Schwerhérigkeit in ca. 5% angenommen [86].

Das transmembranale Protein Pendrin besitzt die Funktion eines
Anionentransporters von Jodid-, Chlorid- und Bikarbonat-lonen [30, 32]. Everett et
al. [32] wiesen eine pds Expression in einer Vielzahl von Zellen im Innenohr
besonders im Ductus und Saccus endolymphaticus nach und postulierten eine
Beeintrachtigung der endolymphatischen Homdéostase beim Pendred-Syndrom.
Usami et al. [109] zeigten auBerdem die pds-Mutation als Ursache fur Félle von
hereditérer nicht syndromaler Schwerhérigkeit auf.

Bogazzi et al. [14] testeten 2004 die Haufigkeit der Mutation des pds-Gen in einer
Population von Patienten mit LEDS mit 31%. In der detaillierten klinischen Analyse
zeigten alle diese Patienten eine Struma und bis auf einen Patienten einen

pathologischen Perchlorattest.
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2.7.4 Nicht syndromales hereditares LEDS

Die erste Beschreibung eines nicht syndromalen hereditiren LEDS bei zwei
Bridern geht auf Griffith et al. 1996 zurlick [39]. Die Autoren vermuteten einen
autosomal rezessiven oder x-chromosomalen Erbgang. Das pds-Gen war zu
diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt.

Tong et al. [108] zeigten 1997 in einer Studie von 25 Patienten mit LEDS in 20% der
Falle eine familiare Haufung mit dem Nachweis von weiteren 8 Fallen. In 4 der 5
betroffenen Familien trat der Phanotyp bei Geschwistern einer Generation auf. Die
Autoren schlossen auf einen autosomal rezessiven Erbgang.

Ramirez-Camacho et al. [94] beschrieben zwei Geschwister mit unilateralem LEDS
ohne nachweisbare pds-Mutation oder sonstige Mutation. In den Fallvorstellungen
von Nowak et al. [80] und Griffith et al. [39] erfolgte keine genetischen Analysen.

Li et al. [68] und Campbell et al. [19] fanden eine Mutation im pds-Gen als Ursache
fir DFNB 4, einer autosomal rezessiven, nicht syndromalen Schwerhérigkeit. Die
meisten Patienten zeigten in ihrem Phanotyp ein LEDS. Abe et al. [1] und Usami et
al. [109] wiesen eine Mutation im Chromosom 7g31 mit Uberlappung zur Region
des pds-Gen bei Patienten, die die klinischen Kriterien des Pendred-Syndroms nicht

erflllten, nach.

2.8 Klinik

2.8.1 Kilassifikation und Auspragung der Hérstérung

In der Literatur sind die klinischen Befunde bei Patienten mit einem LEDS in einer
groBen Variationsbreite beschrieben. Obwohl Ubereinstimmend Uber eine
sensorineurale Hoérstérung berichtet wird, kommen die Studien hinsichtlich des
Erkrankungsbeginns, des Grad des Hérverlustes, der audiometrischen Befunde und
dem Verlauf der Erkrankung zu unterschiedlichen Ergebnissen. Patienten mit LEDS
weisen in der Mehrzahl der Félle eine Innenohrschwerhdérigkeit auf, die in der friihen
Kindheit beginnt oder seit Geburt besteht. Einige Patienten werden postlingual
wahrend der Kindheit oder in der Adoleszenz symptomatisch. Erstmanifestationen
im frihen Erwachsenenalter sind dokumentiert [50, 74].

Das AusmaB der Hoérstérung wird Uberwiegend als mittel- bis hochgradig in der
Literatur beschrieben [3, 50, 65]. In 17 — 33% zeigten die Patienten eine zusatzliche
Schalleitungskomponente [50, 74, 110]. Eine nur geringgradig ausgepragte
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Schwerhdorigkeit oder eine Normalhdérigkeit sind bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten zu beobachten [29, 67, 110].

Levenson et al. [67] sowie Jackler und de la Cruz [50] beschrieben 1989 eine neue
Charakterisierung des Krankheitsbildes bei isoliertem LEDS als einen zum Tell
progredienten, teilweise fluktuierenden Hoérverlust. Sie fanden einen progredienten
Verlauf in 65% der Falle [50] bzw. beschrieben Fluktuationen bei 45% und
Progredienz der Horstérung bei 27% der Ohren [67].

Der Progress wurde bei einigen Féllen durch Bagatell- oder Barotraumata
getriggert. Weitere Studien bestatigten den progredienten Verlauf der Hoérstérung
bei mindestens einem Drittel der Patienten, wobei Kinder mit initial milderer
Symptomatik ein hdheres Risiko eines zunehmenden Hérverlustes aufwiesen [3, 38,
65, 70, 71, 118].

Eine weitere Charakterisierung einer Hoérstdérung ist durch die Analyse der
audiometrischen Konfiguration der Hérschwellenkurve im Audiogramm mdglich. Es
werden nach Brookhouser [15] folgende Kurvenformen definiert und unterschieden
(Tabelle 3).

Tab. 3 Formen der audiometrischen Konfiguration

Abfallende Kurve: Abfall der Hérschwelle mit Zunahme der Frequenzh6he

Hochtonverlust ' mit einem Unterschied von mindestens 20 dB zwischen
250 und 8000 Hz

Flach / Gerade die Horschwellen differieren wenig und nicht mehr als
20 dB

Aufsteigend schlechtere Horschwelle in den tiefen Frequenzen als

9 in den héheren Frequenzen

Muldenform Absenkung der Horschwelle mittleren Frequenzen mit

nachfolgendem Anstieg

Die Form der Horkurve bei Schwerhdérigkeit im Kindesalter ist in hohem Grad
variabel [92]. Beim LEDS werden vorwiegend abfallende Formen mit einem Verlust
der hohen Frequenzen beobachtet [25,65].
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2.8.2 Vestibuldare Symptomatik

Vestibulare Symptome wie Schwindel, Gangunsicherheit werden in 4 — 29% der
Falle beschrieben [29, 50, 110]. Die vestibulare Funktionsprifung kann einen Ausfall
des Labyrinthes oder eine Untererregbarkeit zeigen.

2.9 Therapie
2.9.1 Chirurgische Verfahren

Ausgehend von der Theorie einer mechanischen Ubertragung von Druckwellen auf
das hautige Labyrinth ergab sich der Ansatz einer chirurgischen Therapie des
LEDS. Zwei Eingriffe mit dem Ziel der Stabilisierung des Hérvermdgens wurden
publiziert: die intraluminale Okklusion [116] und die extraluminale, extradurale
Okklusion des Saccus endolymphaticus [114]. Das Ziel einer Verbesserung des
Hoérvermégens konnte jedoch nicht erreicht werden [114].

2.9.2 Cochlea-Implantat bei LEDS

Cochlea-Implantate (Cl) werden seit Mitte der 80er Jahre als eine
Behandlungsoption bei Patienten mit beidseitiger hochgradiger sensorineuraler
Schwerhdorigkeit eingesetzt und sind nunmehr als Therapiemethode anerkannt.
Mehrere Studien zeigten einen Benefit fir Patienten mit LEDS nach Implantation
eines Cl.

Als Gusher-Phdnomen wird der schwallartige Austritt von Perilymphe wéahrend der
zur Cl-Implantation notwenigen Cochleostomie bezeichnet.

In Tabelle 4 sind 46 Patienten erfasst, bei denen die intra- und postoperativen
Komplikationen und das audiologische Ergebnis publiziert wurden.

Bei 17 Patienten (37%) trat ein milder intraoperativer Gusher auf, der in der Regel
durch eine Muskelplastik beherrschbar war. Eine postoperative Perilymphfistel
wurde in keinem Fall beobachtet.
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Tab. 4 Ubersicht von Arbeiten aus der Literatur zu Patienten mit Cl bei LEDS

Autor Falle assoziierte Gusher outcome
Missbildung
Slattery et al. 1995 [103] 2 2/2 Vestibulum 1 positiv
Aschendorff et al. 1997 [5] 2 keine 2 positiv
Au und Gibson 1999 [6] 10  4/10 Cochlea 7 positiv
Harker et al. 1999 [42] 5 1/5 Cochlea 0 positiv
Temple et al. 1999 [107] 2 1/2 Cochlea 0 positiv
Fahy et al. 2001 [33] 2 nicht genannt 2 positiv
. . aquivalent zur
Miyamoto et al. 2002 [74] 23  nicht genannt 5 Kontrollgruppe
Verbesserung
. : der
Bichey et al. 2002 [11] 16  nicht genannt k.A. Lebensqualitat
kosteneffektiv
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3 Patienten und Methode

3.1 Patienten

Im Zeitraum vom 1.1.1994 bis zum 31.8.2001 erhielten 110 Patienten in der Klinik
fir Diagnostische Radiologie der Universitét Leipzig, im Zeitraum vom 1.5.1997 bis
zum 31.12.2003 59 Patienten in der Klinik fir Diagnostische Radiologie der
Universitat Halle eine CT- und/oder MRT-Untersuchung des Felsenbeines unter
dem HNO-arztlich gestellten Verdacht auf eine Innenohrmissbildung. Alle Patienten
wurden von der jeweiligen Universitats-HNO-KIinik nach ausfihrlicher klinischer
Untersuchung, einschlieBlich funktioneller Tests, in die Radiologie Uberwiesen. Die
Identifikation der Patienten basierte auf Aufzeichnungen séamtlicher HNO-Falle mit
Schnittbilduntersuchungen, welche sich seit 1997 auf das radiologische
Informationssystem stitzte. Unter diesen 169 Patienten befanden sich 17 Falle mit
einem LEDS, welche die Basis dieser retrospektiven Auswertung bildeten.

Es handelte sich um 12 weibliche und 5 mannliche Patienten in einem Alter von 1-
66 Jahren (Median 12 Jahre), (Abbildung 4).
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Abb. 4 Altersstruktur der Patienten mit LEDS (n=17)

3.2 Radiologische Untersuchungsverfahren

3.2.1 Computertomographie

Die CT-Untersuchungen erfolgten nach Standardprotokollen der jeweiligen
radiologischen Abteilung fir die Felsenbein-Diagnostik. Die Patienten wurden nach

Lagerung in einer Kopfschale in der axialen Ebene untersucht. Die Scanebene

verlief bei allen Untersuchungen parallel zur orbitomeatalen Linie.
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Es kamen verschiedene CT-Geréate der Firma Siemens zur Anwendung:
Einzeilen-Spiral-CT (Somatom plus S und Somatom plus 4)
Vierzeilen-Spiral-CT (Volume Zoom)

Am Somatom plus S wurden die Daten in Einzelschichttechnik ohne zusétzliche

koronare Schichtung bei den nachfolgenden Geraten in Spiraltechnik aquiriert. Am

Mehrzeilen-CT verwendete man eine Kollimierung von 2 x 0,5 mm. Die Spiraltechnik

erbffnete die Mdglichkeit, diagnostisch verwertbarer sekundarer Rekonstruktionen

(MPR) aus einer enger rekonstruierten 2. Spirale zu erstellen und verkirzte die

Scanzeit von 15 min auf ca. 1 min. Die verwendeten Scanparameter werden in

Tabelle 5 zusammengefasst.

Tab. 5 Parameter fiir die Felsenbeindiagnostik bei veschiedenen CT-Geréten.

Gerat Schicht- | Tischvorschub | Rekonstruktions- Rotations- Réhren- mAs-
dicke intervall zeit spannung | Produkt

Somatom | 1 mm 1 mm 2s 120 kV 170

plus S

Somatom | 1 mm 1 mm 0,8 mm 1,5s 140 kV 165

plus 4 (0,5 mm fir MPR)

Volume 0,5mm | 1 mm 0,5mm 0,5s 120 kV 180

Zoom (0,3 mm fir MPR)

Zunachst wurden prinzipiell beide Felsenbeine erfasst, bei pathologischem Befund
die jeweils betroffene/-n Seite/-n anhand der Rohdaten vergréBert berechnet
(Zoomfaktor von 3-5 bzw. field of view von 60 mm).

Die Bildrekonstruktion erfolgte an allen Geraten mit einer Matrix von 512 x 512 Pixel
im hochauflésenden  Algorithmus, die Bilddarstellung in einem weiten
Knochenfenster (Fensterweite 4000 HE, Fensterzentrum 500 - 700 HE). Die
Dokumentation der CT-Untersuchung erfolgte auf Hardcopies mit einer
Laserkamera (Firma Kodak bzw. Agfa).

Von den 17 Patienten mit LEDS erhielten 14 eine CT-Untersuchung. Bei zwei
Kleinkindern (2 V2 Jahre und 1V4 Jahre alt) musste die CT-Untersuchung in Narkose
durchgefthrt werden.

3.2.2 Magnetresonanztomographie
Fdr die MRT standen an beiden Kliniken ein 1,5 Tesla Scanner (Magnetom Vision
und Magnetom Sonata, Firma Siemens) zur Verflgung.

Die Untersuchungen erfolgten in einer zirkular polarisierten Kopfspule, wobei neben
5-6 mm T2 gewichtete Schichten Uber das gesamten Cerebrum, zur
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Innenohrdiagnostik eine stark T2* gewichtete Gradientenechosequenz (3D CISS
Sequenz) mit folgenden Parametern zur Anwendung kam:
TR 12,3 ms, TE 5,9 ms; 2 Akquisitionen, Flipwinkel 70°, FOV 200 mm,
effektive Schichtdicke 0,7 mm, PixelgréBe 0,87 x 0,39 mm, Bildmatrix 230 x
512, Akquisitionszeit 8:39 min.
Der Schichtblock wurde rechtwinklig zum Hirnstamm positioniert. Ausgehend von
dieser 3D-Sequenz konnten MPR in der coronaren und paraxialen Ebene -
senkrecht zum Fundus des inneren Gehérgangs - sowie Maximum-Intensitéts-
Projektionen der flussigkeitsgeflillten Innenohrstrukturen erstellt werden. AuBerdem
wurde das Felsenbein zuséatzlich mit einer T1-gewichteten Spinecho-Sequenz in
axialer Ebene mit 2 mm Schichtdicke vor und nach intravendser
Kontrastmittelapplikation (Magnevist, Firma Schering) dargestellt.
Die Dokumentation der MRT-Untersuchung erfolgte in gleicher Weise wie in der CT
auf Hardcopies.
Insgesamt erhielten von den 17 Patienten mit LEDS 11 eine MRT-Untersuchung.
Die unter 3.2.1 erwahnten Kleinkinder erhielten die MRT-Untersuchung in gleicher
Narkose am Tag der CT-Untersuchung.

3.2.3 Schnittbildanatomie
Im HR-CT ist der Aquaeductus vestibuli als ossarer Kanal in der Regel als schmale

tubulare Struktur zu identifizieren, die vom Vestibulum zur Felsenbeinhinterkante
zieht (Abbildung 5).

Abb. 5 Axialer CT-Scan in Héhe des lateralen Bogenganges. Der normal konfigurierte
Aqueductus vestibuli ist durch einen Pfeil markiert.
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Im Gegensatz zum Aquaeductus vestibuli, der im Normalfall konstant im CT
nachweisbar ist, gelingt eine Visualisierung des Ductus endolymphaticus als eine
schmale, signalintense Struktur im MRT nur in ca. 20% der Normalfélle [62]. Im
Regelfall ist er nicht sicher abgrenzbar. Der extraossare Saccus endolymphaticus

kann bei gesunden Probanden in der MRT nicht dargestellt werden (Abbildung 6).

Abb. 6 Axiales CISS-Bild in Hohe des lateralen Bogenganges. Normalbefund: keine
Abgrenzbarkeit des Ductus oder Saccus endolymphaticus. Der Pfeil markiert die Stelle, wo
der Ductus endolymphaticus als flissigkeitsintense Struktur verlaufen misste.

3.2.4 Bildauswertung

Die Weite des Aquaeductus vestibuli in der CT sowie des Ductus endolymphaticus
in der MRT bestimmten wir an einem Punkt, der an der Hélfte der Strecke zwischen
Apertura externa und der Hinterkante des Crus commune lokalisiert ist. Wir werteten
einen Durchmesser von gréBer als 1,5 mm in Anlehnung an Valvasorri und Clemis
[110] als pathologisch.

