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1 Einleitung

Im Jahre 1861 publizierte der franzdsische Otologe Prosper Méniére, Chefarzt der
kaiserlichen Taubstummenanstalt in Paris, in der ,Gazette Medicale de Paris" den
Fall einer jungen Frau, die nach einer Erkéltung an Schwindel, Ohrgerduschen und
beidseitiger Taubheit litt und wenige Tage spater verstarb (Michel 1997). Adam
Polizer benutzte in seiner Veroéffentlichung von 1867 zum ersten Mal den Terminus
.Méniere’sche Krankheit".

Dahlman (1890 - 1983) stellt die Theorie auf, da3 die Ruptur des membrandsen
Labyrinths fiir den akuten Schwindelanfall beim Morbus Méniéere verantwortlich sei.
Lindsay (1898 - 1981) schrieb, dal3 die Vermehrung von Endolymphe beim Morbus
Méniére auf eine Fehlfunktion, im besonderen auf eine gestdrte Resorptionsfunktion
im Saccus endolymphaticus zuriickzufiihren sei.

Die Struktur, Anatomie und Physiologie des menschlichen Saccus endolymphaticus,
ist bis heute nicht vollstandig geklart. So ist nicht bekannt, wie der Saccus
endolymphaticus mit dem Gefal3system des Korpers in Verbindung steht.

Arnold (1995) hat in einer elektronenmikroskopischen Untersuchung der
BlutgefalR3en, die den Saccus umgeben, Fensterungen nachgewiesen. Daraus wurde
gefolgert, da? der Saccus endolymphaticus ein metabolisch besonders aktiver Teil
des Innenohres ist, welcher die Endolymphe resorbiert.

Andererseits besteht auch die Moglichkeit, dal3 der Saccus endolymphaticus als
Sammelbecken dient, aus dem die Endolymphe in die umgebenden Gefal3e

abgeleitet wird.



In dieser Arbeit sollten, durch einen geeigneten experimentellen Ansatz, die
madglichen Verbindungswege zwischen dem Saccus endolymphaticus und den

Umgebungsstrukturen aufgespirt und identifiziert werden.



2 Historischer Uberblick

Nach Schuknecht war Fallopius (1523-1562) der Erste, der das Innenohr
ausfuihrlich beschrieb. Er entdeckte die gewundenen, tubularen Strukturen und
pragte hierfir die Bezeichnungen Cochlea und Labyrinth, wobei er letzterem die
Bogengange und das Vestibulum zurechnete.

Thomas Willis (1622 - 1675) brachte die Cochlea mit der Funktion des Hdorens in
Verbindung. Theodor Pyl aus Greifswald kommt das Verdienst zu, als Erster die
Existenz von Flussigkeit im Labyrinth beschrieben zu haben.

Contugno (1736 - 1822), ein Schuler von Morgani, kam nicht nur zu dem gleichen
Ergebnis, dal3 namlich das Labyrinth vollstandig mit Flissigkeit gefullt sei und nicht
wie angenommen mit Luft, sondern er band auch den Vorgang des Hoérens, wie es
die moderne Theorie verlangt, an die Existenz der Labyrinthflissigkeit. Aul3erdem
entdeckte er den intraduralen Sack (Saccus endolymphaticus) als Abschlu3 des
vestibularen Aquaeducts, den er Cavitas aquaeductus membranacea nannte.

Gilbert Breschat (1784 - 1845) unterschied 1838 Perilymphe und Endolymphe.
Boettcher beschrieb 1869 als Erster die fundamentale mikroskopische Anatomie vom
menschlichen Saccus und Ductus endolymphaticus. Siebenmann studierte 1919
Schnitte  und Korrosionsmaterial von Felsenbeinen und entdeckte die
paravestibularen Canaliculi (PVC), die parallel zum Aquaeductus vestibularis laufen.
Er beschrieb aul3erdem die gesamte Blutversorgung des Innenohres.

Bast (1937) entdeckte die utriculo-endolymphatische Klappe, die nach heutiger
Kenntnis eine groRe Rolle bei der Pathophysiologie des Morbus Méniere spielt.
Bislang standen die Untersuchungen am Saccus endolymphaticus meist in

Verbindung mit Studien zum Morbus Méniere. Die Symptome der Méniére’schen
3



Erkrankung sind Drehschwindelattacken, Schwerhdrigkeit, Tinnitus und Druck- oder
Vollegefuhl im Ohr. Dem soll ein Hydrops im Labyrinth zugrunde liegen, verbunden
mit einer Degeneneration des Cortischen Organs, welche Hallpike und Cairns (1938)
erstmals am menschlichen Préparat histologisch nachweisen konnten.

