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Menieres sygdom

1. reservelaege Sgren Hansen, professor Jens Thomsen & overlaege Per Cayé-Thomasen
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RESUME

Menieres sygdom er en kronisk sygdom, der er karakteriseret
ved intermitterende, abrupte anfald af sveer vertigo, hgrened-
seettelse, tinnitus og en fyldningsfornemmelse i gret. Anfaldene
varer fra minutter til timer og ledsages typisk af kvalme og op-
kast. Op til 50% af patienterne rammes med tiden bilateralt.
/tiologien er ukendt, og diagnosen stilles ud fra anamnestiske
kriterier og objektiv undersggelse. Det primaere histopatologiske
fund ved Menieres sygdom er endolymfatisk hydrops. Behand-
lingen under anfald er symptomatisk, og den forebyggende in-
tervention kan opdeles i konservativ og destruktiv behandling.

Prosper Meniére beskrev fgrste gang Menieres sygdom
(MS) i 1861. Han beskrev patienter med en ringende
lyd i gret og episodiske vertigoanfald, hvilket pé da-
vaerende tidspunkt blev betegnet som apoplectic cere-
bral congestion af andre klinikere [1]. Artiklen blev
modtaget med megen skepsis, idet Meniére tilskrev
tilstanden et indre gre-syndrom. Fgrst senere blev
beskrivelsen stgttet af andre forfattere og betegnedes
herefter glaucoma of the inner ear [2, 3]. 11927 viste
Guild eksperimentelt, at den endolymfatiske seek
draener vaske fra det indre gres endolymfatiske rum
[4]. Herved blev forstdelsen af det indre gres hydro-
dynamiske mekanismer grundlagt, og senere samme
&r beskrev Portmann sin forste operation pa saccus
endolymfaticus i behandlingen af MS [3]. Denne be-
handling har siden vundet verdensomspandende
udbredelse som et ikkedestruktivt indgreb ved be-

handling af MS, selv om effekten ikke overstiger pla-
cebobehandling [5]. Hvor Portmann forsggte at gge
aflgbet fra det indre gres endolymfatiske rum, viste
Dandy et ar senere, at tilstanden kunne behandles
med overskaring af nervus vestibularis, séledes at
kommunikation mellem det sygdomsramte vestibu-
leerorgan og centralnervesystemet blev afbrudt [6].
Det var dog farst i 1967, at Kimura eksperimentelt
viste, at blokering af endolymfeflow ved obstruktion
af ductus eller saccus endolymfaticus forarsagede det
for sygdommen karakteristiske endolymfatiske hy-
drops [7].Idag 150 ér efter Meniéres beskrivelse er
forstéelsen af den tilgrundliggende patogenese dog
stadig mangelfuld. Denne artikel preesenterer aktuel
viden om sygdommens epidemiologi, etiologi, pato-
fysiologi, diagnose og behandling.

METODE

Systematisk litteraturgennemgang ved sggning pa
PubMed (MEDLINE) og Cochrane-biblioteket af
litteratur fra de seneste ti &r med sggekriterierne:
»Méniére’s syndrome«, »Méniére’s disease«, »endo-
lymfatic hydrops«, »endolymfatic sac«, »gentamicin
middle ear perfusion« og »steroid middle ear perfu-
sion«. Oversigten suppleres med relevante referencer
fra de fundne artikler.

EPIDEMIOLOGI
Menieres sygdom kan veaere vanskelig at diagnosticere,
idet diagnosen stilles ved en kombination af patien-
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tens anamnese og klinisk undersggelse. Der er sdledes
ingen objektive test, der med sikkerhed kan pavise
sygdommen, der endvidere ofte debuterer uden samt-
lige karakteristika, som beskrevet i de seneste diagno-
stiske kriterier fra 1995 (The American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery (AAO-HNS))
(se Tabel 1) [8]. Ved gennemgang af 128 arbejder fra
perioden 1988-1999 viser det sig, at kriterierne enten
ikke er anvendt (80%) eller er anvendt fejlagtigt
(50%) [9]. De fleste opgorelser over pravalens og in-
cidens er derfor behaftet med betydelig usikkerhed.
Enkelte studier har anvendt ovenstdende AAO-HNS-
kriterier systematisk og fundet en incidens pa 4,3 pr.
100.000 individer [10] og en preevalens pa 43-46 pr.
100.000 individer [10, 11].