In der CT wurde auBerdem die Weite der Apertura externa erfasst. Diese gilt nach
Levenson et al. [67] und Madden et al. [71] bei einer GréBe von Uber 2 mm als
pathologisch.

Des Weiteren erfolgte eine Analyse aller Innenohrstrukturen hinsichtlich des
Vorliegens weiterer Missbildungen (Tabelle 6).

Zusétzliche Befunde die Mittelohrstrukturen betreffend wurden im Falle einer
vorliegenden CT erfasst.
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Tab. 6 Auswertungskriterien assoziierter Innenohrmissbildungen

Cochlea Vestibulum Bogengédnge N. cochlearis
CT Morphologie Morphologie Morphologie ~  -----

Modiolus Weite Weite

Windungen
MRT wie CT wie CT wie CT Abgrenzbarkeit

+ Signalintensitat Signalintensitéat Signalintensitéat
Lamina spiralis

3.3  Auswertung der klinischen Daten

Anhand der Krankenakten wurden folgende Daten bei jedem Patienten analysiert:
Beginn der Symptomatik, Zeitpunkt der Erstvorstellung, Zeitpunkt der bildgebenden
Diagnostik, Familienanamnese, Begleiterkrankungen, Verlauf, plétzlicher Horverlust,
vestibulare Symptome und Ergebnisse der Vestibularisprifung.

3.3.1 Audiometrie

Audiometrische Daten zum Zeitpunkt der bildgebenden Diagnostik lagen bei allen
Patienten vor. Serielle Audiogramme mit einem Untersuchungsintervall von
mindestens 1 Jahr konnten bei 15 von 17 Patienten analysiert werden. Die
angewendeten Horprifmethoden richteten sich nach dem Alter und dem
Entwicklungsstand der Patienten. Bei 2 Kindern unter 2 Jahren lagen neben der
BERA Daten ausschliellich aus der Verhaltensaudiometrie vor, alle anderen
Patienten verflgten Uber Reintonaudiogramme. 15 von 17 Patienten erhielten eine
BERA, die im Kleinkindalter auch zur orientierenden Hérschwellenbestimmung
herangezogen wurde. Impedanzmessungen wurden in allen Fallen durchgefuhrt.

3.3.2 Grad und Klassifikation der Schwerhdérigkeit

Die Klassifikation der Horstérung in eine sensorineurale -, Schallleitungs- oder eine
kombinierte Schwerhdrigkeit erfolgte anhand der Audiogramme.

Zur Einteilung des Schwergrades wurde der Durchschnittswert der Hérschwelle der
Luftleitungskurve im Reintonaudiogramm bei den Frequenzen 500, 1000 und 2000
Hz in Anlehnung an Brookhouser et al. [16] ermittelt.

Dieser Wert wird im Folgenden mit der Abklrzung PTA3 (abgeleitet vom englischen
Begriff pure tone average) verwendet.

23



Die Einteilung erfolgte unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der
Sprachaudiometrie in normal (PTA3 < 20dB), geringgradig (PTA3 20-40 dB),
mittelgradig (PTAS3 40-70 dB), hochgradig, an Taubheit grenzend und taub (PTA3 >
80 dB).

3.3.3 Verlauf der Horstérung

Flr jedes vorliegende Audiogramm ermittelten wir den PTA3 und trugen ihn in
einem Diagramm als Funktion der Zeit ein.

Als fluktuierend bezeichneten wir eine inkonstante Verdnderung der Hérschwelle
von mindestens 10 dB in positiver oder negativer Richtung im PTA3 im Vergleich
zweier unmittelbar aufeinander folgender Audiogramme.

Als progredient wurde ein konstanter Abfall der Hérschwelle um mindestens 10 dB
im PTA3 im Vergleich des Ausgangsbefundes mit dem aktuellsten Audiogramm
charakterisiert, alle andere Félle wurden als konstant eingeordnet.

Ereignisse von plétzlichem Hérverlust erfassten wir gesondert. Die Einteilung des
Verlaufes in konstant, fluktuierend, rein progredient, fluktuierend progredient erfolgte
in Anlehnung an Brookhouser [15,16].

3.3.4 Frequenzverlauf

Der individuell variable Verlauf der Hérschwelle im Audiogramm bei sensorineuralen
Schwerhdérigkeiten charakterisiert den betroffenen Frequenzbereich naher. Wir
ordneten den Verlauf der Luftleitungskurve flnf verschiedenen Konfigurationstypen
zu (Abbildung 7).

1. flach: Frequenz-unabhangiger Hoérverlust
2. abfallend: Hochtonverlust
Steilabfall: vollstandiger Horverlust an einer bestimmten Frequenz

im Mittel- oder Hochtonbereich
muldenférmig: Mitteltonverlust
5. aufsteigend: Tieftonverlust
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Abb. 7

Konfiguration der Kurvenformen der Hérschwellen im Audiogramm, modifiziert

nach Béhme und Welz-Miller [17]

3.3.5 Auswertung der Vestibularispriifung

Zur Definition einer peripher-vestibuléren Beteilung beim LEDS wurden die klinische
Symptomatik und die Ergebnisse der diagnostischen Prifung erfasst. Klinische
Auffalligkeiten bestehen bei Kindern in
Imbalancen. Bei 11 von 17 Patienten wurde eine Vestibularisprifung durchgefihrt.
In die Wertung floss neben den Ergebnissen der Prifung der vestibulospinalen
Reflexe, die Prifung auf Spontan- und Provokationsnystagmen nach Manipulation
durch Lageéanderung und kalorische Reizung (Auslésung eines Reiznystagmus) ein.
Untererregbarkeit spricht fir partielle FunktionseinbuBen, Unerregbarkeit flr einen

in  Schwindel, Gangunsicherheiten,

subtotalen oder vollstandigen Funktionsausfall.
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4 Ergebnisse
4.1 Bildgebende Ergebnisse

Insgesamt wurde bei 17 Patienten, bzw. 28 Felsenbeinen (FB) ein LEDS
diagnostiziert. In 6 Fallen konstatierten wir einen unilateralen, in 11 Félle einen
bilateralen Befund. Bei 5 Féllen mit einem unilateralen LEDS trat dieses isoliert, d.h.
ohne zusatzliche Innenohrmalformationen, auf (Abb. 8 und 9). Eine Patientin mit
einem unilateralen LEDS zeigte ipsilateral eine assoziierte Innenohrmissbildung und
kontralateral eine Mittelohrmissbildung. Bei 6 von 11 bilateralen Fallen fanden wir
assoziierte Innenohrmissbildungen (Abb. 10 und 11), in den restlichen 5 Fallen ein
isoliertes LEDS. Damit identifizierten wir von 28 FB ein isoliertes LEDS an 15 FB
und ein mit anderen Missbildungen kombiniertes Auftreten an 13 FB.

.‘ e

Abb.8 Axialer CT-Scan des linken Ohres
einer 58-jahrigen Patientin mit einem
erweiterten Aqueductus vestibuli (Pfeil)
ohne begleitende Innenohrmissbildung

Abb. 9 Axiales CISS-Bild des rechten
gesunden und des linken Ohres mit
erweitertem Ductus endolymphaticus
ohne begleitende Innenohrmissbildung

Abb. 10 Axialer CT-Scan des linken Ohres
eines 16-Jahrigen mit einem erweiterten
Aqueductus vestibuli (Pfeil). Zusatzlich
ist das Vestibulum erweitert.

Abb. 11 Axiales CISS-Bild des linken
Ohres eines 1-jahrigen Madchens mit
einem erweiterten endolymphatischen
Gang und Sack (Pfeile). Zusatzliche
Dilatation des Vestibulums
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4.1.1

Assoziierte Missbildungen

Die detaillierte Beschreibung der bei 7 Patienten bzw. 13 FB diagnostizierten

assoziierten Innenohrmissbildungen ist der Tabelle 7 zu entnehmen.

Tab. 7 Assoziierte Innenohrmissbildung bei 13 Felsenbeinen
Patient Methode Seite Befund
Wi CT MRT bds. Cochlea: 0.B.
Modiolus: 0.B.
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: Dilatation des lateralen BG
BM CT MRT bds. Cochlea: Mondini-Deformitat
Modiolus: Dysplasie
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: Dilatation des lateralen BG
WL CT MRT bds. Cochlea: Mondini-Deformitat
Modiolus: Dysplasie
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: 0.B.
DC CT bds. Cochlea: Mondini-Deformitat
Modiolus: fehlt
Vestibulum: schwere Dysplasie und Dilatation, breite Verbindung zum
inneren Gehdrgang
Bogengange: stark verplumpter mit dem Vestibulum verschmolzener
lateraler BG, Dysplasie des anterioren und posterioren BG
oJ CT MRT bds. Cochlea: Mondini-Deformitat
Modiolus: Dysplasie
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: 0.B.
SR CT bds. Cochlea: Mondini-Deformitat
Modiolus: Dysplasie
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: Dilatation des lateralen BG
WG CT MRT re. Cochlea: Blaschen, normale GroéBe, keine Lamina spiralis
Modiolus: Aplasie
Vestibulum: verplumpt, dilatiert
Bogengange: Dilatation und Verkirzung des anterioren und lateralen
Sonstiges: SnGgerer innerer Gehdrgang, Aplasie des N. cochlearis

normale Innenohrstrukturen, kein LEDS

ossare Atresieplatte Mastoid und &uBerer Gehdrgang
rudimentare Paukenhdhle, fehlende Ossikel

= schwere Atresia auris congenita (Altmann Il1)
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Als fihrenden Befund stellten wir bei allen Felsenbeinen eine Verplumpung und
Dilatation des Vestibulums variablen AusmaBes fest, bei 9 Felsenbeinen verbunden
mit einer Dysplasie des Bogengangsystems, hierbei hauptsachlich den lateralen
Bogengang betreffend. Eine Verschmelzung der mittleren und apikalen Windung der
Cochlea zu einer zystoiden Struktur, bei gleichzeitig dysplastischem oder fehlendem
Modiolus im Sinne einer Mondini-Deformitat trat bei 10 Innenohren auf. In einem
Fall fand sich eine normalgroBe, blaschenférmige Cochlea ohne nachweisbare
Lamina spiralis und Modiolus. Bei der gleichen Patientin (WG) lag eine schmalere
Ausbildung des inneren Gehdérganges vor, der Nervus cochlearis konnte in
zusatzlichen parasagitallen Schichten in der MRT nicht nachgewiesen werden.

In Tabelle 8 werden die Hauptgruppen der verschiedenen assoziierten
Missbildungen zusammengefasst.

Tab. 8 Zusammenfassung der assoziierten Missbildungen von 13 FB
Missbildung Anzahl FB
Dilatation des Vestibulums und des lateralen Bogenganges 2
Dilatation des Vestibulums und Mondini-Deformitat der Cochlea 4

Dilatation des Vestibulums, des Bogengangssystems und Mondini-
Deformitat der Cochlea

Dilatation des Vestibulums, Dysplasie des anterioren und lateralen 1
Bogenganges, blaschenférmige Cochlea und fehlender N. cochlearis

Bei keinem von 22 im CT untersuchten FB fand sich eine Mittelohrmissbildung in
Assoziation mit einem LEDS. In einem Fall (WG) zeigte sich bei unilateral
kombiniertem LEDS auf der kontralateralen Seite eine Mittelohrmissbildung
(Abbildung 12). Klinisch bestand auf beiden Seiten eine kombinierte hochgradige
Schwerhdrigkeit.
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Abb. 12  Axialer CT-Scan des rechten (A) und linken Ohres (B) einer 35-jahrigen Patientin
mit kombiniertem LEDS rechts — neben einem erweiterten Aqueductus vestibuli (weiBer
Pfeil) sind eine Malformation von Schnecke und Vestibulum erkennbar — und schwerer
kombinierter Missbildung des auBeren Ohres, &uBeren Gehérganges und Mittelohres
(Altmann Typ Il links. In B bilden &uBerer Gehérgang und Mittelohr eine breite Atresieplatte
(schwarzer Pfeil). Das Innenohr ist regular angelegt.

4.2.1 Messwerte in der radiologischen Diagnostik

Es wurden 22 FB mit CT evaluiert, 19 FB mittels MRT. Bei 6 FB lag nur ein MRT vor,
bei 9 FB nur ein CT. Bei 13 FB konnten das MRT und das CT miteinander verglichen
werden.

In der CT ermittelten wir eine durchschnittliche Weite des Aquaeductus vestibuli bei
22 FB von 2,84 mm (1,6 — 5,6 mm).

In der MRT fanden wir eine durchschnittliche Weite des Ductus endolymphaticus bei
19 untersuchten FB von 2,44 mm (1,0 — 3,2 mm), bei der Gruppe mit zuséatzlicher
CT von 2,51 mm (1,0 - 3,2 mm). Bei diesen Fallen wurde mit einer Ausnahme der
Durchmesser des Aquaeductus vestibuli im CT grdoBer gemessen als der Ductus
endolymphaticus in der MRT, wie Abbildung 13 zeigt.

0 1 2 8 4 mm Abb. 13
o S ] Paarweiser Vergleich der
BC | N Messwerte des  Aquaeductus
N ‘ vestibuli in der CT (graue Balken)
‘ und des Ductus endolymphaticus
—_— in der MRT( weiBe Balken) bei 13
Felsenbeinen (n=8). Auf der y-
‘ Achse sind die Initialen der
— Patienten aufgetragen, auf der x-

; Achse die Weite des Aqueductus
— vestibuli bzw. Ductus

= endolymphaticus.

oAV CT O ED MRT | Die  Abweichung betrug im
Durchschnitt 0,38 mm (-0,1 — 1,0
mm).

wi |

BM |

WL |

oJ |

WG |
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Die GréBe der Apertura externa in der Computertomographie bei 22 FB betrug
durchschnittlich 6,35 mm (3,0 — 12,1 mm).

Bei der Gegenuberstellung von CT und MRT vergleichbarer Félle fand sich eine
grundlegende Ubereinstimmung zwischen den radiologischen Methoden hinsichtlich
der Definition des LEDS mit einer Ausnahme.

Bei der Patientin JC mit einer postlingualen, mittelgradigen Hochtonschwerhdrigkeit
rechts stellte sich in der CT ein auf 1,8 mm erweiterter Aquaeductus vestibuli dar.
Die Weite der Apertura externa im CT betrug 3,0 mm. In der MRT wurde der Ductus
endolymphaticus dagegen nur mit 1,0 mm Durchmesser ausgemessen und
entsprach damit nicht den Eingangskriterien. Der extraossare Anteil des Saccus
endolymphaticus war nicht abgrenzbar.

4.3 Klinische Ergebnisse

4.3.1 Familienanamnese

Es wiesen 13 Patienten eine negative Familienanamnese hinsichtlich einer

Horstérung auf. Bei 4 Patienten war die Familienanamnese wie folgt auffallig:

SB 1 Onkel gehdrlos

BM 1 Onkel mit HOrstérung seit friher Kindheit

MV Vater mit unilateralem Hoérverlust

OJ 1 Bruder gehérlos und Schilddriisenfunktionsstérung

Genetische Analysen wurden nicht durchgefihrt.