Durch Obliteration des Ductus endolymphaticus erzeugten Kimura und Schuknecht
(1976) beim Meerschweinchen experimentell einen Hydrops im Innenohr.

Heute gilt diese pathognomische Grundlage des Morbus Méniére als unbestritten.
Die Rolle des Ductus endolymphaticus an der Erkrankung ist jedoch nicht zweifelsfrei

aufgeklart.



3 Embryologie

3.1 Felsenbein

Der Schadel entwickelt sich aus dem Mesenchym. Er besteht aus dem
Neurokranium, welches als schitzende Hille das Gehirn umschliel3t, und dem
Viszerokranium oder Gesichtsschadel (Moore 1996), der im wesentlichen den
Kauapparat aufnimmt. Das Neurokranium wird in zwei Abschnitte eingeteilt: das
Chondrokranium, welches enchondral verknéchert und das Desmokranium, welches
desmal verkndchert (Langman 1989).

Bei der Bildung des Chondrokraniums spielt die Corda eine wichtige Rolle. Das
Mesenchym, das den kranialen Abschnitt der Corda umgibt, differenziert sich zu
paracordalen Knorpel. Lateral vom Paracordalknorpel entsteht die das Ohrblaschen
umgebende knorpelige Labyrinthkapsel. Aus ihr entsteht die Pars petrosa des
Schlafenbeins (Felsenbein), die mit der Anlage der Squama temporalis zum

definitiven Schlafenbein verschmilzt (Starck 1965)

3.2 Innenohr

In der 3. bis 4. Embryonalwoche lal3t sich die ersten Anlage des Ohres als
Verdickung des Ektoderms beidseits des Rautenhirns erkennen. Diese ektodermale
Verdickung, die Ohrplakode, senkt sich im Stadium 12 der Embryonalentwicklung
zum Ohrgrubchen und schliel3t sich zum Ohrblaschen. Das Ohrblaschen teilt sich in
einen dorsalen Utriculusabschnitt, aus dem der Utriculus, die Bogengange und der
Ductus endolymphaticus entstehen, sowie in einen ventralen Sacculusabschnitt, aus

dem Sacculus und Schnecke hervorgehen.



3.3 Ductus und Saccus endolymphaticus

In der weiteren Entwicklung wachst das Ohrgriubchen birnenférmig aus, eine zeitlang
durch einen hohlen Kanal oder Stiel, dem Recessus labyrinthi mit Kérperoberflache
in Zusammenhang. Dieser Recessus labyrinthi bleibt in seinem proximalen Teil eng
(Ductus endolymphaticus), verdickt sich aber peripher zum Saccus endolymphaticus
(Starck 1965). Bei Knorpelfischen geht der Ductus endolymphaticus direkt aus der
Abschnirungsstelle hervor und behalt die offene Verbindung zur Kérperoberflache.

Dan Bagger-Sjoback untersuchte den Saccus endolymphaticus beim menschlichen
Embryo von der 8. bis zur 20. Embryonalwoche. Er fand, dal3 die Entwicklung des
Ductus emdolymphaticus auch in der 20. Woche nicht vollstandig abgeschlossen
war, obgleich bereits viele charakteristische Eigenschaften des ausgereiften Systems
ausgebildet worden waren. Der Aquaeductus vestibularis und der Saccus
endolymphaticus sind erst nach dem 3. Lebensjahr zur vollen Gr63e ausgewachsen.
Der Saccus endolymphaticus zeigt ausgepragte individuelle Variationen in der Form.
Man unterscheidet hypoplastische, normoplastische, hyperplastisch Formen

(Kodama 1982).



4 Anatomie

4.1 Liquor cerebrospinalis

Der Liquor cerebrospinalis fillt die inneren Hohlraume des Zentralnervensystems
und umgibt, indem er den ganzen Subarachnoidalraum ausfillt, als
Flissigkeitsmantel Gehirn und Ruckenmark. Er bietet mechanischen Schutz und
dient gleichzeitig dem Ausgleich hydrostatischer Driuckanderungen im Gefal3system
und mdoglicherweise auch dem Ausgleich von Temperaturschwankungen (Zenker
1994).

Die intracranielle CSF-Menge betragt insgesamt ca. 125 ml, davon befinden sich 25

ml in den Ventrikeln und 100 ml in dem Subarachnoidalraum .