Hvide nordeuropaeere rammes hyppigere end
afrikanere [12]. Der er en moderat kvindelig over-
veegt, og patienterne debuterer typisk i 40-50-ars
alderen [8], mens bgrn sjeeldent rammes [13]. MS
kan optraede familizert, hvilket er fundet hos en stor
svensk familie, hvori fem generationer er ramt af MS,
og ni ud af 25 personer har audiovestibuleer dysfunk-
tion [14]. Alle har en mutationi 12p12.3 [15]. I an-
dre studier har man vist, at »Meniére-familier« ogsé
er disponerede for migrane [16].

ATIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

Det primere histopatologiske fund ved MS er endo-
lymfatisk hydrops (Figur 1), men meget tyder p4, at
hydrops blot er en af mange patofysiologiske &ndrin-
ger ved MS [17]. I forsgg pa at forstd MS har man un-
derspgt forhold omkring bl.a. genetiske, immunologi-
ske samt celle- og molekyleerbiologiske forhold, samt
intralabyrintin hydrodynamik [18]. Herved er flere
karakteristiske forandringer afdeekket, men interna-
tionalt er der ikke enighed om sygdommens etiologi
og patogenese.

Den mest accepterede patofysiologiske meka-
nisme indledes med ruptur af Reissners membran,
der separerer det endo- og perilymfatiske rum. Dette
bevirker, at kaliumrig endolymfe sammenblandes
med natriumrig perilymfe, hvilket medfgrer et kon-
duktionsblok af det vestibulo-kokleare sanseepitel
[19]. Dansk frontlinjeforskning har afdekket eksi-
stensen af et natriuretisk hormon (saccin), der produ-
ceres i den endolymfatiske sk [20]. Dette hormon
kan meget vel vaere involveret i udviklingen af MS,
idet det er neerliggende at forestille sig, at en obstruk-
tion af ductus endolymfaticus medferer forgget pro-
duktion af saccin og dermed forgget endolymfepro-
duktion [21].

En ny dansk ph.d.-athandling har endvidere vist,
at obstruktion af den vengse draenage fra ductus en-
dolymfaticus medfgrer et portalt flow og dermed mu-
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1) Gentagne spontane og episodiske vertigoanfald. Hvert anfald
varer mindst 20 minutter og kan vare lzengere. Dette er efterfulgt
af ubalance, som kan vare flere dage. Typisk med kvalme og/eller
opkast uden man mister bevidstheden. Der er altid objektiv hori-
sontal-rotatorisk nystagmus til stede ved anfaldene

2) Hgrenedsaettelse, som ikke ngdvendigvis skal vaere fluktuerende
og kan vzere vedvarende

3) Enten fyldningsfornemmelse i gret og/eller tinnitus

Sikkerhed for Meniéres sygdom: histopatologisk pavist hydrops en-
dolymphaticus ved sektion

Definitiv Menieres sygdom: to eller flere definitive anfald af vertigo
med hgrenedsaettelse, med enten tinnitus og/eller fyldningsfor-
nemmelse i gret

Sandsynlig Menieres sygdom: et definitivt vertigoanfald med hgre-
nedsattelse med enten tinnitus og/eller fyldningsfornemmelse i
gret

Mulig Meniéres sygdom: et definitivt vertigoanfald uden hgrened-
seettelse og ingen tinnitus og fyldningsfornemmelse i gret

ligvis en pget koncentration af saccin i det indre gre
[22].

DIAGNOSE

MS er karakteriseret ved triaden: a) abrupte anfald af
sveer rotatorisk vertigo, ledsaget af kvalme og ofte op-
kastninger, b) fluktuerende sensorineural hgrened-
settelse og c) en lavfrekvent tinnitus svarende til det
afficerede gre. Patienten har typisk en fyldningsfor-
nemmelse i det syge gre. Vertigoanfaldet varer typisk
et par timer, mens hgrenedsattelsen og tinnitus kan
vare flere dage. Hgrenedsettelse og tinnitus optree-
der i starten kun samtidigt med anfaldene, men vil
efter gentagne anfald typisk plage patienten konti-
nuerligt (Figur 2).