4.3.2 Eigenanamnese

Bei 10 Patienten lag eine unaufféllige Eigenanamnese vor, 2 Patienten (NK und SJ)
zeigten nach Frihgeburtlichkeit eine retardierte Entwicklung. Eine Patientin erlitt in
ihrer Kindheit eine Meningitis, bei einer anderen war eine angeborene partielle
Facialisparese bekannt. Die Patientin WG mit kombinierter Innen- und
Mittelohrmissbildung wurde im Kindesalter an einer Gaumenspalte operiert.
Hinweise auf eine angeborene Schilddriisenerkrankung fanden wir in 2 Fallen (WI
und OJ). Bei diesen Kindern erfolgte im Neugeborenenalter eine substituierende
Therapie mit L-Thyroxin, die im Verlauf des 1. Lebensjahres eingestellt wurde.
Damit bestand in beiden Fallen der Verdacht auf eine latente Hypothyreose. Die
Schilddrisenparameter lagen im weiteren Verlauf im Normbereich. Die Ausbildung
einer Struma war nicht dokumentiert. Ein Perchlorattest wurde nicht durchgefthrt.
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4.3.3 Krankheitsbeginn und Diagnose Schwerhorigkeit

Die Mehrzahl der Patienten (n=15) fiel im Kindesalter mit einer sensorineuralen
Horstérung auf. Bei 3 Féllen lag der Zeitpunkt der Erstsymptomatik pralingual, bei 2
Féallen in der frihen Kindheit (ohne zeitliche Spezifizierung), bei 7 Féallen wahrend
des 2. - 4. Lebensjahres. Drei Kinder mit einer asymmetrischen Horstérung boten
einen postlingualen Diagnosezeitpunkt:

MV: 7. Lebensjahr, links unilateraler LEDS, mittelgradige sensorineurale
Schwerhdrigkeit links und unauffalliges kontralaterales Ohr
SJ: 7. Lebensjahr, bilateraler LEDS, hochgradige sensorineurale
Schwerhdrigkeit rechts und geringgradig links
JC: 10. Lebensjahr, rechts unilateraler LEDS, mittelgradige
sensorineurale Schwerhgrigkeit rechts und unauffalliges
kontralaterales Ohr
Zwei Frauen, die die radiologische Diagnostik in der 5. und 6. Lebensdekade
erhielten, gaben den Beginn ihrer Schwerhdérigkeit nach Hoérstirzen im frihen

Erwachsenenalter an.

4.3.4 Zeitpunkt der radiologischen Diagnose

Nur 5 Patienten wurden in einem Zeitraum von bis zu zwei Jahren nach Feststellung
der Schwerhdgrigkeit radiologisch diagnostiziert.

Bei 9 Fallen lagen 5 bis 17 Jahre zwischen der Diagnose der Schwerhdrigkeit und
des LEDS. Der Medianwert dieser Zeitspanne betrug in der Patientengruppe mit
einem Lebensalter unter 20 Jahren (n=14) 8 Jahre. In Abbildung 14 ist diese
Patientengruppe graphisch dargestellt. Die drei Patienten mit der radiologischen
Diagnosestellung im Erwachsenenalter (nach dem 30. Lebensjahr) wurden bei der
Darstellung nicht bertcksichtigt.

Die Indikationen zur radiologischen Diagnostik waren bei kurzem Abstand zum
Beginn der Hoérstérung in 4 Féllen die Frage nach einer Missbildung und in einem
Fall die Vorbereitung auf ein Cochlea-Implantat.

In der zweiten Gruppe mit langer Distanz von audiologischer und radiologischer
Diagnose wurde nur in einem Fall ausschlieBlich nach einer Missbildung gefragt. In
4 Fallen war ein Horsturz, in 4 weiteren Féllen der progrediente Verlauf der
Horstérung der unmittelbare Anlass far eine Bildgebung.
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Drei Patienten wurden im spateren Lebensalter (mit 35, 58 und 66 Jahren) zur

Vorbereitung operativer MaBnahmen (Cochlea-Implantat bzw. festsitzendes

Hoérgerat) einer radiologischen Diagnostik unterzogen.

Pat. 1 5 10 15 Jahre

MV « 7

HS - = = = = = 9

JC ? « 10

BC C — = = = = = = = = = = = = = = = 19
NK [ —m — —m —m —m — — — — — — 12

SJ - - - — — = — — 15

RT - — —= = = = = = = = = = = = 16

ZK - — — — — — = = — = = = = = = = — 19
W [« 1

BM « 2

LW « 5

DC «~ — — — — 8

oJ - — = = = = = = = = 12

SR - = = = = = = = = = = = = = 16

Abb. 14 Veranschaulichung des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung durch die Radiologie (K&stchen) im Vergleich zur anamnestisch bzw.

audiologisch festgestellten Horstérung (Pfeil) von allen Patienten unter 20 Jahren (n=14).

4.3.5 Charakterisierung der Horstérung

Von 28 Ohren mit der radiologischen Diagnose LEDS wiesen 20 Ohren eine
reine sensorineurale Schwerhdrigkeit auf. Eine kombinierte Schwerhdrigkeit mit
einer Differenz der Luftleitungs- zur Knochenleitungskurve von >10 dB war bei 7
Ohren belegbar. Die Tympanometrie zeigte bei all diesen Ohren unauffallige
Befunde (berlcksichtigt sind bei Kindern nur die infektfreien Zeiten).

Ein Ohr (Patient NK, bilateraler isolierter LEDS) bot zum Zeitpunkt der
radiologischen Diagnose eine unauffallige Innenohrfunktion bei geringgradiger
Schallleitungsschwerhérigkeit. Im weiteren Verlauf zeigte sich ein Absinken der
Horkurve in den Frequenzen oberhalb 4 kHz im Sinne eines Hochtonverlustes.
Auf der Gegenseite mit einer initial geringgradigen, kombinierten Schwerhdrigkeit
bestand zum Zeitpunkt der radiologischen Diagnose eine mittelgradige
kombinierte Schwerhérigkeit.

4.3.6 Gegenseitige Ohren bei unilateralem LEDS

Bei 3 von 6 Fallen mit unilateralem LEDS wurde ein unauffélliger audiometrische
Befund der kontralateralen Seite erhoben.
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Zwei Patientinnen mit einem unilateralen LEDS zeigten eine sensorineurale
Schwerhdrigkeit auf der Gegenseite. Der Krankheitsbeginn war anamnestisch
gleichzeitig bilateral in beiden Fallen. Die Patientin BC erlitt auf der ipsilateralen
Seite des LEDS einen Horsturz. Die zweite Patientin NK erlitt auf beiden Seiten
im jungen Erwachsenenalter im Rahmen einer Entbindung einen simultanen
Horsturz, der nachfolgend in eine vorher nicht bestehende Schwerhérigkeit
einmiindete. Diese Betrachtungen schlieBen die Patientin WG mit einem
unilateralen  kombinierten = LEDS auf Grund der kontralateralen
Mittelohrmissbildungen aus.

4.3.7 Konfiguration der Horkurven

Insgesamt 17 Ohren zeigten einen abfallenden Kurvenverlauf im Audiogramm
(Hochfrequenzverlust), 10 dieser Ohren wiesen einen Steilabfall zwischen 0,5 und 2
kHz auf. Eine frequenzunabhéngige Form der Horkurve war bei 6 Ohren
verifizierbar, eine Muldenform als Zeichen des Mitteltonverlustes bei zwei Ohren
(gleiche Patientin).

Der Tieftonbereich war bei 3 Ohren besonders stark betroffen, eines davon zeigte
die oben beschriebene Schallleitungsschwerhérigkeit. Bei einem Ohr entwickelte
sich aus einem frequenzunabhangigen Verlauf ein Steilabfall des Innenohres mit
resultierender Taubheit, bei einem anderen Ohr aus einer aufsteigenden
Konfiguration eine abfallende (Hochtonverlust). Alle anderen Konfigurationen waren
gleich bleibend nachweisbar.

4.3.8 Grad und Verlauf der Hérstérung

Audiometrische Daten waren fur den Zeitpunkt der radiologischen Diagnose bei
allen Patienten analysierbar. Beim tUberwiegenden Teil der Ohren verzeichnete man
zum Referenzzeitpunkt einen hochgradigen (n=6) oder an Taubheit grenzenden
(n=7) Horverlust. 6 Ohren waren taub. Ein mittelgradiger Horverlust trat bei 7 Ohren
auf, ein geringgradiger bei einem Ohr. Ein Ohr wies eine normale Innenohrfunktion
bei geringgradiger Schallleitungsschwerhérigkeit zum Referenzzeitpunkt auf,
entwickelte aber in dem nachfolgenden 2-jahrigen Beobachtungszeitraum einen
Hochtonverlust.

Serielle Audiogramme konnten bei 15 Patienten ausgewertet werden. Bei einem der
zwei Fallen ohne follow up handelt es sich einmal um ein zehnjahriges Madchen,

welches anlasslich einer Screening-Untersuchung in der Schule mit einer
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einseitigen mittelgradigen  Schwerhdrigkeit auffiel (radiologisch unilaterales,
isoliertes LEDS). Der zweite Fall ist die Patientin WG, die sich der radiologischen
Diagnostik zur Vorbereitung eines Knochen-implantierten Hoérgerates unterzog
(Kombination aus Innen- und Mittelohrmissbildung, unilaterales, kombiniertes
LEDS).

Es lagen damit serielle Audiogramme von 26 Ohren mit LEDS vor. Der
Nachbeobachtungszeitraum umfasst 1 bis 21 Jahren (Median 8 Jahre).

Wahrend 9 Ohren eine konstante Hoérstérung zeigten, war diese dagegen bei 17
Ohren progredient. Zwei Patienten boten jeweils ein konstantes und ein
progredientes Ohr. Damit resultiert ein progredienter Verlauf von mindestens einem
Ohr bei 11 Patienten, ein konstanter Verlauf bei 4 Patienten.

Fluktuationen im Hérvermdgen (aufwarts- als auch abwartsgerichtete) waren sowonhl
bei progredienten Ohren (13 von 17) als auch bei stabilen Ohren (4 von 9) zu
beobachten.

Ein Beispiel der audiometrischen Befunde bei der Patientin WI zeigt die Abbildung
15. In diesem Fall lag eine beidseitige mittelgradige sensorineurale Schwerhérigkeit
mit Mitteltonverlust vor, der Horverlust des rechten Ohres war trotz Fluktuationen in
einem 9-jahrigen Vergleichszeitraum konstant, wahrend auf der linken Seite ein
Abfall des PTA3 um 14 dB zu verzeichnen war.
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Abb. 15 Luftleitungskurven und PTA 3 im zeitlichen Verlauf Patientin WL (bilaterales

D

LEDS), Rechts: Mitteltonverlust und konstanter Verlauf (A und B) Links: Mitteltonverlust,
progredienter Verlauf (C und D)

In Tabelle 9 wird die Zuordnung des Verlaufes der Horstérung zum radiologischen
Befund aufgezeigt. Die Ohren mit dem Befund eines isolierten LEDS wiesen

haufiger einen Progress im Vergleich zu der Gruppe mit Kombination aus LEDS und

assoziierten Missbildungen (10 von 14 versus 6 von12) auf.

Tab. 9

n =26 LEDS Ohren

Verlauf unilateral isoliert bilateral isoliert  bilateral kombiniert
konstant 2 2 6

progredient 2 8 6

gesamt 4 10 12
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In Abbildung 16 sind zwei Beispiele eines progredienten Verlaufes ohne Horsturz

dargestellt.
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Abb. 16 Luftleitungskurven im Verlauf und zeitliche Analyse des PTAS jeweils des
rechten Ohres bei der Patientin DC (A bzw. B) und SJ (C bzw. D) mit bilateralem

LEDS (linkes Ohr nicht abgebildet): A+B progrediente mittelgradige Schwerhérigkeit, C + D
progrediente hochgradige Schwerhdrigkeit
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4.3.9 Horsturz

Bei keinem Patienten mit konstanter Verlaufsform der Schwerhdrigkeit wurde ein
Horsturz nachgewiesen. Die Mehrzahl (7 von 11) der Patienten mit progredientem
Horverlust zeigte im Verlauf Hérstlrze, sie betrafen 11 von 17 Ohren.

Insgesamt sind 16 Ereignisse dokumentiert, davon 14 unilaterale und 2 simultan
bilaterale. Drei Patienten erlitten nur einen HOrsturz, 4 Patienten zeigten ein
rezidivierendes Krankheitsbild mit jeweils 2, 2, 3 und 6 Episoden.

Das zeitliche Maximum des Auftretens der Horstirze lag Uberwiegend in der
Adoleszenz wie die graphische Darstellung der Haufigkeit von Hérstlrzen im Bezug
zum Lebensalter in Abbildung 17 zeigt. Bei den 4 Patienten mit Progress ohne

Horsturz trat dieser jeweils im 4., 8., 13. und 15. Lebensjahr ein.

24
Pat. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 Jahre

BC 1

NE 1

oJ 1 3 1 1

RT 1 1

SR 1

SB 1 1

ZK 1 1 1

mit Trigger D gleichzeitig bilateral

Abb. 17 Haufigkeit der Horstlrze bezogen auf das Lebensjahr

Neun dieser Horsturzepisoden standen im zeitlichen Zusammenhang mit einem

auslésenden Trigger (Tabelle 10).

Tab. 10 Zusammenstellung der Triggerereignisse von 6 Patienten

Trigger Episoden Patienten

Bagatelltraumata Kopf 4 2
Verkehrsunfall als Kind 1
Schlagerei 1
Medizinball vor den Kopf gestoBen 1
ZusammenstoB mit einer Mitschilerin 1
Baden (Freibad) 1 1
Erkaltung
Geburt der Kinder 3 2
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Nachfolgend sind die audiometrischen Befunde von zwei Patienten mit Horstirzen

graphisch dargestellt (Abbildung 18).
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Abb. 18 Luftleitungskurven im Verlauf und zeitliche Analyse des PTA3 jeweils des

rechten Ohres bei den Patienten OJ mit bilateralem, kombiniertem LEDS (A bzw. B) und ZK
(C bzw. D) mit bilateralem isolierten LEDS. Die Pfeile kennzeichnen Horstirze mit Trigger.
Progrediente hochgradige sensorineurale Schwerhérigkeit, zum Schluss an Taubheit
grenzend.

4.3.10 Beteiligung des Vestibularorgans

Vier von 17 Patienten berichteten Uber eine vestibuldare Symptomatik in Form von
Gangunsicherheit (n=1) und Schwindel (n=3). Die Patientin NE zeigte in der
neurologischen Diagnostik eine zentrale Schadigung, so dass eine manifeste
periphere Klinik bei drei Fallen beobachtet wurde. Sie trat jeweils im
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Zusammenhang mit einem akuten Hérsturz auf. Bei zwei von diesen Fallen war
zusatzlich Tinitus wahrend des Hoérsturzes zu verzeichnen.

In der diagnostischen Prifung der peripheren vestibularen Funktion ergaben bei 19
gepruften Ohren vier pathologische Ergebnisse: drei Ohren zeigten eine
Untererregbarkeit, 1 Ohr einen subtotalen Funktionsausfall wahrend eines akuten
Horsturzes. Letztere Patientin bot bei einem unilateral isoliertem LEDS zusatzlich
eine kontrallaterale vestibulare Untererregbarkeit zusammen mit einer
mittelgradigen SNHL.

4.4  Korrelation der Schwerhdrigkeit mit der GréBe des LEDS

Eine Korrelation des Schweregrades der Schwerhérigkeit fand sich weder fir die
Gr6éBe des Aquaeductus vestibuli/ Ductus endolymphaticus noch flr die GroBe der
Apertura externa wie Abbildung 19 verdeutlicht.
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Abb. 19 Paarweiser Vergleich der Messwerte des Aquaeductus vestibuli / Ductus

endolymphaticus (linkes Diagramm) und der Apertura externa (rechtes Diagramm) mit dem
durchschnittlichen Hérverlust bei 0,5; 1,0 und 2 kHz (PTA3) bei 28 FB re. und 22 FB li.. Die
offenen Symbole kennzeichnen FB mit Taubheit und Steilabfall des Innenohres, in denen der
PTAS3 nicht ermittelt werden konnte. Er wurde flir diese Falle auf 120 dB festgelegt.
In Tabelle 11 ist eine Zusammenfassung zu Beginn der HOrstérung, der
Hauptindikation zur Bildgebung, dem Zeitpunkt der Diagnosestellung ,LEDS*, dem
Vorliegen eines isolierten oder kombinierten LEDS, der Lange der
Verlaufsbeobachtung, dem Verlauf der Schwerhérigkeit, der Anzahl der Hoérstirze,
des Grades der Schwerhdrigkeit, des PTA3 sowie Ergebnis der Vestibularispriifung

bezogen auf das linke und rechte Ohr erstellt.
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Tab 11 Zusammenfassung der wichtigsten klinischen und radiologischen Befunde aller 17 Patienten mit LEDS
Pat  Alter Ohr Grad CT AV MRT ED Apert. externa  Saccus end. assoziierte Missbildung radiologische
SH (mm) (mm) (mm) (mm) Cochlea Vestibulum Bogengéange Diagnose

Mv 7 re: n isol li
li: mg 2,6 6,1

HS 9 re: tb 3,2 5,0 isol re
li: n

JC 10 re: n isol re
li: mg 1,8 1,0 3,0 n. abgrenzb.