4.1.1 Zusammensetzung und Sekretion des Liquor

Der Liquor ist eine klare, farblose, durchsichtige Flussigkeit, die sich hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung von allen anderen Korperflussigkeiten charakteristisch
unterscheidet. Der Liquor enthalt eine sehr geringe Konzentration Einweil3 und
andere organische Substanzen. Der Eiweil3gehalt verhalt sich zu dem des Blutes wie
1:300 ( 1:200 bis 1:400). Auch die Konzentration der Elektrolyte unterscheidet sich
von der des Blutes und entspricht jener im Extrazellularraum des Gehirns (Davson et
al 1987). Der Liquor wird standig neu produziert (0,35 bis 0,4 ml/Min ) d.h., 50% des
Liquors werden in 5 - 6 Stunden reproduziert Der Liquor cerebrospinalis wird zum
grodten Teil durch aktive Sekretion im Plexus chorioideus produziert. Eine weitere
Quelle stellt der Interzellularraum des Gehirns dar. Aus verschiedenen Tierversuchen

wurde der Schluld gezogen, dal3 30% bis tber 50% des Liquors von anderen Quellen
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als dem Plexus choroideus sezerniert werden. Man nimmt an, dafl3 der
extrachorioidale Liquor aus dem interzellularen Kompartment der Hirnsubstanz

stammt und via Ependym in die Ventrikel gelangt.

Auch Uber die Pia mater soll zerebraler Liquor in den Subarachnoidalraum des
Gehirns eintreten konnen (Zenker 1994). Der Sekretionsmechanismus enthalt
Karboanhydrase C in den Epithelzellen. Die Na-K-Pumpe stellt die Hauptkraft fur die
Produktion des Liquors dar. Das Enzym Na-K-ATPase befindet sich in der
kleinzottigen, ventrikularen Oberflache des Epithels des Plexus chorioideus .Der
interzellulare Stoffdurchtritt ist durch Zonulae occludentes behindert, so daf3 die
transzellulare Durchlassigkeit fur bestimmte Stoffe hochselektiv ist und eine selektive
Blut-Liquor-Schranke zustande kommt. Bei der im Plexus choroideus ablaufenden
Liquorproduktion werden aus der proteinhaltigen Flissigkeit, die Uber fenestrierte
Kapillaren in das bindegewebige Plexusstroma gelangt, Bestandteile sowohl auf dem
Wege der Ultrafiltration als auch durch aktiven Transport durch das Plexusepithel

geschleust.

4.1.2 Zirkulation und Resorption des Liquors

Zur Liguorbewegung tragen zwei Effekte bei: eine Strémung des Liquors von den
Bildungsorten zu den Resorptionsstellen und eine durch die arterielle Pulswelle
hervorgerufene Hin- und Herbewegung, welche sich der Liquorstrémung tberlagert.
Auch bei der Liguorstromung sind zwei Wege zu unterscheiden: einerseits, der gut
bekannte Weg uber die Ventrikel und die Offnungen des IV. Ventrikels und
andererseits, der beim obstruktiven Hydrocephalus fir wahrscheinlich gehaltene und
im Tierexperiment nachweisbare transmurale Weg durch das Hirnparenchym. Nach

neueren Messungen und Uberlegungen zu kernspintomographischen Untersuchun-
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gen stromt wahrend der Systole vermehrt Blut in die arteriell-kapillare Endstrombahn
der Hirnarterien ein und vermehrt das Blutvolumen, infolge dessen nimmt auch das
Volumen des Gehirns als Ganzes zu, der intrakranielle Subarachnoidalraum wird

dadurch eingeengt und der Liquors weicht in den Spinalkanal aus.

In kurzer Folge kommt es auch zu einer Volumenzunahme der Basalganglien und
des Thalamus, was wiederum eine Kaudalbewegung des Liquors aus dem Il
Ventrikel zur Folge hat. Die Dura spinalis ist mit ihrem Reichtum an elastischen
Fasern und intrinsischen und epiduralen Venengeflechten fir das Auffangen der in
den Spinalkanal ausweichenden Liquorbewegungswelle pradestiniert. Die mit
Herzaktion, Atmung, intraabdominellen Druckverhaltnissen und Korperstellungen
einhergehenden Druckschwankungen im spinalen Venensystem haben ebenfalls
Einflud auf die Liquordynamik. Im Ganzen sind die den Liquor vorantreibenden
Mechanismen jedoch noch nicht restlos geklart. Die Liquorabsorption ins Blut erfolgt
hauptséchlich Uber die Arachnoidalzotten. Die pacchionischen Granulationen, die
besonders in die Lacunae laterales des Sinus sagittalis superior hineinragen, gelten
seit altersher und vielerorts auch heute noch als die Stellen, an denen Liquor
ausschliel3lich oder hauptséchlich in das Venenblut des Sinus und in andere

Duragefal3e Ubertritt (Rauber 1984, Benninghoff 1994).