Monosymptomatisk auditive (26%) eller vesti-
buleere symptomer (19%) ses ofte i begyndelsen af
MS [23], og de fleste patienter debuterer med unila-
teral sygdom. En del udvikler dog bilateral affektion
senere i sygdomsforlgbet [17]. Enkelte patienter ram-
mes af de meget ubehagelige Tumarkin drop attacks,
ved hvilke patienten uden forvarsel pludseligt mister
postural tonus og falder om ved fuld bevidsthed [24].
Mens svimmelhedsanfaldene viser sig som det fgrste
symptom hos nogle patienter, vil andre debutere med
tinnitus og/eller hgrenedsettelse og siden svimmel-
hedsanfald. Nogle har kun lette symptomer, mens an-
dre er meget hérdt ramt og invalideres fuldsteendigt.

En udfgrlig anamnese og fuld gre-, neese- og hals-
undersggelse, inklusive oto-neurologisk undersg-
gelse, danner samlet basis for diagnosen. De kliniske
karakteristika er:
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Normal labyrint og labyrint med endolymfatisk
hydrops. A. Udsnit af en normal labyrint.

* viser scala media med normal proportion.

B. Tveersnit af labyrinten med forskellige grader

af endolymfatisk hydrops (#). Reissners membran ses
tydeligt udspilet og balloterer ind i scala vestibuli.
Billedmaterialet er venligst udlant af Professor Saumil
N. Merchant, Massachusetts Eye and Ear Infirmary,
Harvard University.

I |

Sensorineural hgrenedszettelse pa hgjre gre pa patient med Meni- WEBER O O OO Og gog
éres sygdom. Rgd farve viser initiale taerskler for luftledning. Man ser 125 250 500 1.000 2.000 4.000 8.000 SRT DS  DSN
en hgrenedsaettelse svarende til lave frekvenser med god diskrimina- -10
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SRT = speech reception threshold; DS = discrimination score; DSN = discrimination score in noise.
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Algoritme til behandling af Meniéres sygdom vist ved en behandlingstrappe. Be-
handlingsmulighederne og reekkefglgen af disse er vist ved 1. trin pa trappen, som
er ved initial behandling ved sygdomsstart, og gar man til sidste trin pa trappen,
vises den sidste mulighed for behandling af Meniéres sygdom. Behandlingerne er
konservative pa den sorte del af trappen og destruktive pa den rgde del af trappen.
Gentamicinbehandling: Patienten har et trommehindedrzen, hvorigennem der
installeres 1 ml gentamicin 40 mg/ml i mellemgret. Det kan veere ngdvendigt at
lave et ventilationshul i trommehinden for at fa fyldt mellemgret helt op, og oftest
kan der ikke installeres en hel ml. Patienten ligger med ca. 45-graders hoveddrej-
ning mod det raske gre i 30 minutter efter installationen. Ved tyngdekraften samles
medikamentet herved i bagre, gvre og mediale del af mellemgret, hvor det runde
vindues membran befinder sig. Ved manglende klinisk effekt (anfaldsreduktion og
eventuelt andring ved kalorisk prgve) efter 3-4 uger installeres % ml gentamicin 40
mg/ml. Igen afventes effekt (3-4 uger) inden stillingtagen til eventuel fornyet instal-
lation. Efter fgrste installation bgr patienten foretage vestibulaere traeningsgvelser.