BC 19 re: hgg 2,8 1,8 6,3 9,0 x 11 isol re
li: mg

SB 66 re: tb isol li
li: tb 1,6 7,5

NK 12 re: mg + (SL) 2,5 78 X 2, isol bds
li: gg +(SL) 1,5 11,2 x 1,9

SJ 15 re: hgg 3,0 16,4 x 4,8 isol bds
li: gg 1,8 40 x 1,2

RT 16 re: hg 2,5 7,3 isol bds
li: tb 2,0 5,6

ZK 19 re: hgg 1,8 9,8 x 0,9 isol bds
li: hgg 2,6 132 x 1,4

NE 58 re: tb 2,7 2,3 7,8 11,8 x 5,0 isol bds
li: tb 2,2 2,0 7,2 52 x 25

w1 re: hg 2,9 3,0 6,0 16,4 x 4,0 + + komb bds
li: mg 3,6 2,7 5,7 17,0 x 4,8 + +

BM 2 re: hg + (SL) 2,9 2,6 5,4 18,5 x 2,2 + + + komb bds
li: hg + (SL) 2,7 2,4 7,5 15,8 x 4,3 + + +

Lw 5 re: mg 3,3 3,0 5,1 28,4 x13,5 + + komb bds
li: mg 3,4 3,2 12,1 38,6 x14,7

DC 8 re: mg + (SL) 5,6 8,0 + + + komb bds
i o 3.2 4,5 * - .

oJ 11 re: hg 3,0 2,9 5,1 15,5 x 1,4 + + komb bds
li: hgg 2,9 2,5 4,6 16,7 x 2,0

SR 16 re: hgg + (SL) 2,0 4,9 + + + komb bds
li: hgg + (SL) 2,2 8,5 + + +

WG 35 re: hg +(SL) 3,4 3,2 6,4 n. abgrenzb. + + + komb re
li: MO-MB li

Pat Patient/ li links / re rechts/ bds beidseits / AV Aquaeductus vestibuli / ED Ductus endolymphaticus / isol isoliert/ n normal / gg geringgradig / mg mittelgradig / hg hochgradig
/ hgg héchstgradig- an Taubheit grenzend / SL kombinierte Schwerhérigkeit / SH Schwerhdrigkeit / oB ohne Befund
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5 Diskussion

5.1 Pravalenz des LEDS

Die ermittelte Pravalenz einer seltenen Erkrankung, wie sie die Missbildungen des
Innenohres darstellen, hangt in hohem MaBe von der gewahlten Studienpopulation
ab. Die radiologische Erstbeschreibung des erweiterten Aquaeductus vestibuli
erfolgte  an unselektionierten  Patientenkollektiven, die ohne konkreten
Missbildungsverdacht eine radiologische Diagnostik erhielten. Bei diesen Patienten
fand man eine Pravalenz von 0,71 - 2,3% [29, 69, 110, 111]. Casselman et al. [20]
ermittelten 1996 in einer MRT-Studie eine Haufigkeit von 1,7%. Wenn
hochselektionierte Patientengruppen, zumeist Kinder mit Missbildungsverdacht,
oder Patienten zur Vorbereitung eines Cochlea-Implantats untersucht werden, liegt
die Pravalenz des LEDS héher: 13,8% [3]; 8,1% [85]; 12,8% [71]; 7,2% [83]. Diese
Ergebnisse stimmen mit der Pravalenz von 10% in unserem hochselektionierten
Patientengut, welches gezielt zum Missbildungsdiagnostik Uberwiesen wurde,
Uberein.

Wie in anderen Studien ist das weibliche Geschlecht haufiger betroffen als das
mannliche. Das Verhaltnis liegt in dieser Arbeit bei 2,4:1. Jackler und de la Cruz [50]
berichteten Uber ein Verhéltnis von 2:1, Madden et al. [71] von 1,5:1 und Okumura
et al. [83] von 3:1.

Der Anteil der unilateralen Félle in unserer Arbeit betrug 35% Ubereinstimmend mit
den Ergebnissen der meisten epidemiologischen Studien, die zwischen 20% und
40% ergaben [3, 71, 83, 110, 118]. Lediglich Jackler und de la Cruz fanden eine
niedrige Rate von 6% unilateraler Falle [50].

5.2 Radiologische Methoden in der Diagnose des LEDS

Bei ca. 20% aller Patienten mit einer SNHL, die radiologisch mit Schnittbildverfahren
untersucht werden, findet man pathologische Verédnderungen, unter denen, neben
postentzindlichen Veranderungen, die Innenohrmissbildungen die h&aufigsten
Befunde darstellen [61,85]. HR-CT und MRT haben die Tomographie abgelést und
sind als radiologische Standarduntersuchungen bei der Diagnostik der

Innenohrmissbildungen anerkannt.
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5.2.1 Computertomographie

In der CT mit axialer Schichtfihrung ist der Aquaeductus vestibuli, bedingt durch
den hohen Kontrast zwischen Weichteilgewebe und Knochen und die hohe 6rtliche
Aufldsung bei Anwendung von dinnen Schichten kleiner oder gleich 1 mm,
problemlos abgrenzbar und seine pathologische Erweiterung eindeutig
diagnostizierbar.

Valvasorri und Clemis [110] definierten den Aquaeductus vestibuli in der
Polytomographie bei einer Weite von 1,5 mm im anterior - posterioren Durchmesser
als erweitert. Der von diesen Autoren gewahlte Messpunkt im absteigenden
Schenkel korreliert mit dem in der CT gewahlten Messpunkt auf halber Strecke
zwischen dem Crus commune und der Apertura externa, wie auf semisagitallen
Sekundarrekonstruktionen reproduziert werden kann [89].

Obwohl in einigen élteren Studien ein Grenzwert von 2 mm verwendet wurde [3, 50],
beziehen sich die Studien der letzten 10 Jahren im Zuge der Standardisierung der
CT mit einer akquirierten Schichtdicke von 1 mm oder weniger auf einen Grenzwert
von 1,5 mm [25,65,71,107,118]. Als zweiter Messpunkt kann die Weite der Apertura
externa in die Betrachtung einbezogen werden, die ab einer GréBe von 2 mm als
pathologisch erachtet wird [67,71].

Die in dieser Untersuchung als pathologisch gewertete Weite von gleich oder gréBer
1,5 mm am Mittelpunkt zwischen Crus commune und der Apertura externa steht in
Ubereinstimmung mit der histopathologischen Studie von Wibrand [115], der eine
normale Weite des Aquaeductus vestibuli von 0,4 - 1,0 mm beschrieb sowie der
radiologischen Arbeit von Madden et al. [71]. Sie untersuchten 66 Felsenbeine ohne
klinischen Anhalt fir eine Horstérung im CT und fanden eine normale GréBe des
Aquaeductus vestibuli mit einem Mittelwert von 0,4 + 0,26 mm am Messpunkt
zwischen Crus commune und Apertura externa und eine Weite der Apertura externa
von 1,08 = 0,45 mm. Die Autoren schlossen in dieser Analyse auBerdem erstmals
Falle mit einem grenzwertig groBen Aquaeductus vestibuli ein. Diese Borderline-
Patienten waren durch eine Weite des Aquaeductus vestibuli im Mittelpunkt von 1,0
- 1,5 mm und oder an der Apertura externa von 1,5 - 1,9 mm gekennzeichnet. Bei
grenzwertigen Befunden an beiden Messpunkten bestand klinisch eine signifikante
SNHL im Vergleich zu Féllen mit unauffaligem CT-Befund. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ein grenzwertig groBer Aquaeductus vestibuli in der CT mit
einer signifikanten SNHL verbunden ist und dass diese Patientengruppe einer
starkeren Beachtung bedarf.
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In unserer Studie betrug die GrdBe des Aquaeductus vestibuli am Mittelpunkt in der
CT durchschnittlich 2,84 mm, an der Apertura externa 6,35 mm. Damit kdnnen
beide MaBe als Marker des LEDS herangezogen werden, wobei die Apertura
externa den besser reproduzierbaren Messwert darstellt.

Der extraosséare Anteil des Saccus endolymphaticus beim LEDS stellt sich in der CT
auf Grund des geringen Weichteilkontrastes zum Cerebellum und zu den duralen
Raumen und der ausgepragten Aufhartungsartefakte durch Knochenuberlagerung
im Bereich der hinteren Schadelgrube nicht dar. Lediglich Hirsch et al. [45] wiesen
einen volumindsen extraossaren Saccus endolymphaticus in der CT nach, die
Abgrenzung zum isodensen duralen Raum gelang durch eine intravendse
Kontrastmittelgabe. Eine solche Kontrastmittelgabe ist aber zur Diagnostik der
Innen- und Mittelohrmissbildungen nicht indiziert und gehért nicht zum
Standarduntersuchungsprotokoll.

5.2.2 Magnetresonanztomographie

Zur Frage der Darstellbarkeit des normalen Ductus endolymphaticus in der MRT
existieren in den publizierten Studien differente Ergebnisse. Diese Unterschiede
sind durch die heterogene Untersuchungstechnik hinsichtlich der eingesetzten
Spulen (Oberflachenspule vs. zirkular polarisierte Kopfspule), der gewahlten
Schichtdicke und Sequenzen erklarbar. Beide Aspekte beeinflussen in hohem MaBe
die erreichbare Ortsaufldsung. Ubereinstimmend kann konstatiert werden, dass
moglichst stark T2- oder T2* gewichtete Sequenzen in dinnen Schichten von
maximal 1 mm Dicke in der Missbildungdiagnostik des Felsenbeines eingesetzt
werden mussen [62, 63, 99]. In T1 gewichteten Sequenzen ist der Ductus
endolymphaticus nicht abzugrenzen, eine Kontrastmittelgabe erbringt keinen
Informationsgewinn [76].

Die Ergebnisse von Eberhardt et al. [28], die unter Verwendung einer zirkular
polarisierten Kopfspule an einem 1,0-Tesla-Scanner bei 20 gesunden Probanden
den Nachweis sowohl des Ductus als auch des Saccus endolymphaticus in allen
Fallen erbrachten, konnten in nachfolgenden Studien nicht bestatigt werden.

Dahlen et al. [25] wiesen in einer Untersuchung von gesunden Probanden bei 88 FB
den Ductus endolymphaticus in 78% mit einer mittleren Gr6Be von 0,8 mm nach
(2/1 mm Uberlappende Schichten, Oberflachenspule, FSE und CISS Technik). In
keinem Fall konnte der extraossadre Saccus endolymphaticus visualisiert werden.
Harnsberger et al. [43] untersuchten bei asymptomatischen Patienten 76 FB mit
einer T2 FSE-Sequenz und einer Oberflachenspule. Sie zeigten, dass der Ductus
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endolymphaticus in 25% nicht zu identifizieren war. Phelps et al. [90] fanden bei der
Analyse von 10 gesunden FB unter Routine-MRT Bedingungen keine Darstellung
des Ductus - oder Saccus endolymphaticus. Sie vermuteten, dass der
flissigkeitsgefillte Raum in diesen Féllen zu schmal ist und Suszebilitatsartefakte
zu Uberlagerungen fiihren. AuBerdem muss in diese Betrachtung einbezogen
werden, dass es sich beim normalen Saccus endolymphaticus nicht um einen
solitaren flUssigkeitsgefuliten Hohlraum handelt, sondern um schmale mit
Bindegewebe verbundene Kanéle, die Fibrosierungsvorgéangen unterliegen kdnnen
[4, 96] und mdglicherweise dadurch dem Nachweis im MRT entgehen. Bei
Verwendung von Schichtdicken von 3 mm (T2 SE Sequenz) auch unter der
Verwendung von einer Oberflachenspule kann der normale Ductus endolymphaticus
nicht dargestellt werden [82].

Die in unserer Studie verwendete CISS-Sequenz ist als Goldstandard in der
Felsenbein-MRT-Diagnostik etabliert [63]. Der sehr unterschiedliche T2-
Signalcharakter von Flissigkeit und Weichteilgewebe fuhrt in dieser Sequenz zu
einer exzellenten Darstellung der von Liquor umspllten Nerven und des mit
Flussigkeit geflllten hautigen Labyrinthes. Eine hohe Ortsauflésung wird durch das
sehr gute Signal-zu-Rausch-Verhaltnis trotz Verwendung dinner Schichten erreicht.
Die Untersuchung der Patienten in einer zirkular polarisierten Kopfspule an einem
1,5-Tesla-Gerat entspricht der Routinediagnostik von Felsenbeinmissbildungen an
einem Referenzzentrum. Damit kénnen in einem Untersuchungsgang und in einer
vertretbaren Untersuchungszeit neben der Felsenbeindiagnostik Informationen Uber
den Gesamtbefund der GroB- und Kleinhirnstrukturen gewonnen werden. Die
Notwendigkeit zur Verwendung von speziellen Oberflachenspulen, insbesondere
hinsichtlich der Gewinnung therapeutisch relevanter Informationen, ist zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gegeben.

Im gesunden Kollektiv ist der Ductus endolymphaticus und der intraossare Saccus
endolymphaticus bei Verwendung unserer Untersuchungstechnik nur in einem
geringen Teil der Falle abgrenzbar. Koesling et al. [62] wiesen unter &hnlichen
Bedingungen diese Strukturen als schmale Linie nur zu 20% bei 56 Patienten in der
MRT nach (Kopfspule, CISS, 0,7 mm Schichtdicke). Phelps et al. [89] stellten im
Bereich des extraossaren Saccus endolymphaticus niedrige Signalintensitaten fest
und diskutierten diese im Zuge von Fibrosierungsvorgangen. Es ist somit denkbar,
dass solche Phanomene auch im intraosséren Abschnitt vorliegen kénnen, die dem
radiologischen Nachweis aber derzeit noch entgehen.
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Der extraossare Saccus endolymphaticus ist mit keiner MRT-Technik bei gesunden
Probanden nachzuweisen.

In unserer Patientengruppe fanden wir in allen Fallen eine grundlegende
Ubereinstimmung der Diagnose des LEDS in der CT und MRT mit einer Ausnahme
(siehe 5.2.3).

Der in der CT gemessene Durchmesser des Aquaeductus vestibuli war in der Regel
gréBer als der, der in der MRT gemessene Durchmesser des Ductus
endolymphaticus. Ursachen daflir kénnen im  Studiendesign und im
Untersuchungsmodus gesehen werden. Die vorliegenden MRT und CT wurden
retrospektiv, Uber einen langen Zeitraum betrachtet, analysiert. Eine exakt
identische Untersuchung (Angulierung der Schichtebene) kann nicht vorliegen.
AuBerdem erscheint es schwierig, bei den vorliegenden Messverhaltnissen in
Pixelgr6Be, einen exakt identischen Messpunkt zu definieren. Dies wére nur durch
eine prospektive Fusionierung von MRT- und CT-Daten mdglich. Diskutiert wird
weiterhin, dass diese Abweichungen durch Suszebilitdtsartefakte, die in der MRT an
Grenzen mit hohen Kontrastunterschieden auftreten, verursacht werden kénnen. Da
der Ductus endolymphaticus von Bindegewebe umgeben ist, welches in der CISS-
Sequenz von Knochen nicht zu differenzieren ist, muss er in dieser Sequenz
schmaler als der Aquaeductus vestibuli im CT-Bild erscheinen.

Der extraossare Teil des Saccus endolymphaticus war in der MRT in 17 von 19 FB
an der Hinterkante des Felsenbeines abzugrenzen. Es zeigte sich ein variabel
groBer, ovalarer oder sanduhrférmig eingeschnirter Saccus endolymphaticus mit
einer hohen Signalintensitat in der CISS-Sequenz, welche zum Teil der des Liquors
entsprach, teilweise von dieser abwich. Inhomogenitaten innerhalb des Saccus
endolymphaticus waren ebenso erkennbar wie auch intraindividuelle Differenzen bei
beidseitigem LEDS. Die gréBte Langs- und Breitenausdehnung in der axialen Ebene
wurde mit 28,4 x 13,5 mm (rechts) und 38,6 x 14,7 mm (links) bei der Patientin WL
gefunden. Bei zwei Fallen mit unilateralem LEDS war der Saccus endolymphaticus
vollstandig intraossar lokalisiert.