4.2 Dura mater encephali

Die Dura mater des Gehirns stellt eine dicke, dicht gewobene Bindegewebsplatte
dar, die gleichzeitig inneres Periost des Schadels und feste Komponente der
Hirnumhillung bildet. Das sich entwickelnde Gehirn ist zunachst von einer
mesenchymalen Hille, aus der sich Gehirnhdute und Schéadelknochen bilden,

umgeben. Die kaudalen Abschnitte entstammen rostralen Sklerotonen, rostral des
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ersten Ursegmentes und des unsegmentierten Mesoderms. Das ursprungliche
Hullgewebe wird als Meninx primitiva bezeichnet. Diese gliedert sich bald in eine
aul3ere, dichtere Ektomeninx und eine innere, zartere Endomeninx. Aus der
Ektomeninx sondern sich das Endocranium, die spatere Lamina fibrosa externa und

die Lamina fibrosa interna der Dura mater ab.

Zwischen beiden Blattern der Dura mater sind die Aste der a. meningea media und
deren Begleitnerven eingelagert. Bis zum 10. Lebensjahr etwa ist die Dura mater mit
dem Schadelknochen straff verkntpft. Spater laf3t sie sich leichter vom Knochen
l6sen. Erst im hohen Lebensalter kann es erneut zu einer festeren Verhaftung
kommen. Lediglich im Bereich der Ala minor, der Pyramidenkante und der grof3en
Offnung der Schéadelbasis ist die &uRere Duraschicht stets innig mit dem
Schadelnochen verwoben. An den Nervenaustrittspunkten setzt sich das innere
Durablatt in das Periost der Schadeloffnung der Kanale sowie die bindegewebigen
Nervenhillsysteme fort.

Die Dura besteht aus einem straffem, kollagenem Bindegewebe, das viele elastische
Fasern eingelagert sind. In dichter Anordnung flgen sich die Kollagenfasern zu
parallelen, einander Uberkreuzenden Zigen zusammen. Ihre Ausrichtung hangt mit
den jeweiligen Spannungsverhaltnissen zusammen. Zwischen den Kollagen-
faserbindeln finden sich in einer mukopolysaccharidreichen Grundsubstanz
feinfilamentdses Material und Fibroblasten mit langgezogenen Auslaufern. Zwischen
Dura und Neurothel befinden sich keine Basallamina. Hingegen lockert sich das
Fasergefiige der Dura auf, so dal3 man mehr Zellfortsdtze, Mikrofibrillen und
amorphes Material im Extrazellularraum sieht. Die Dura zeigt ein beachtliches

Resorptionsvermdgen, insbesondere fur lipophile Substanzen, die in den
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Epiduralraum eingebracht, alsbald in den Subarachnoidalraum und damit auch an die
Oberflache des Ruckenmarkes gelangen. Sie spielt daher auch bei der

Liguorresorption eine wichtige Rolle (Zenker, Rager 1994).

4.3  Labyrinth und Saccus endolymphaticus

Der Saccus endolymphaticus ist ein durch Duraduplikatur gebildeter Sack an der
Hinterfliche des Felsenbeines etwa zwischen innerem Gehdrgang und Sinus
sigmoideus gelegen. In Richtung innerer Gehdrgang verjingt sich der Saccus und
tritt in den Knochen ein, bildet sich zum Ductus endolymphaticus um und verbindet
sich mit dem hautigen Labyrinth durch einem vom Utriculus und Sacculus
abgehenden Gang im knochernen Vestibulum. Das hautige Labyrinth (Sacculus,
Utriculus, Ductus semicirculares und Ductus cochlearis) ist ein geschlossenes
System von Hohlraumen, das von der knéchernen Labyrinthkapsel umschlossen ist.
Zwischen Knochen und dem membrandsen Organ finden sich die perilymphatischen
Raume, die von Perilymphe ausgefillt sind, wahrend alle Hohlrdume des hautigen

Labyrinthes untereinander verbunden, mit Endolymphe ausgefiillt sind.

Die Perilymphe steht tGiber den Ductus perilymphaticus im Aquae ductus cochleae mit
dem Liquor in Verbindung. Die Endolymphe stammt aus den Striae vascularis in der
Schnecke vom Planum semilunatum der Cristae ampulares und entsprechenden
Epithelteilen der Makula utriculi und Makula sacculi. Die Endolymphe ist wie eine
intrazellulare Flussigkeit zusammengesetzt. Sie enthalt sehr viel Kalium und wenig
Natrium. Die Perilymphe ahnelt der extrazellularen Flissigkeit mit reichlich Natrium

11



und wenig Kalium, eine Zusammensetzung, die dem Liquor cerebrospinalis sehr
ahnlich ist. Als einzigen Unterschied enthalt die Perilymphe deutlich mehr Proteine

(200-400 mg%).