Behandlingstrappe for patienter med Menieres sygdom

Labyrintektomi

Vestibulzer neurektomi

Gentamicininstallation i mellemgre

Meniettapparatbehandling pa »draengre«

Draen pa syge gre i 2-3 uger

Betahistinhydroklorid kan forsgges

Anfald: antihistamin; mellem anfald: vestibulzere traeningsgvelser

Dagbog over anfald: styrke (let, middel, svaer), karakteristika
1 (vertigo, hgrenedsaettelse, tinnitus) og ekspektans




Ugeskr Laeger 172/15 12. april 2010

VIDENSKAB

133

—  Kortvarig rotatorisk vertigo og horisontal-tortio-
nel nystagmus (irritationsnystagmus) mod syge
ore (forste vestibuleere ekscitatoriske periode)

— rotatorisk vertigo og horisontal-tortionel nystag-
mus (destruktionsnystagmus) mod raske gre
(vestibuleere deficit)

— sensorineural hgrenedsettelse (se Figur 2) og
tinnitus

— fyldningsfornemmelse i gret

— gangusikkerhed, eventuelt fald.

Der findes flere objektive, vestibulaere undersggelses-
metoder til anvendelse i diagnostikken, f.eks. video-
nystagmografi, vibrationsvideookuloskopi, subjektiv
visuel vertikal og horisontal, video head impulse-test,
vestibuler evoked myogenic potential, samt statisk og
dynamisk posturografi. I alle tilfeelde af unilateral MS
udredes patienten for retrokokleer patologi ved en-
ten hjernestammeaudiometri og/eller magnetisk re-
sonans-skanning af indre gregang og cerebellopon-
tine vinkel.

DIFFERENTIALDIAGNOTIK
Det fgrste vertigoanfald hos en patient med MS kan
ligne neuritis vestibularis, der dog medfgrer vertigo
af flere dages varighed, hvorimod MS medfgrer ver-
tigo i op til et dggn. Endvidere er der ingen auditive
symptomer ved neuritis vestibularis. Cogans syn-
drom, som er en autoimmun sygdom, medfgrer bade
hgre- og gjensymptomer [25]. Andre infektionstil-
stande i mellem- og indre gre, samt hjernestammeaf-
fektion skal ogsd udelukkes. Dette er beskrevet i en
nyligt publiceret artikel om neuritis vestibularis [26].
Vestibuler og basilartypemigreene kan vere van-
skelige at differentiere fra MS. Et vertigoanfald, der
optraeder samtidig med andre hjernestammeassocie-
rede symptomer og, mere sjeldent, bevidsthedssveek-
kelse eller psykisk @ndring, kan klassificeres som
basilartypemigraene. Disse anfald kan vare »mono-
symptomatiske«, i form af enten vertigo og/eller
hgrenedsettelse og kaldes herved vestibuleaer mi-
grene. Audiovestibulere, »monosymptomatiske«
anfald dominerer i op til 75% af tilfaeldene [27]. Det
kan veere vanskeligt at skelne disse fra MS, hvis der
ikke er ledsagende hovedpine eller familieer disposi-
tion til migreene. Endvidere er patienter med vesti-
buleer migreene karakteriseret ved: a) 60% frembyder
patologi ved okulomotoriske undersggelse i den
symptomfrie fase [27], b) ingen objektiv hgrened-
settelse efter gentagne vertigoanfald [28], c¢) sam-
tidige neurologiske symptomer (basilartypemi-
grene), d) symptombedring efter introduktion af
profylaktisk betablokker [29] eller ) hovedpine eller
nakkesmerte.

BEHANDLING

Behandlingen af anfald ved MS er symptomatisk. Den
forebyggende behandling kan opdeles i et konserva-
tiv og et destruktivt regime, der er rettet mod svim-
melhedsanfaldene, som er den stgrste gene for pa-
tienterne. Der benyttes badde medicinsk og kirurgisk
behandling, som veelges og justeres i forhold til pa-
tientens symptomatologi og respons pd behandlin-
gen. Der kan sdledes opstilles en generel algoritme
for behandlingen (se Figur 3), om end individuelle
forhold altid bgr tages i betragtning.