Okamoto et al. [82] bestétigten eine variable Signalintensitat der Flissigkeit im
Saccus endolymphaticus, die sowohl héher, gleich als auch geringer der des Liquor
cerebrospinalis war. Bei einem Patienten mit einer Verlaufsserie von mehreren MRT
innerhalb eines Jahres fanden die Autoren eine wechselnde Signalintensitat.
Nagawana et al. [78] untersuchten zwei Patienten mit fluktuierendem Hérverlust und
fanden variable Signalintensitaten sowohl bei stabilem Hérvermdgen als auch im
Horsturz. Phelps et al. [90] und Okamoto et al. [81] demonstrierten jeweils einen Fall
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mit einer sehr niedrigen Signalintensitat des Saccus endolymphaticus, die der der
Hirnsubstanz glich.

Die hohe Signalintensitédt der Endolymphe in der T2*-Wichtung ist Ausdruck ihres
hohen Wassergehalts. Eine Korrelation der Signalintensitdt im Saccus
endolymphaticus mit dem hohen EiweiBgehalt der Endolymphe beim LEDS,
erscheint bei den vorliegenden variablen und inkonsistenten Ergebnissen fraglich.
Die in seriellen Untersuchungen nachgewiesenen Schwankungen und
Inhomogenitaten zeigen keinen Bezug zur Klinik insbesondere nicht zum Auftreten
von Hérstirzen [77].

5.2.3 Diskrepante Befunde zwischen MRT und CT

Diskrepanzen der Messwerte in der MRT und CT, die zur Infragestellung der
Diagnose LEDS fiihrten, sind aus der Literatur bekannt.

Dahlen et al. [25] konnten bei 5 von 38 FB mit im CT nachgewiesenen erweiterten
Aquaeductus vestibuli keine Korrelation mit den MRT-Befunden herstellen
(Oberflachenspule, 1,5-Tesla-Scanner, 2 mm SD mit 1 mm Uberlappung). In einem
Bildbeispiel demonstrierten die Autoren einen Fall eines auf 2,4 mm dilatierten
Aquaeductus vestibuli in der CT. In der MRT war ein klar abgrenzbarer,
kontinuierlich verfolgbarer Ductus endolymphaticus mit einer Weite von 1,3 mm
dargestellt, auf den damit die gewahlten Kriterien des LEDS nicht zutrafen.
Harnsberger et al. [43] berichteten Gber 3 von 16 Patienten mit CT-positiven
Befunden, die in der MRT nicht zu bestatigen waren. Alle oben genannten Félle
zeigten Kklinisch eine sensorineurale Schwerhdrigkeit. Beide Autorengruppen
diskutierten diese Félle als CT-falsch positiv.

Im Falle JC mit einer einseitigen mittelgradigen Schwerhdrigkeit lag eine ipsilaterale
Erweiterung des Aquaeductus vestibuli auf 1,8 mm am Mittelpunkt und an der
Apertura externa auf 3,0 mm in der CT vor und entsprach den gewdhlten
Einschlusskriterien. In der MRT war der Ductus endolymphaticus mit 1,0 mm
messbar und wich damit von den Einschlusskriterien ab. Der extraossére Saccus
endolymphaticus war nicht nachzuweisen. Unter Berlcksichtigung der
histopathologischen Studien [59, 93, 115], in denen die Weite des Aquaeductus
vestibuli bei Gesunden in keinem Fall den Wert von 1,5 mm erreichte, ordneten wir
diesen Fall nicht als CT-falsch positiv sondern als MRT-falsch negativ ein und
diagnostizierten ein unilaterales LEDS.
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Unserer Meinung nach widerlegt die MRT einen CT-positiven Fall nicht, da schon im
Normalfall der Ductus endolymphaticus in der MRT schlechter darzustellen ist als
der Aquaeductus vestibuli in der CT. Eine direkte Vergleichsstudie von MRT und
Histopathologie wurde bisher nicht publiziert.

Drei Autoren berichten Uber jeweils einen Fall mit einem nicht dilatierten
Aquaeductus vestibuli in der CT bei gleichzeitigem Nachweis eines voluminds
dilatierten, fast vollstdndig extraossar liegenden Saccus endolymphaticus in der
MRT [25, 35, 43]. In der Bilddokumentation dieser Félle ist eine atypische, sehr
kurze, nach medial gerichtete Verlaufsform des Aquaeductus vestibuli ersichtlich,
welcher im CT nicht dilatiert war, in einem Fall sogar einen obliterierten Aspekt bot.
In der MRT war jeweils ein groBer extraossarer Saccus endolymphaticus
nachweisbar. Die Autoren ordneten diese Falle als LEDS ein. Dies steht im Einklang
mit der Meinung, dass ein radiologisch nachweisbarer extraossérer Saccus
endolymphaticus immer als pathologisch anzusehen ist. In unserer Studie fanden

wir einen solchen Fall nicht.

5.3 LEDS als alleinige radiologisch nachweisbare Missbildung

Die zunehmende Verbesserung der bildgebenden Methoden durch die Einfliihrung
der Spiral-CT mit Schichtdicken im Submillimeterbereich und durch Einsatz
optimierter Sequenzen in der MRT fiihrte zu einer subtileren radiologischen
Beurteilbarkeit hinsichtlich der Innenohrstrukturen. In einem bis zu zwei Dritteln der
Patienten ist das LEDS als alleinige Missbildung nachzuweisen. Der von uns
gefundene Anteil von 15 isolierten LEDS bei 28 FB (54%) korreliert mit den
publizierten Daten: 52% [3]; 56% [83]; 33% [107]; 61,5% [118].

Obwohl die Literatur eine groBe Anzahl von Studien mit LEDS Patienten aufweist,
gibt es nur drei Studien mit ausschlieBlich Fallen eines isolierten LEDS ohne
assoziierte Missbildungen [67, 50, 65]. Jackler und de la Cruz [50] sowie Levenson
et al. [67] charakterisierten ein typisches Krankheitsbild des isolierten LVA (bzw.
LEDS) mit einer progredienten sensorineuralen Schwerhdérigkeit und forderten, nur
in diesem Fall vom einen Syndrom zu sprechen. Den progredienten Hérverlust
beobachtet man allerdings auch bei Patienten mit LEDS und assoziierten
Missbildungen. Die Frage, ob das LEDS als isolierte Missbildung existiert, ist noch
nicht endgultig zu beantworten, ein histopathologischer Nachweis eines solchen
Falles steht noch aus.
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5.4  Assoziierte Missbildungen

Die Koexistenz des LEDS mit weiteren Innenohrmissbildungen wurde seit der
Erstbeschreibung mit variabler Haufigkeit beobachtet, die Frequenz lag dabei in den
anfanglichen Studien mit 62% [110] und 89% [29] hbher, als in den Studien, die
nach der Etablierung der Schnittbildverfahren durchgefiihrt wurden: 46% [3]; 38,5%
[118]; 48% [83]; 67% [107]. Mit diesen Ergebnissen stimmt der von uns gefundene
Anteil von 46% LEDS mit assoziierten Missbildungen Uberein. Im Gegensatz dazu
stehen nur die Ergebnisse von Davidson et al. [27], die in 84% bei 73 FB mit LEDS
assoziierte Missbildungen fanden. Dieses Ergebnis kdnnte durch die hohe Anzahl
der isolierten Modiolusdefekte von 21% und daraus resultierend, die
auBergewdhnlich hohe Zahl von Cochleadysplasien von 71%, erklart werden.

5.4.1 Cochleadysplasien

Die frihen Studien in der Tomographie gaben eine Assoziation von cochleédren
Missbildungen und LEDS in 15 - 28% der Falle an [29, 110, 111]. Neuere Studien,
die auf der MRT und CT basieren, zeigen einen Anteil von jeweils 21% [83], 26%
[118], 46% [107] und 27% [25]. Nur Davidson et al. [27] fanden eine vergleichsweise
hohe Haufigkeit von 76%. Die Auspragung der cochledren Missbildung ist variabel.
Milde Formen stellen die Dysmorphie und Insuffizienz des Modiolus, auBerdem
Verénderungen der Achse und der duBeren Kontur der Cochlea dar. Uber die
Haufigkeit einer defizitaren Ausbildung des Modiolus beim LEDS existieren
widersprichliche Angaben in der Literatur. Die Ergebnisse von Lemmerling et al.
[66], die in der CT mit Schichtdicken von 2 mm eine Defizit des Modiolus bei allen
39 FB mit LEDS beschrieben, wurden nach breitem Einsatz der MRT relativiert.
Nagawana et al. [76] zeigten durch zweidimensionale Messungen, dass der
Flacheninhalt des Modiolus bei Féllen mit LEDS bei zwei Drittel der Falle unterhalb
der Norm, bei einem Drittel im Normbereich lag. Wir beobachteten keinen Fall einer
isolierten Modiolusdefizitat, diese war bei allen Fallen mit einer Cochleadysplasie
vergesellschaftet.

Zu den milden Cochleadysplasien zahlt die Verschmelzung der mittleren und
apikalen Windung im Sinne einer so genannten Mondini-Deformitat. Wir fanden
diese als am héaufigsten nachzuweisende Fehlbildung in 10 von 28 (35%) aller FB.
Nach Davidson et al. [27] sind grobe Dysmorphien wie zystoide Cochlea oder
common cavity mit Aplasie des Modiolus beim LEDS seltener. Sie wurden bei einem
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Flnftel aller Cochleadysplasien gefunden. In unserer Serie beobachteten wir nur ein
FB mit einer zystoiden Cochlea.

Asymmetrien der Ausformung der Scala tympani und Scala vestibuli sind milde
Formen einer Cochleadysplasie und kénnen nur mit der MRT bildgebend
nachgewiesen werden. Sie treten hdufig zusammen mit anderen Cochleadysplasien
auf [27, 87]. Als isoliertes Merkmal werden sie nur in Einzelfallen beobachten.
Davidson et al. [27] wiesen bei nur einem von 73 FB eine isolierte interscalare
Dysmorphie nach. In unserer Serie fanden wir diese Modalitat nicht isoliert, sondern
nur in Zusammenhang mit einer Cochleadysplasie.

5.4.2 Dysplasien des Vestibulum und der Bogengéange

Die Erkenntnis, dass ein LEDS haufiger mit Missbildungen des Vestibulums
vergesellschaftet ist, wird durch die vorliegende Studie bestatigt. Wir fanden bei
allen Fallen mit einer assoziierten Missbildung (46% aller LEDS) eine Beteiligung
des Vestibulums. Dies steht in Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus der Literatur:
40% [27]; 30% [83]; 31% [25]. Der Grad der Dysplasie erscheint auch hier variabel.
Er reicht von der haufigeren milderen Verplumpung bei 11 von 28 (32%) FB mit
Dilatation des lateralen Bogenganges bei 7 von 28 (25%) FB bis zu schweren
groben Dysplasien, die in zwei Fallen nachzuweisen waren. Bei der Patientin DC
war das hochgradig dilatierte, dysmorphe Vestibulum mit dem dilatierten lateralen
BG verschmolzen und wies eine breite Verbindung zum inneren Gehérgang auf.
Beim Fall WG fanden wir den lateralen BG und anterioren BG dilatiert und verkuirzt
ausgebildet. Hier stellte sich auBerdem eine schwere Cochleadysplasie und ein
fehlender Nervus cochlearis heraus. Auch Davidson et al. [27] berichteten Uber eine
Zunahme der Dysplasie des Bogengangssystems im Falle einer hdhergradigen
Vestibulumdysplasie. Bei zwei FB fanden wir eine Vestibulumdysplasie bei
gleichzeitig unauffélliger Darstellung der Cochlea.

5.4.3 Fehlbildungen des N. cochlearis
Die Hypoplasie oder Aplasie des N. cochlearis zdhlen zu den seltenen aber
diagnostisch relevanten Innenohrmissbildungen, die Uber die Eignung fur ein

Cochlea-Implantat entscheiden. Sie sind bildgebend nur mittels der MRT zu

diagnostizieren.
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In Zusammenhang mit einem LEDS existieren Beschreibungen pathologischer
Befunde des N. cochlearis nur in Einzelfallberichten [33]. Wir fanden an einem FB
mit einer komplexen Innenohrmissbildung eine Aplasie des N. cochlearis.

5.4.4 Mittelohrmissbildungen

In keinem Fall unserer Patienten diagnostizierten wir ein LEDS mit einer
ipsilateralen Mittelohrmissbildung. Eine solche Kombination von Innen- und
Mittelohrmissbildungen unter Einschluss des LEDS kénnen Patienten mit einem
Branchio-Oto-Renalen Syndrom aufweisen [104, 54].

Im Fall WG mit einem unilateralen LEDS kombiniert mit einer schweren einseitigen
Innenohrmissbildung (schwere Dysplasie der Cochlea, des Vestibulum, des
Bogengangsystems und Aplasie des N. cochlearis) war kontralateral eine
Mittelohrmissbildung nachzuweisen. Es zeigte sich eine schwere Atresia auris
congenita bei gleichzeitig radiologisch unauffélligem Innenohr. Eine solche
Kombination ist aus der Literatur bisher nicht bekannt.

5.5 Klinik

5.5.1 Zeitpunkt der Manifestation und Diagnose der Hérstorung

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Schwerhdérigkeit bei Patienten mit LEDS liegt in
der Regel in der friihen Kindheit. Jackler und de la Cruz [50] fanden bei der Analyse
von 17 Fallen mit isoliertem LEDS bei 35% das Bestehen der Schwerhdérigkeit von
Geburt an, 47% erkrankten vor dem 6. Lebensjahr, 6% nach dem 8. Lebensjahr.
Zwei Patienten wurden erst im frihen Erwachsenenalter aufféllig. Levenson et al.
[67] berichteten bei 3 von 12 Kindern Uber einen préalingualen Beginn, weitere drei
Kinder fielen erst durch Untersuchungen im Rahmen eines Schulscreenings auf.
Fahy et al. [33] diagnostizierten vier Falle mit einem LEDS, von denen zwei Falle im
ersten und zweiten Lebensjahr, die zwei weiteren Félle im 3. Lebensjahr mit einer

SNHL symptomatisch waren.

In unserer Serie boten drei Kinder eine pralinguale Manifestation der SNHL mit einer
Erstdiagnose im 1. Lebensjahr, bei WI stellte man den Verdacht auf eine Horstérung
im Neugeborenenscreening. Bei 9 Féllen wurde die Schwerhérigkeit zwischen dem
2. und 5. Lebensjahr diagnostiziert. Die drei Kinder, die erst in der spateren Kindheit
zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr klinisch aufféllig wurden, zeigten eine
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asymmetrische Hoérstérung bei unilateralem LEDS. Die SNHL bei Kindern mit
asymmetrischer, unilateraler auch hochgradiger Auspragung kann lange Zeit
klinisch okkult sein und wird oft erst nach einer akuten Verschlechterung oder bei
Minderung des Hoérvermdgens der Gegenseite z. B. im Zuge einer Otitis media
auffallig [85, 92]. Uber den Beginn der Schwerhérigkeit ist in diesen Fallen keine
sichere Aussage zu treffen. Im Gegensatz dazu werden Kinder mit SNHL aus
sonstiger oder allgemeiner Ursache zeitiger klinisch manifest und diagnostiziert. Der
durchschnittliche Diagnosezeitpunkt einer SNHL bei Kindern in den USA liegt bei 25
Monaten [85]. Die Erstdiagnose einer SNHL in einem spéateren Kindesalter kénnte
damit einen Hinweis auf das Vorliegen eines LEDS geben und sollte Anlass zur
Einleitung entsprechender diagnostischer Verfahren sein.

Erstmanifestationen der Schwerhdrigkeit beim LEDS im Erwachsenenalter wurden
in Einzelfallen beobachtet und stehen oftmals in Zusammenhang mit
Schadeltraumata [50, 112]. In unserer Studie fanden wir zwei Frauen, die als
Erstmanifestation der Schwerhérigkeit Schwangerschaft und Entbindung angaben.
Miyamoto et al. [74] berichten Uber eine plétzlichen Hbérverlust in Zusammenhang
mit der Entbindung bei einer Frau.

Ob fir das Gesamtleben asymptomatische Verlaufe vorliegen kénnen, ist nicht
bekannt.

Die Ursache des variablen Beginns der Schwerhérigkeit bei einer kongenitalen
Missbildung wie dem LEDS war lange Zeit Anlass von Spekulationen. Goevarts et
al. [38] vermuteten, dass ein milder pralingualer Hérverlust typisch ware, der erst
spater bei Progredienz auffallt. Uber neuere Erkenntnisse wird im Kapitel 5.7
Stellung genommen.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv fand die radiologische Untersuchung bei nur
5 von 14 Kindern innerhalb der ersten 2 Jahre nach Manifestation der Horstérung
statt. Bei 9 von 14 Kindern lagen im Medianwert 8 Jahre zwischen dem Beginn der
Schwerhdrigkeit und der radiologischen Diagnose. Eine Ursache fir diese zeitliche
Verzdgerung liegt in 5 Féllen vermutlich im Erstmanifestationszeitpunkt vor 1989
d.h. vor der breiten Einflhrung von Schnittbildverfahren im mitteldeutschen Raum.

Es ist aber dariiber hinaus zu vermuten, dass das Krankheitsbild des LEDS in
Deutschland sowohl bei den Radiologen als auch bei den HNO-Arzten zu wenig
bekannt war. So stellt diese Arbeit die erste systematische Untersuchung zum
LEDS in Deutschland dar. Casselman et al. [20] berichteten Gber Diskrepanzen der
Befundung in der Missbildungsdiagnostik in peripheren Hausern gegeniber
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Referenzzentren insbesondere beim LEDS. In den letzten Jahren haben die
Verbesserung der diagnostischen Methoden und die gréBere Klinische
Aufmerksamkeit zu einer hdheren Detektionsrate des LEDS geflhrt.

5.5.2 Charakterisierung und Grad der H6rstérung

In unserer Untersuchung wiesen 71% der Ohren mit einem LEDS eine rein
sensorineurale Schwerhgrigkeit und 25% eine kombinierte Schwerhdrigkeit mit einer
variabel ausgepragten Schallleitungskomponente auf. Die Tympanometrie, die eine
Aussage zur mechanischen Kopplung und damit Gber die Funktionsfahigkeit des
Mittelohres erlaubt, zeigte in infektfreien Zeiten unaufféllige Kurvenverlaufe.

Ein Anteil kombinierter Horstérungen von 17 - 33% ist aus den epidemiologischen
Studien bekannt [29, 50, 65, 110]. Goevarts et al. [38] berichteten bei 9 von 10
Fallen mit LEDS Uber eine Schallleitungskomponente. In 6 dieser Félle lag eine
unauffallige Tympanometrie vor. Die Ursache der Schallleitungskomponente beim
LEDS ist derzeit noch unklar. Wahrend Goevarts et al. [38] intraoperativ bei drei
Fallen eine unauffallige Ausbildung und Beweglichkeit der Ossikel fanden,
berichteten Shirazi et al. [102] in einem Einzelfallbericht Gber einen Fall mit operativ
gesicherter Stapesfixation, bei dem nachtraglich radiologisch ein LEDS
diagnostiziert wurde. Goevarts et al. [38] fanden zusatzlich das Fehlen des Reflexes
am runden Fenster, d.h. die Bewegung des Stapes am ovalen Fenster fihrte nicht
zu einer Auslenkung der Membran im runden Fenster. Die Autoren schlossen aus
diesem Befund auf einen intrinsischen Schalleitungsverlust im Bereich der Cochlea.
Ein solcher cochledrer Schallleitungsverlust ware mit einer Elektrocochleographie
(ECG) zu belegen. Diese wird auf Grund der Invasivitat des Verfahrens aber nicht
routinemaBig durchgefuhrt. Emmet [29] zeigte bei 14 Ohren mit auswertbarer ECG
und LEDS in 10 Ohren einen Normalbefund, in 4 Ohren ein vergréBertes negatives
Potential. Eine klinische Korrelation zu einem Schallleitungsverlust wurde nicht
dargestellt.

Der Schweregrad der Schwerhérigkeit in unserem Patientenkollektiv korreliert gut
mit den publizierten Ergebnissen. Es fanden sich zum Zeitpunkt der radiologischen
Diagnose Uberwiegend hochgradige oder an Taubheit grenzende Befunde [3, 50,
65, 67, 71]. Der mittlere Horverlust im Bereich der Sprachfrequenzen betrug zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung und Diagnose der Schwerhérigkeit 67 dB, zum
Zeitpunkt der radiologischen Untersuchung 82 dB. Das LEDS ist in der Regel mit
einer hochgradigen Schwerhdrigkeit verbunden [38, 50, 71]. Die Beobachtungen
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von Antonelli et al. [2], die eine Korrelation des radiologischen AusmaBes des LEDS
mit der Schwere des Hérverlustes darstellten, kénnen wir in Ubereinstimmung mit
anderen Studien [76, 118] aus unseren Daten nicht bestatigen. Es fand sich weder
fur die Weite des Aquaeductus vestibuli in der CT noch fir die Auspragung oder den
Signalcharakter des Saccus endolymphaticus in der MRT eine Korrelation zum Grad
der Schwerhérigkeit dar.

5.5.3 Sonderfalle

1. Normale Horfunktion und LEDS:

Falle mit unauffalliger Innenohrfunktion und radiologisch diagnostiziertem LEDS sind
insbesondere aus den ersten groBen Studien von Valvasorri und Clemis sowie
Emmet bekannt, die jeweils bei 3 von 26 [110] und bei 2 von 160 Patienten [29] ein
normales Hérvermdgen eines Ohres bei bilateralem LEDS beschrieben. Levenson
et al. [67]. fanden bei 8/22 Ohren ein normales bis geringgradig vermindertes
Horvermbgen. Bei vier dieser Ohren entwickelte sich aber im Verlauf nach
Horsturzen eine Innenohrschwerhdrigkeit. Park et al. [85] beschrieben einen Fall mit
bilateralem LEDS und unilateraler Schallleitungsschwerhgrigkeit. In unseren Daten
wies ein Ohr beim Patienten NK mit bilateralem isolierten LEDS zum Zeitpunkt der
radiologischen Diagnose eine normale Innenohrfunktion bei geringgradiger
Schallleitungsschwerhérigkeit auf. Im folgenden 2-jdhrigen Beobachtungszeitraum
entwickelte sich aber eine Innenohrschwerhdérigkeit mit Hochtonverlust auf diesem
Ohr. Eine komplett unauffallige Hérfunktion in der Verlaufsserie bei einem LEDS
konnten wir bei keinem Patienten belegen. Es erscheint auBerdem fraglich, ob eine
solche Uber einen langeren Beobachtungszeitraum existiert.

2. Unilaterales LEDS mit beidseitiger sensorineuraler Schwerhérigkeit:

Bei finf Féllen mit einem isolierten unilateralen LEDS und radiologisch
unauffalligem kontralateralen Ohr (ausgenommen WG) beobachteten wir in zwei
Fallen auf der Gegenseite eine SNHL. In der Serie von Emmet [29] zeigte ein von
vier radiologisch unilateralen Fallen eine SNHL des kontralateralen Ohres. Dieses
Phanomen ist auch bei anderen Innenohrmissbildungen bekannt. So berichtete Park
[87] bei 7 von 8 Fallen mit unilateralen Innenohrmissbildungen Uber eine SNHL auf
der kontralateralen, radiologisch unauffalligen Seite. Wie viele LEDS bei diesen 8
unilateralen Befunden eingeschlossen waren, konnte aus der Publikation nicht
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entnommen werden. Die variablen Einschlusskriterien in den einzelnen Studien, der
differente Prozentsatz von unilateralen Befunden und die unterschiedliche
Dokumentation der audiologischen Befunde lassen keine Aussage Uber die reelle
Anzahl klinisch symptomatischer kontralateraler Ohren bei unilateralem LEDS zu.
Die Genese dieses Phanomen ist unklar. Das LEDS stellt mdglicherweise eher
einen radiologischen Marker eines z.B. molekularen Defektes, als die kausale
Ursache der Schwerhérigkeit [38].

5.5.4 Audiometrische Form der Horkurve

Bei Patienten mit einem LEDS tritt in der Mehrzahl der Falle eine abfallende
Konfiguration der HoOrkurve mit starkerem Horverlust im Bereich der hohen
Frequenzen auf. Lai et al. [65] zeigten in 58 % eine abfallende Konfiguration mit
einem Hochtonverlust, Dahlen et al. [25] in 95%. Im Gegensatz dazu
dokumentierten Pittman et al. [92] in einer allgemeinen Studienpopulation von 227
schwerhdrigen Kindern im Alter von 6 Jahren die abfallende Konfiguration nur in ca.
33% der Falle.

In unserer Studie boten 18 von 26 (69%) Ohren mit auswertbaren Audiogrammen
eine abfallende Konfiguration der Hérkurve. Diese typische Konfiguration der
Hoérkurve beim LEDS kann als Hinweis auf eine starkere Schadigung der Haarzellen
in der basalen Windung der Cochlea, dem Ort der Kodierung der hdheren
Frequenzen, gewertet werden. Sie steht im deutlichen Gegensatz zu den
ansteigenden Konfigurationen der Hérkurven beim Morbus Meniere mit
Hauptmanifestation in den tiefen Frequenzen. Die Ursache des Horverlustes beim
Morbus Meniere wird in einem cochledren Hydrops, der durch eine fehlende
Rackresorption der Endolymphe im Saccus endolymphaticus determiniert sein soll,
gesehen.

5.5.5 Verlauf der Schwerhorigkeit, Progress und ploétzlicher Horverlust

Der progrediente Charakter der SNHL beim LEDS ist eines der auffalligsten
klinischen Merkmale und in vielen Studien belegt. Die Frequenz progredienter
Verlaufe wird mit 19% [29]; 38% [118]; 31% [2]; 46 % [3] bis zu 60% [50,65,83,110]
angegeben. Differierend sind die Kriterien, nach denen ein Progress dokumentiert
wird. In Anlehnung an die Arbeiten von Jackler und de la Cruz [50], Lai et al. [65]
und Brookhouser et al. [15,16] definierten wir einen Progress, wenn der
durchschnittliche Hoérverlust im Sprachfrequenzbereich mindestens 10 dB im
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Vergleich des Ausgangsbefundes mit dem letzten verfligbaren Audiogramm ergab.
Brookhouser et al. [15] unterscheiden vier wesentliche Verlaufsformen der
Schwerhdrigkeit bei Kindern: stabil, rein progredient ohne Fluktuationen,
fluktuierend, fluktuierend progredient. Nach dieser Klassifikation fanden wir in
unserem Patientengut bei 3 von 15 Fallen mit seriellen Audiogrammen einen rein
progredienten Verlauf. Acht Falle kbnnen dem fluktuierend progredienten, vier Félle
dem konstanten Typ zugeordnet werden. Bei Auftreten eines Hérsturzes kam es im
Langzeitverlauf in jedem Fall zu einer Progredienz der Schwerhdrigkeit.

Progediente Verlaufe der Hoérstérung werden in allgemeinen Studienpopulationen
von schwerhérigen Kindern wesentlich seltener beobachtet. Nur Arcand et al. [3]
berichteten Uber eine relativ hohe Anzahl von 35% progredienten Verldufen ohne
Nachweis eines LEDS, konnte aber nur bei 56% der analysierten Falle serielle
Audiogramme auswerten. Diese Beobachtungen wurden in weiteren Studien nicht
gestutzt. Johansen et al. [51] fanden in einer Langsschnittstudie von 688 Kindern
mit SNHL jedweder Genese eine Progredienz in 5,7% der Falle. In 43% der
progredienten Falle trat der Progress im ersten Beobachtungsjahr auf, nur 4,7%
zeigten eine Progredienz im spateren Alter. Brookhouser et al. [15] wiesen einen
Progress in 6% bei Kindern und Jugendlichen mit SNHL nach, Fluktuationen traten
im Gegensatz dazu mit 39% haufig auf. Eine Hauptursache einer progredienten
Horstérung im  Kindesalter stellen auBerhalb des LEDS Cytomegalievirus-
Infektionen dar und seltener rezidivierende Meningitiden bei bestimmten
Missbildungen [15, 85].

Ereignisse mit plétzlichem Horverlust beim LEDS sind in der Literatur wiederholt
dokumentiert. Auslésende Momente wurden in nicht naher Kklassifizierten
Bagatelltraumata am Schadel [38,50,67,83,85,107], Motorradunfall [25], Joggen
[67], Rugby-Spielen [112], Sport [83], Flugzeugfliegen [67], Posaunespielen [67],
aber auch bei unspezifischen Ereignissen wie  Sonnenbaden und
Erkdltungserkrankungen [83] sowie Entbindung [74] gesehen. In Einzelfallen war
der Horsturz die erste Manifestation der Schwerhdrigkeit im jungen
Erwachsenenalter [67,112]. Die Haufigkeit des Auftretens eines plotzlichen
Horverlustes wurde mit 19% [29]; 17% [50]; 12% [3]; 61% [83]; 18% [25]; 40% [107]
und 71% [82] angeben.

Wir fanden bei 7 von 17 Patienten im klinischen Verlauf insgesamt 16 berwiegend
unilaterale Horstirze. Vier Patienten boten ein Uber die Jahre rezidivierendes

Krankheitsbild mit 2 - 6 Hérsturzepisoden.
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Das zeitliche Maximum des Auftretens von Hérstlrzen lag zwischen dem 12. und
24. Lebensjahr (14 von 16 Ereignissen).

Triggermechanismen waren bei 9 der 16 Ereignisse nachzuvollziehen, am
haufigsten hier Bagatelltraumata am Kopf. Bei 2 Frauen stand der Hérverlust
unmittelbar in Zusammenhang mit der Entbindung ihrer Kinder, in einem Fall wurde
ein Hoérverlust wahrend der Presswehen berichtet. Bei allen Patienten mit
plétzlichem Hoérverlust war ein progredient fluktuierender Verlauf der Erkrankung zu
beobachten. Horstlirze wurden auch bei unilateralem LEDS in 2 von 6 Fallen
beobachtet. Sie traten tendenziell haufiger beim isolierten LEDS als beim mit
Missbildung assoziierten LEDS auf. Eine sichere Aussage dazu ist bei der
vorliegenden kleinen Patientengruppe aber nicht méglich.

Die hohe Anzahl der detektierten progredienten Verlaufe und von Ereignissen mit
plétzlichem Hoérverlust in unserer Serie ist in dem vergleichsweise langen
audiometrischen follow up unserer Patienten im Median von 8 Jahren, im
Gegensatz zu den meisten klinisch epidemiologischen Studien beim LEDS: 2 — 3
Jahre [2, 71], 3,5 — 5 Jahre [3, 65, 67, 118] begrindet. Nur Jackler und de la Cruz
[50] sowie Govaerts et al. [38] konnten einen ahnlichen Nachbeobachtungszeitraum
mit jeweils 7,3 Jahre und 6 Jahre auswerten.

Zusammenfassend kann damit gesagt werden, dass die Progredienz der
Schwerhdrigkeit und das Auftreten von Hoérstiirzen in der Adoleszenz und im friihen
Erwachsenenalter wesentliche klinische Merkmale der Erkrankung beim LEDS
darstellen. Diese klinischen Aspekte unterscheiden die betroffenen Patienten von
der Gesamtpopulation der schwerhérigen Kinder und kénnen als Marker zu deren
Detektion gelten.

5.5.6 Vestibulare Symptomatik

Akute Symptome, die auf eine periphere vestibuldare Funktionsstérung hindeuteten,
fanden sich nur im Rahmen von Hérstlrzen bei 3 Patienten. Bei 4 von 19 Ohren mit
dokumentierter Prifung des Vestibularorgans zeigten sich eine Untererregbarkeit
oder einen Funktionsausfall. Vestibulare Symptome beim LEDS werden insgesamt
selten berichtet. Valvasorri und Clemis [110] gaben bei 7 von 160 Patienten
vestibuldare Symptome an, Emmet [29] bei 3 von 26 Fallen, Okumura et al. [83] bei 3
von 14 Fallen. Schessel et al. [98] ermittelte bei 648 Patienten, die sich in einer
Schwindel-Ambulanz vorstellten, drei Patienten mit einem LEDS. Akute vestibulare
Symptome kénnen einen Hoérsturz bei LEDS-Patienten anzeigen. Eine Korrelation
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der Auspragung des radiologischen Befundes und der Beeintrachtigung der
vestibuldren Funktion ist nach Yetiser et al. [117] nicht gegeben.