Akut anfald

Her er patienten oftest sengeliggende og med opkast-
ninger, hvorfor rigelig veeske peroralt er veesentligt.
Dertil behandles med et antihistamin med sederende
og kvalmestillende effekt. Cinnarizin er en selektiv
calciumblokker, som h&ammer calciumoptagelse i de
vestibuleere sanseceller og virker som et perifert vesti-
bulart sedativum, der undertrykker nystagmus og
andre autonome forstyrrelser. Stoffet har desuden en
sederende antihistaminerg (H1-receptorblokerende)
virkning. Dimenhydrinat er et antihistamin med anti-
kolinerg (muskarinblokerende) virkning pé den cen-
trale del af det vestibulere system og virker herved
antiemetisk og antivertigingst. Dimenhydrinat virker
derfor hovedsageligt pa det centrale vestibulere sy-
stem. Behandling med disse stoffer enkeltvis eller i
kombination har vist sig at veere meget effektiv mod
vertigo. Sederende antihistaminer heemmer en cen-
tral vestibuleer kompensation, hvorfor de kun bgr
anvendes, nar patienten er sengeliggende.

Profylaktisk, konservativ behandling
Malet med profylaktisk behandling er at reducere
eller eliminere recidiverende svimmelhedsanfald.

Livstilseendringer

Nogle behandlere advokerer for livsstilseendringer,
séledes at patienterne bgr undlade stgrre maengder
salt, nikotin, koffein, chokolade og alkohol [30], om
end der ikke forefindes valid dokumentation for
effekt af sddanne restriktioner.

Vestibulzer rehabilitering
Vestibulere treeningsgvelser som nyligt beskrevet er
anbefalelsesvardige [26].

Diuretika
Der er ingen dokumentation for effekt, som vist ved
et Cochrane-review [31].

Vasodilatatorer
Betahistinhydroklorid forbedrer formentlig blodgen-
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Meniéres sygdom er en kronisk lidelse, der er karakteriseret ved inter-
mitterende, abrupte anfald af svaer vertigo, hgrenedsaettelse, tinnitus
og en fyldningsfornemmelse i gret, der varer fra minutter til timer.

En del af patienterne rammes med tiden bilateralt.

[tiologien er ukendt, og diagnosen stilles ud fra anamnestiske
kriterier og objektiv undersggelse.

Patienter med Meniéres sygdom har endolymfatisk hydrops ved
histopatologisk undersggelse.

Behandlingen under anfald er symptomatisk, og den forebyggende
intervention kan opdeles i konservativ og destruktiv behandling,
hvorunder gentamicinbehandling er bedst dokumenteret.

nemstrgmningen i stria vascularis i det indre gre ved
reduktion af tonus i preekapilleergebetet, hvilket anta-
ges at veere gunstigt ved MS. Betahistinhydroklorid
anvendes ofte i Danmark, men et Cochrane-review
har vist, at effekten tilsyneladende ikke overstiger
placebo [32].

Forebyggelse af hypoksi

Trimetazidindihydroklorid er sparsomt undersggt.
Der foreligger et enkelt studie, i hvilket man har
undersggt den kliniske effekt overfor betahistin-
hydroklorid. Studiet konkluderer, at praparaterne er
ligevaerdige mht. klinisk bedring ved MS [33]. Tri-
metazidinhydroklorid er ikke undersggt i forhold til
placebo og kan derfor ikke anbefales.

Steroid

Et prospektivt, placebokontrolleret, randomiseret og
blindet studie af intratympanisk dexamethasoninstil-
lation ved unilateral MS har vist vertigokontrol for
82% vs. 57% i kontrolgruppen. Herudover havde
48% lindring af tinnitus, 35% formindskelse af hgre-
nedsettelse og 48% en reduktion af aural fyldnings-
fornemmelse, hvilket er signifikant bedre end kon-
trolgruppen [34]. Endvidere konkluderede Hillman et
al, at 40% med hgretab pga. koklezer hydrops fik hg-
reforbedring ved behandling med intratympanisk
dexamethason [35]. Intratympanisk steroidinstalla-
tion kan saledes udggre en behandling i fremtiden,
om end yderligere dokumentation afventes.