5.6 Hereditares LEDS

Genetische Analysen wurden in unserem Patientenkollektiv nicht durchgefihrt. Bei
zwei Kindern war aus der Krankenakte ersichtlich, dass nach der Geburt eine leichte
Hypothyreose mit medikamentds behandelt wurde. Bei diesen Kindern kann es sich
um ein Pendred-Syndrom handeln. Bisher wurden 75 verschiedene Mutationen des
Gens SLC26A4 (pds), welches das Protein Pendrin kodiert publiziert. Bogazzi et al.
[14] fanden bei einer Analyse von 15 konsekutiven LEDS-Patienten die Haufigkeit
einer pds-Mutation in 31% der Falle. Bei allen Patienten mit Mutationen lag klinisch
eine Struma vor. Die Autoren folgerten, dass das Pendred-Syndrom in seiner
Haufigkeit unterschatzt wird und forderten systematische Genanalysen bei
Patienten mit LEDS und Struma. Nagawana et al. [79] untersuchten 2004 16
Patienten mit einem in der MRT verifizierten LEDS. Zwolf dieser Patienten wiesen
eine Genmutation des pds-Gens auf. Beim Pendred-Syndrom und bei nicht
syndromaler pds-Mutation stellt das LEDS die fihrende phanotypische Missbildung
des Innenohrs haufig in ihrer isolierten Form dar. Eine Struma beim Pendred-
Syndrom manifestiert sich nur in 50 - 75 % der Falle oftmals erst im spateren
Lebensalter und reicht damit als klinischer Marker nicht aus [89,95].Patienten mit
einem LEDS sollten gezielt auf eine Schilddrisenfunktionsstérung mittels des
Perchlorattestes untersucht werden.

5.7 Pathogenese

5.7.1 Embryonale Genese der morphologischen Missbildung

An der kongenitalen Genese des LEDS gibt es wenig Zweifel, diese Theorie wird
durch den Fakt unterstltzt, dass der Beginn der Klinik oft in der friihen Kindheit liegt.
Die ursprungliche Hypothese Uber einen Entwicklungstop in der frihen
Embryonalzeit [50,67,110] muss nach den systematischen Untersuchungen an
menschlichen Embryonen von Pyle [93] in Frage gestellt werden. Der Autor wies
eine nicht lineare GrdéBenzunahme des Aquaeductus vestibuli in der
Schwangerschaft nach, die zu keinem Zeitpunkt ein Maximum erreichte. Der gréBte
gemessene Durchmesser der mittleren Abschnittes des Aquaeductus vestibuli
betrug 0,32 mm. Die Daten unterstiitzen Ergebnisse von Fujita und Sando [37] und
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Kodama und Sando [59,60], die Felsenbeinpraparate von Kindern und
Erwachsenen einer 3 D- computergestitzten Analyse unterzogen. Sie fanden, dass
trotz Gr6Benzunahme bis zum 4. Lebensjahr die Verlaufsform des Aquaeductus
vestibuli einem &hnlichen Muster folgte und damit genetisch determiniert sein muss.
Gegen die Hypothese des embryonalen Entwicklungsstillstandes spricht auch das
isolierte Vorkommen des LEDS. Im Falle eines solchen Stopps wéren Félle mit einer
normalen Auspragung der Cochlea und des Vestibulum unwahrscheinlich.

Die aus den histopathologischen Studien gewonnenen Erkenntnisse werden durch
die Untersuchungen an dem von Everett et al. 2001 vorgestellten Tiermodell eines
genetisch induzierten LEDS unterstitzt [30].

Die Autoren flUhrten systematische pathologische Untersuchungen in der
Embryonalzeit und in der frihen Postnatalzeit bei pds-negativen Mausen durch, die
den Gendefekt des Pendred-Syndroms aufwiesen.

Sie zeigten, dass das pds-Gen am 15. Tag der Embryonalzeit (embryonal day - ED)
bei der Maus exprimiert wird. Bis zum 13. Tag ED verlauft die
Embryonalentwicklung der Innenohrstrukturen bei pds-negativen Mausen normal.
Ab dem 15. Tag ED kommt es bei pds-negativen Mausen zu einer Dilatation des
Saccus endolymphaticus und der Cochlea, teilweise auch der Bogengénge.
Postnatal lagen ein LEDS und eine Erweiterung des Ductus cochlearis vor.
Unmittelbar postnatal waren die sensorischen Haarzellen der M&use regelrecht
ausgebildet, degenerierten aber ab dem 15. postnatalen Tag. Die Mause zeigten
phanotypisch im Folgenden eine sensorineurale Schwerhérigkeit und eine
vestibulare Erkrankung mit variabler Penetranz. Ein ahnliches Tiermodell eines
LEDS beschrieben Hulander et al. [46] bei einer FOX1-negativen Maus. FOX1 wird
als ein Ubergeordnetes Gen, welches die Expression des pds-Gens kontrolliert und
kodiert, betrachtet. Der Phanotyp dieser Mause zeigte neben dem LEDS und einer
Taubheit eine renale tubulédre Azidose [13, 46].

5.7.2 Uberlegungen zur Pathogenese der sensorineuralen Hoérstérung beim
LEDS

Zur Pathogenese der SNHL beim LEDS existierten vier verschiedene Hypothesen:

Levenson et. al. [67] und Okamoto et al. [81] vermuteten eine Stérung der
endolymphatischen Homdostostase. Sie postulierten ausgehend von der
Beobachtung der hohen Osmolaritat der Flissigkeit im Saccus endolymphaticus,

dass eine Rlckschwemmung dieser Flissigkeit in die Cochlea auftritt und
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konsekutiv die Haarzellen geschadigt werden. Dieses Modell bietet den Ansatz
einer Erklarung fir den betonten Hérverlust in den hohen Frequenzen, die in der
basalen Cochleawindung sensorisch innerviert sind und nach dieser Hypothese vom
Reflux starker betroffen sein kénnten.

Jackler und de la Cruz [50] stellten unter Einbezug der histologischen Studien von
Gussen [40,41] die Hypothese auf, dass es auf Grund einer angeborenen
Schwéche von cochledren Membranstrukturen zu einer Mischung von Peri- und
Endolymphe mit resultierender Schadigung der Haarzellen kommt. Dieser Prozess
wirde durch intrakranielle Druckschwankungen getriggert, welche den
progredienten Verlauf der Hoérstérung erklaren sollen.

Beim LEDS ist die normale anatomische Struktur des Saccus endolymphaticus
aufgehoben. Es findet sich ein solitdres Lumen, welches durch ein einreihiges
abgeflachtes Epithel ausgekleidet ist. Das perisacculare Gewebe ist vermindert. Der
Ductus endolymphaticus zeigt eine direkte Lagebeziehung zum Knochen. Gussen
beobachtete in ihrer histopathologischen Studie ossare Arrosionen im mittleren und
distalen Abschnitt des Aquaeductus vestibuli sowie im Bereich der Apertura externa
[40]. Ein endolymphatischer Hydrops wie beim Morbus Meniere war aber nicht
nachzuweisen. Die ossdren Destruktionen kénnen als Ausdruck eines erhdhten
Drucks im Saccus endolymphaticus gewertet werden, ebenso der mdéglicherweise
druckbedingte Verlust des umgebenden Gewebes. Die fehlende Erweiterung des
Ductus cochlearis weist aber darauf hin, dass es sich eher um ein stationares
System handelt, ein wirklicher Fluss der Endolymphe scheint nicht vorzuliegen.
Diese mechanische Betrachtung erklart aber nicht die Kklinisch konstanten
Verlaufsformen. Ebenso wenig fuhrt jede Druck&nderung zu einer Verschlechterung

des HOrvermogens.

Von einigen Autoren wird das LEDS eher als radiologischer Marker fir einen ganz
andersartigen Pathomechanismus oder auch als Defekt auf molekularer Ebene
aufgefasst, weniger als direkte Ursache der Schwerhérigkeit [33, 38]. Diese
Uberlegungen kénnten die Falle mit unilateralem LEDS und kontrateraler
Schwerhdrigkeit bei radiologisch unaufféligem Felsenbein sowie die fehlende
Korrelation der Schwere der Erkrankung mit der GréBe des LEDS erklaren.

Wangemann et al. [113] wiesen 2004 als molekularen Pathomechanismus der
Schwerhdrigkeit bei pds-negativen Mausen die fehlende Expression des KCNJ10

Kalium-Kanals in der Cochlea in Folge der fehlender Pendrin-Expression nach. Da
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bei diesen Tieren die vom Pendrin getriggerte Bikarbonatsekretion in die
Endolymphe ausbleibt, kommt es zu einer Veranderung des zytosomalen pH-
Wertes und zur vermehrten Bildung von freien Radikalen. Nachfolgend tritt der
Untergang des Kalium-Kanals mit Veranderungen des endocochledren Potentials
ein. Dies wird als direkte kausale Ursache der Schwerhdrigkeit beim Pendred-
Syndrom angenommen. Durch dieses Tiermodell und die oben erwéahnten
Ergebnisse von Everett et al. [30] Uber die embryonalen Entwicklung bei pds-
negativen Mausen ware auch der postlinguale Krankheitsbeginn bei einigen
Patienten erklarbar.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die Pathogenese der
sensorineuralen Schwerhdrigkeit beim LEDS noch nicht abschlieBend geklart ist.
Die Untersuchungen am Tiermodell bei pds-negativen M&ausen ergaben einen
neuen molekularen Mechanismus mit der Stérung des KCNJ10 Kalium-Kanals. Das
spate postnatale Auftreten der Schwerhdrigkeit am Tiermodell korreliert mit den
postlingualen  Manifestationsformen beim Menschen. Die Stérung der
endolymphatischen Homdéostase erscheint damit als ein  wesentlicher
Pathomechanismus. Der durch Bagatelltraumata am Kopf getriggerte
Krankheitsprogress und die gréBere Stérung in der basalen Cochleawindung legen
eine zusatzliche mechanische Komponente im Sinne einer Druckibertragung auf
die Haarzellen und nachfolgender Schadigung nahe.

In welchem Prozentsatz die Pendrin-Expression in der Population der LEDS-
Patienten gestort ist, ist nicht genau bekannt. Erste Analysen konnten bei 30% der
LEDS Patienten eine pds-Mutation nachweisen [14]. Mutationen des pds-Gens oder
verwandter Gen-Loci oder Ubergeordnete Gene wie FOX1 kdnnten einem gréBeren
Anteil der LEDS-Félle zu Grunde liegen, als bisher bekannt ist. Die Versuche am
Tiermodell weisen auf eine Schllsselrolle der fehlenden Pendrin-Expression in der
embryonalen Genese des LEDS hin.

5.8  Therapie und Cochlea-Implantat beim LEDS

Zwei operative Verfahren mit dem Ziel der Stabilisierung des Hérvermdgens durch
Okklusion des Saccus endolympathicus erzielten nicht den erhofften positiven
Effekt. In einer retrospektiven Multizenterstudie zeigten Welling et al. [114], dass bei
ca. 70% der Patienten eine postoperative Verschlechterung der Schwerhérigkeit
auftrat, die in 3 Fallen Uber langere Zeit persistierte. Die Autoren folgerten, dass die
operativen Verfahren keinen therapeutischen Nutzen bei Patienten mit LEDS
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besitzen und damit nicht durchgefihrt werden sollten. AuBerdem stellten sie die
Druckwellentheorie in der Pathogenese in Frage. Ein operativer Therapieansatz ist
damit obsolet, er wurde bei keinem unserer Patienten durchgefihrt.

Drei unserer Patienten erhielten ein Cochlea-Implantat zur Therapie einer
hochgradigen SNHL. Intraoperative Komplikationen im Sinne eines relevanten
Gusher-Phanomens, einer Perilymphfistel oder postoperative Komplikationen waren
nicht zu verzeichnen. Es wurden bisher 52 Patienten mit einem LEDS und der
Versorgung mit einem Cochlea-Implantat publiziert. Die Komplikationsrate war
gering [5, 6, 11, 33, 42, 74, 103, 107]. Ein LEDS stellt damit keine Kontraindikation
zum Cochlea-Implantat dar.

Ein besonderes Augenmerk sollte der progredienten Verlaufsform der SNHL bei
Patienten mit LEDS gelten. Loundon et al. [69] wiesen insbesondere bei Progress
der Schwerhorigkeit eine hohe Erfolgsrate nach Cl nach. Die Frage nach dem
optimalen Zeitpunkt der Versorgung mit einem Cochlea-Implantat ist noch nicht
beantwortet. Bei LEDS-Patienten ist im Falle eines Progresses in der Adoleszenz
oder im frihen Erwachsenenalter die Therapieoption eines Cl in Anh&ngigkeit von
der Schwere der Schwerhérigkeit zu diesen Zeitpunkten zu diskutieren. Die
Mdéglichkeit die Kinder mit einem progredienten Verlauf frihzeitig zu identifizieren,
kénnte das klinische, kommunikative und padagogische Management dieser Kinder
und Jugendlichen signifikant verbessern.

5.9  Schlussfolgerungen

5.9.1 Gesamtbeurteilung der radiologischen Methoden

Die radiologischen Schnittbildverfahren haben viel zum Verstdndnis der
Innenohrmissbildungen beigetragen. Die Computertomographie bietet den Vorteil,
dass sowohl Missbildungen des Innen- als auch des Mittelohres in einer
Untersuchung diagnostizierbar sind. In Zusammenschau mit der hohen Aussagekraft,
der breiten VerfUgbarkeit, der Kosteneffektivitdt und der kurzen Untersuchungszeit
steht sie an erster Stelle in der Diagnostik. Die Magnetresonanztomographie ist in der
Lage zusatzlich subtile Dysmorphien am Modiolus und an der Cochlea nachzuweisen.
AuBerdem erbringt nur sie Informationen Uber den Flissigkeitsgehalt bzw.
Fibrosierungsgrad des hautigen Labyrinths und kann eine Aplasie des N. cochlearis
nachweisen. Sie ist damit eine essentielle Untersuchungsmethode bei der
Vorbereitung von Kandidaten fiir ein Cochlea-Implantat.
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In der Diagnose des LEDS besitzen beide Modalitaten eine hohe Treffsicherheit.
Sowohl MRT- als auch CT-falsch-negative Félle sind als Einzelfélle in der Literatur
beschrieben. Ein grenzwertiger oder negativer Befund in der MRT widerlegt unserer
Meinung einen CT-positiven Befund nicht und muss als LEDS diagnostiziert werden.
Wir schlussfolgern, dass diese Félle als MRT- falsch negativ eingeschatzt werden
mussen und nicht wie bisher angenommen als CT- falsch positiv. Borderline-Falle in
der MRT bediirfen einer gesonderten Betrachtung und einer Korrelation mit der CT.
Weder MRT noch CT kdnnen Aussagen zu den physiologischen Bedingungen und
zur elektrischen Erregbarkeit des Innenohres geben, so dass die praoperative
Evaluierung mittels Audiometrie und BERA unabdingbar ist, um geeignete
Kandidaten fir ein Cochlea-Implantat sicher zu definieren.

5.9.2 Charakterisierung des Krankheitsbildes bei Patienten mit LEDS

Das LEDS st (berwiegend durch eine reine sensorineurale, hochgradige
Schwerhdorigkeit charakterisiert, in ca. 30% liegt eine kombinierte Schwerhdérigkeit
vor. Der Manifestationsbeginn ist oft pralingual oder in der frihen Kindheit, kann
aber auch in einigen Fallen postlingual bis ins Erwachsenenalter reichen. Typisch ist
eine abfallende Horkurve mit héhergradiger Involvierung der Frequenzen im
Hochtonbereich.

Wir konstatieren, dass ein LEDS in der Mehrzahl der Félle mit einem progredienten
oder fluktuierend progredientem Verlauf assoziiert ist. HOrstlrze sind ein haufiges
Phanomen und kénnen bei einem Teil der Patienten rezidivierend auftreten. Der
Zeitpunkt der Progredienz und der Episoden mit plétzlichem Hérverlust liegt
typischerweise in der spateren Kindheit und in der Adoleszenz, kann aber auch bis
in das frihe Erwachsenenalter hinreichen.

In der Literatur fehlen bis jetzt Langzeitbeobachtungen und Langsschnittstudien zum
out come bei LEDS- Patienten, so dass die wahre Prévalenz der progredienten
Falle vermutlich unterschatzt wird.

Diese klinischen Merkmale stehen im Gegensatz zum Verlauf der Schwerhdrigkeit
bei Kindern mit anderer Atiologie, die sich durch eine geringere Frequenz von
progredienten Verlaufen, der Seltenheit von Horstlirzen und dem friihzeitigen
Auftreten eines méglichen Progresses unterscheiden.

LEDS-Patienten bedlrfen damit eines differenten Managements in Diagnose und
Uberwachung. Eine frilhzeitige radiologische Diagnostik ist die Vorraussetzung zur
Identifizierung der betreffenden Félle erforderlich.
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Da es sich um die haufigste radiologisch nachweisbare Innenohrmissbildung
handelt, sollten alle Kinder, bei denen klinisch der Verdacht besteht, radiologisch
abgeklart werden. Nachfolgend ist eine langfristige audiometrische Kontrolle
erforderlich. Progredienz bis zur Taubheit kann bis zum frilhen Erwachsenenalter
auftreten und die Therapiestrategien - Horgerateversorgung vs. Cochlea-Implantat -
andern.

LEDS-Patienten und ihre Angehérigen missen Uber die Gefahr eines plétzlichen
Horverlustes aufgeklart werden. PraventionsmaBnahmen kdnnen die Vermeidung
von bestimmten sportlichen Aktivitdten, die mit einer Erschitterung und
Druckschwankungen am Kopf einhergehen sein. Ob eine solche Pravention einen
progredienten Verlauf verhindern oder verlangsamen kann, ist bis jetzt nicht
gesichert.
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6 Zusammenfassung

Obwohl der erweiterte Ductus und Saccus endolymphaticus die haufigste
radiologisch nachweisbare Innenohrmissbildung bei Patienten mit sensorineuraler
Schwerhdorigkeit darstellt, ist dieses Krankheitsbild in Deutschland sowohl bei
Radiologen als auch bei HNO-Arzten wenig bekannt. Ziel dieser Arbeit war es,
typische radiologische und klinische Aspekte des LEDS im eigenen umfangreichen
Patientengut herauszuarbeiten.

Die vorliegende Studie wertete die radiologischen und klinischen Daten von 17
Patienten mit einem LEDS, die unter 169 Patienten retrospektiv identifiziert wurden,
aus. Das Studienkollektiv rekrutierte sich aus unter Missbildungsverdacht zur
radiologischen Diagnostik Uberwiesenen Patienten der Universitatsklinik Leipzig von
1994 bis 2001 und des Klinikums der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg von
1997 bis 2002.

Die radiologische Auswertung erfolgte anhand des vorliegenden Bildmaterials der
durchgeftihrten HR-CT und/oder MRT der Felsenbeine. In 28 Felsenbeinen bei 17
Patienten wurde ein LEDS diagnostiziert, dieses trat bei 11 Fallen bilateral, bei 6
Féllen unilateral auf. In 15 Felsenbeinen war das LEDS die einzige radiologisch
nachweisbare Missbildung, bei 13 Felsenbeinen fanden sich assoziierte
Missbildungen des Innenohrs, die am haufigsten das Vestibulum gefolgt von der
Cochlea betrafen. Milde Dysplasien wie ein verplumptes Vestibulum oder eine auf
1,5 Windungen verkirzte Cochlea (Mondini-Deformitat) standen im Vordergrund.
Eine Patientin zeigte neben einer schwerer Cochleadysplasie (blaschenférmige
Cochlea) und einem verplumpten Vestibulum eine Aplasie des N. cochlearis.

MRT und CT sind gleichermaBen zur Diagnosesicherung des LEDS geeignet. Bei
Patienten, die mit beiden Methoden untersucht wurden, zeigte sich bis auf eine
Ausnahme eine Ubereinstimmung in der Diagnose LEDS. Ein Fall mit positivem
Befund in der CT wurde als MRT falsch negativ eingeordnet. Die MRT war der CT in
der Diagnose der assoziierten Missbildungen Uberlegen. Dagegen konnten mit der
CT in allen Felsenbeinen mit LEDS ipsilaterale Mittelohrmissbildungen
ausgeschlossen werden. Bei einer Patientin lag eine kombinierte Missbildung vor,
die auf einer Seite das Innenohr unter Einschluss eines LEDS kontralateral das
Mittelohr in Form einer Atresia auris congenita Altmann Il involvierte.

Entscheidend fir die diagnostische Sicherheit beider Methoden sind die nunmehr
als Standard determinierten Untersuchungsprotokolle mit Verwendung dinner
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Schichten (max. 1 mm im CT bzw. Submillimeterbereich im MRT) und
hochauflésender Algorithmen.

Die Patienten mit LEDS zeigten ein typisches Krankheitsbild. Bei 20 von 28 Ohren
war eine rein sensorineurale Schwerhdrigkeit zu beobachten, 7 Ohren wiesen
zusatzlich eine Schallleitungsschwerhdrigkeit ohne verifizierbare eigenstandige
Pathologie seitens des Mittelohrs auf. Ein Ohr mit bildmorphologischen Zeichen
eines LEDS war zum Zeitpunkt der radiologischen Diagnose hinsichtlich der
Innenohrfunktion unauffallig. Der Beginn der Erkrankung lag bei 15 Patienten in der
Kindheit, von diesen wurden 3 Falle prélingual diagnostiziert. Bei 3 Kindern mit einer
asymmetrischen Hoérstérung fiel die SNHL erst nach dem Schuleintritt auf. Bei 18
von 28 Ohren zeigte sich in der Audiometrie eine starkere Involvierung der hohen
Frequenzen mit dem Bild einer abfallenden Konfiguration der Horkurve.

Als typisches Merkmal der Erkrankung fand sich bei 17 von 26 Ohren mit seriellen
Audiogrammen ein Progress der Schwerhdrigkeit jenseits des 6. Lebensjahres, in
der Adoleszenz oder im frilhen Erwachsenenalter. Bei 11 der progredienten Ohren
waren Horstlrze teilweise auch rezidivierend zu verzeichnen. Triggermechanismen
bestanden in Bagatelltraumata am Kopf, Erkéltungen, Unfallen und bei zwei Frauen
in Presswehen bei der Geburt ihrer Kinder.

Die klinischen Merkmale der progredienten, mit Horstlirzen vergesellschafteten
sensorineuralen Schwerhdrigkeit und dem Zeitpunkt des Progresses in der
Adoleszenz unterscheiden LEDS-Patienten vom Patientenkollektiv. mit SNHL
anderer Atiologie. Die frithzeitige Identifizierung der Patienten erfordert eine
radiologische Schnittbildgebung. Patienten mit einem LEDS sollten in spezialisierten
Zentren langfristig audiometrisch Uberwacht werden, um progredienten Verlaufen
erkennen zu konnen. Eine Aufklarung der betroffenen Patienten und ihrer
Angehdrigen erscheint insbesondere hinsichtlich eines mdglichen progredienten
Verlaufes und einer Adaptation der Lebensflhrung erforderlich. Im Falle eines
Progresses sollte auch im Jugend- und Erwachsenenalter bei hochgradigem
Horverlust die Indikation zum Cochlea-Implantat friihzeitig Uberprift werden.

Neue Ansatze zur Erklarung der Pathogenese er6ffnen genetische Studien am
Tiermodell einer pds-negativen Maus, die eine fehlende Expression von Pendrin
und nachfolgend den Phanotyp eines Pendred-Syndroms aufweist. Dieses Syndrom
ist in 85% der Félle mit einem LEDS vergesellschaftet. Die in diesem Tiermodell
nachweisbare Stérung der endolymphatischen Homdostase mit dem nachfolgenden
Defekt an einem Kaliumkanal scheint eine Schllsselrolle in der Ausbildung eines
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LEDS zu spielen, in dessen Folge es zur Schadigung der sensorischen Haarzellen
kommt.

Der starkere Verlust der hohen Frequenzen, die in der basalen Cochleawindung
kodiert sind und die Sensibilitadt auf mechanische Reize, wie sie die von
Druckschwankungen getriggerten Hoérstirze vermuten lassen, unterstitzen die
Druckwellentheorie. Nach dieser kommt es zur mechanischen Ubertragung von
Druckwellen auf die Cochlea, die zu einer zusatzlichen Schadigung der Haarzellen
fuhrt.
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8 Thesen

1. Bei 20% der Patienten mit einer sensorineuralen Schwerhérigkeit (SNHL),
die sich von Geburt an oder in der Kindheit manifestiert, werden radiologisch
Missbildungen am Innenohr nachgewiesen. Unter diesen stellt der erweiterte Ductus
und Saccus endolymphaticus (LEDS) die haufigste Malformation dar und macht ca.
50% aller morphologisch visualisierbaren Befunde aus. Ungeachtet der relativen
Haufigkeit ist dieses Krankheitsbild in Deutschland sowohl bei Radiologen als auch
bei HNO-Arzten wenig bekannt.

2. Ziel der Arbeit war es, aus dem eigenen umfangreichen Patientenkollektiv
typische radiologische Befunde herauszuarbeiten und die assoziierten klinischen
Symptome zu analysieren.

3. Die vorliegende Studie wertete die radiologischen und klinischen Daten von
17 Patienten mit einem LEDS, die unter 169 Patienten retrospektiv identifiziert
wurden, aus. Das Studienkollektiv rekrutierte sich aus unter Missbildungsverdacht
zur radiologischen Diagnostik Uberwiesenen Patienten an den radiologischen
Kliniken der Universitéat Leipzig von 1994 bis 2001 und der Martin-Luther-Universitat
Halle Wittenberg von 1997 bis 2002.

4, Die zur Auswertung verwendeten Computertomographie- und/ oder
Magnetresonanztomographie-Untersuchungen wurden nach Standardprotokollen
der jeweiligen Fachabteilung fir die Felsenbeindiagnostik durchgefihrt. In 28
Felsenbeinen bei 17 Patienten wurde ein LEDS gefunden, darunter bei 11 Fallen

bilateral. In 6 Fallen war es unilateral nachweisbar.

5. Der LEDS war sowohl als alleiniger morphologisch nachweisbarer Befund
(15 Felsenbeine) als auch assoziiert mit anderen Innenohrmissbildungen (13
Felsenbeine) zu beobachten. Am haufigsten zeigten sich milde Dysplasien des
Vestibulums und des Bogengangsystem gefolgt von Dysplasien der Cochlea in
Form einer Mondini-Deformitat. In einem Fall lag neben einer schweren Cochlea-
und Vestibulumdysplasie auch eine Aplasie des N. cochlearis vor.

6. MRT und CT waren gleichermaBen zur Diagnosesicherung des LEDS
geeignet. Bei Patienten, die mit beiden Methoden untersucht wurden, zeigte sich bis

auf eine Ausnahme eine Ubereinstimmung in der Diagnose LEDS.
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7. Ein Ohr zeigte im CT einen deutlich dilatierten Aquaeductus vestibuli. In der
MRT war die Weite des Ductus endolymphaticus aber geringer als der in den
Einschlusskriterien definierte Grenzwert messbar. Wir ordneten diesen Fall als
MRT-falsch negativ ein. Die MRT widerlegt unserer Meinung nach einen positiven
CT-Befund nicht.

8. Die MRT war der CT in der Diagnose der assoziierten
Innenohrmissbildungen Uberlegen. Dagegen konnten mit der CT in allen
Felsenbeinen mit LEDS ipsilateral Mittelohrmissbildungen ausgeschlossen, in einem
Fall mit einer schweren Malformation im Sinne einer Altmann IlII Deformitat

kontralateral nachgewiesen werden.

9. Entscheidend fir die diagnostische Sicherheit der radiologischen Methoden
sind spezieller Untersuchungsprotokolle fir das Felsenbein mit Verwendung dinner
Schichten (max. 1 mm im CT bzw. Submillimeterbereich im MRT) und
hochauflésender Algorithmen (CT) und der CISS-Sequenz (MRT).

10. Das LEDS war mit einem typischen Krankheitsbild vergesellschaftet. Die
Patienten boten Uberwiegend eine hochgradige sensorineurale Schwerhdrigkeit
(SNHL), 7 wvon 28 Ohren in unserer Studie zeigten eine kombinierte
Schwerhdrigkeit.

11. Der Beginn der Erkrankung lag bei 15 Patienten in der Kindheit, von diesen
wurden 3 Falle pralingual diagnostiziert. Bei 3 Kindern mit einer asymmetrischen
Horstérung fiel die SNHL erst nach dem Schuleintritt auf. Im Audiogramm zeigte
sich in zu zwei Dritteln eine abfallende Konfiguration der Hoérschwellenkurve, die
eine starkere Schadigung der héheren Frequenzen implizierte.

12. Als typisches Merkmal der Erkrankung fand sich bei 17 von 26 Ohren mit
seriellen Audiogrammen ein Progress der Schwerhdrigkeit jenseits des 6.
Lebensjahres: vorwiegend in der Adoleszenz oder im friihen Erwachsenenalter. Bei
11 der progredienten Ohren waren Horstlirze teilweise auch rezidivierend zu

verzeichnen.
13. Bei der Mehrzahl der Horsturzepisoden konnten auslésende Trigger eruiert
werden. Diese bestanden in Bagatelltraumata am Kopf, Erkéltungen, Unféllen und

bei zwei Frauen in Presswehen bei der Geburt ihrer Kinder.
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14. Die  klinischen  Merkmale der progredienten, mit  Horstlrzen
vergesellschafteten SNHL und der Zeitpunkt des Progresses in der Adoleszenz
unterscheiden LEDS-Patienten von Patienten mit SNHL anderer Atiologie.

15. LEDS-Patienten bedirfen eines angepassten Managments in Diagnose und
Uberwachung. Eine friihzeitige diagnostische Sicherung durch die radiologische
Schnittbildgebung bildet dafir die geeignete Grundlage.

16. Neue Ansatze zur Erklarung der Pathogenese des LEDS er6ffnen
genetische Studien am Tiermodell einer pds-negativen Maus, die eine fehlende
Expression von Pendrin und nachfolgend den Phanotyp eines Pendred-Syndroms
aufweist. Dieses Syndrom ist in 85% der Falle mit einem LEDS vergesellschaftet.
Die in diesem Tiermodell nachweisbare Stérung der endolymphatischen
Homdostase mit dem nachfolgenden Defekt an einem Kalium-Kanal scheint eine
Schllsselrolle in der Ausbildung eines LEDS zu spielen, in dessen Folge es zur
Schadigung der sensorischen Haarzellen kommt.

18. Der starkere Verlust der hohen Tonfrequenzen, die in der basalen
Cochleawindung kodiert sind, und die Sensibilitdt auf mechanische Reize, wie sie
die von Druckschwankungen getriggerten Hérstlrze vermuten lassen, unterstiitzen
die Druckwellentheorie. Nach dieser kommt es zur mechanischen Ubertragung von
Druckwellen auf die Cochlea tber den dilatierten Ductus endolymphaticus, die zu
einer zusatzlichen Schadigung der Haarzellen fihrt.

19. Patienten mit einem LEDS sollten in spezialisierten Zentren langfristig
audiometrisch Uberwacht werden, um progrediente Verldufe identifizieren zu
kénnen. Eine Aufklarung der betroffenen Patienten und ihrer Angehérigen erscheint
insbesondere hinsichtlich eines mdéglichen progredienten Verlaufes und einer
Adaptation der Lebensflhrung erforderlich. Im Falle eines Progresses sollte auch im
Jugend- und Erwachsenenalter bei hochgradigem Hérverlust die Indikation zum
Cochlea-Implantat friihzeitig Gberprift werden.
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