Meniett og P-100-behandling

Via en plastikslange leverer Meniettapparatet over-
tryksbehandling i gregangen. Der forudsettes et
dreen i trommehinden, hvorved de svage alterne-
rende trykimpulser via mellemgret pévirker veeske-
trykbalancen i det indre gre [36]. Tre prospektive,
randomiserede, dobbeltblindede og placebokontrol-

lerede undersggelser har vist behandlingseffekt, idet
frekvens og intensitet af Meniereanfaldene reducere-
des pa kort sigt [37-39]. 1 2006 viste Gates et al, at der
ogsa er langtidseffekt [40]. Meniett kan séledes an-
vendes til patienter med MS, hvor anden konservativ
behandling har vist sig ineffektiv. I 2005 udkom
P-100-apparatet, som er en billigere og mere simpel
udgave af et overtryksapparat, der styres manuelt ved
tryk pé et eftergiveligt plastikkammer. Effekten er
kun sparsomt belyst [41], hvorfor yderligere doku-
mentation bgr afventes.

Kirurgisk abning af saccus endolymfaticus

11981 praesenterede Thomsen et al det banebrydende
dobbeltblindede, placebokontrollerede og randomi-
serede studie, hvor mastoidektomi uden saccotomi
(kontrol) havde samme effekt som mastoidektomi
med saccotomi (70% bedring i begge grupper) [5].
Ved tre og ni ars opfelgning fandt man uendret resul-
tat [42, 43]. Selv om der har veeret debat om studiets
validitet — fra specielt nordamerikanske centre — refe-
rerer et flertal af europeiske centre stadig til dette ar-
bejde som argument for ikke at udfgre indgrebet.

Profylaktisk, destruktiv behandling

Medicinsk

Intratympanisk instillation af ototoksisk aminogly-
cosid (hyppigst gentamicin) har veeret anvendt til
ablation af det indre gres funktion hos Menierepa-
tienter med intraktabel vertigo siden 1956 [44], og
effekten er veldokumenteret [45]. I forhold til pe-
roral eller intravengs administration opnés en hgjere
koncentration af gentamicin i det indre gre ved intra-
tympanisk instillation via diffusion over det runde
vindues membran [46]. Gentamicin gdelaegger funk-
tionen af bade den kokleare og den vestibuleare del
af det indre gre, om end sidstnaevnte er mere fglsom
for behandlingen. Der er dog en veldokumenteret
risiko for samtidigt hgretab, hvorfor behandlingen
bedst reserveres til patienter med betydelig hgrened-
settelse. Administreres hgje doser over en kort peri-
ode (dage), sker der en akkumulation af gentamicin i
indre gre, hvilket medfgrer en protraheret virkning
og storre risiko for en hgrenedsettelse, der ikke kan
behandles med almindelige hgreforbedrende foran-
staltninger eller dgvhed pa afficerede gre [47]. En
leengerevarende titrering over uger til méneder med
monitorering af patientens symptomer er mere sik-
kert, hvad angar bevarelse af resthgrelsen [45].

Kirurgisk

Vestibulaer neurektomi

Indgrebet har i flere arbejder vist sig effektivt, med fa
komplikationer og 88-95,8% kontrol af vertigoanfald,
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samt hgrebevarelse i stort set alle tilfaelde [48, 49].
Indgrebet foretages pé @re-naese-hals-kirurgisk Afde-
ling, Gentofte Hospital, hvorfra opdaterede resultater
nyligt er publiceret [50]. Indgrebet kan tilbydes pa-
tienter, der ikke har responderet pa konservativ be-
handling, og som stadig har en god hgrelse. Colletti et
al advokerer for at udfgre indgrebet fgr gentamicin-
behandling, idet kontrol af vertigo er bedre ved neu-
rektomi (95,8% versus 75%) [49]. Far neurektome-
rede patienter efterfolgende hgrenedsattelse pé det
afficerede gre, kan man foretage kokleaer implanta-
tion i forhold til labyrintektomerede patienter, som
ikke kan tilbydes denne behandling.

Transmastoidal labyrintektomi

Dette indgreb er traditionelt blevet tilbudt patienter
med invaliderende vertigoanfald, hvor hgrelsen pa
det afficerede gre ikke er brugbar, og hvor gentami-
cinbehandling ikke har haft tilstreekkelig effekt. Ind-
grebet gdelaegger det indre gre fuldsteendigt. Marzo
et al har imidlertid vist, at man med god effekt kan
gentage intratympanisk gentamicininstillation adskil-
lige gange [51], hvorfor labyrintektomi nu sjaeldent
foretages.
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