Der Ductus endolymphaticus ist mit einem flachen einfachen Plattenepithel
ausgekleidet, das auf einer glatten Basalschicht ruht. Er ist umgeben von lockerem
Bindegewebe, das mit dunnwandigen Kapillaren durchsetzt ist. Der Saccus

endolymphaticus ist von einem Epithel ausgekleidet und dreigeteilt.

4.3.1 Proximaler Tell

Der Ductus endolymphaticus geht in seinem Endverlauf in den proximalen Teil des
Saccus endolymphaticus dber. In diesem sich allmahlich aufweitenden Teil des
Saccus endolymphaticus kommt es zu einem Wechsel des Epithels von meist
flachen Epithel des Ductus endolymphaticus zum mehr kubischen des Saccus
endolymphaticus. Die Zellkerne sind runder und regelmaldiger im relativ dicht
erscheinenden Zytoplasma als sie es im Ductus endolymphaticus sind. Es finden
sich auch mehr EinschluRkérperchen, vor allem Lipidgranula. Der apikale Teil der

Zellmembran enthélt im Saccus mehr Mikrovilli als im Ductus.

4.3.2 Intermediarer Tell

Der intermediare Teil des Saccus endolymphaticus ist durch villése Ausstilpungen
der Zelloberflache des Epithels gekennzeichnet.

Mit dem Elektronenmikroskop kdnnen helle von dunklen Zellen unterschieden

werden (Lunquist, 1965).
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Die dunklen und hellen Zellen weren von Bagger-Sjobéack et al. (1986) und Schindler
(1980) als Typ I und Typ Il Zellen bezeichnet und genauer beschrieben.

Der Zellkontakt wird ebenfalls als “undicht* beschrieben (Bagger-Sjobéack et al.,
1981). Das subendotheliale Bindegewebe ist reich Kkapillarisiert. Dinnwandige
Lymphgefél3e, von Fibroblasten umringt, finden sich nahe dem Saccus (Arnving,

1951).

4.3.3. Distaler Tell

Er wird durch das flache Schlu3stiick des Saccus gebildet. Seine innere Auskleidung
ist wieder glatt mit hauptsachlich kuboiden Zellen, an den Randern findet sich
Plattenepithel. Die Zellen &hneln denen des intermedidren Teils, allerdings
dominieren die hellen Zellen.  Auch hier finden sich einige Mikrovilli und
Pinozytosevesikel an der Oberflache des Epithels. Die Zellen werden durch extrem
feste tight junctions zusammengehalten (Bagger-Sjoback und Rask-Andersen, 1986).
Das subendotheliale Gewebe gleicht ebenfalls dem des intermediaren Teils, ist hier
aber etwas dichter (Schindler, 1980). Dieses Bindegewebe vermischt sich mit dem
des Sinus sigmoideus (Lundquist et al., 1984). In mehreren Arbeiten wurde bestatigt,
dass der distale Anteile des Saccus mikroskopisch auf den Sinus sigmoideus oder
den Sinus lateralis hinaufreicht, ohne dass bisher eine anatomisch praeformierte
Verbindung nachgewiesen werden konnte (Lundquist 1964, Kodama 1982, Anson

1965).
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5 Physiologie des Saccus endolymphaticus

5.1 Resorption

Dem Saccus endolymphaticus wird eine wesentliche Rolle in der Regulation der
Endolymphe zugesprochen. Durch Resorption von Endolymphe soll hier eine
Druckregulierung stattfinden (Friberg 1984, Wackym 1987a, 1987b).

Hierflr spricht das Vorhandensein von proteinabbauenden Enzymen im Epithel des
Saccus endolymphaticus (Ishii 1966, Silverstein 1966). Weiter wurde beobachtet,
dal3 Substanzen, die in den Endolymphraum gebracht werden, in den Saccus
transportiert werden (Jahnke 1973, Rask-Andersen 1981, Giebel 1982).

Schlie8lich wurde an der basolateralen Seite der Epithelzellen des Saccus
endolymphaticus das Enzym Na'-K'-ATPase entdeckt. Dieses Enzym ist in vielen
Zellen fur den gerichteten Natrium und Kalium Transport durch die Zellmembran
verantwortlich (Ten Cate 1994).

Eine Druck- und Flu3regulation durch das unmittelbare Angrenzen des Saccus
endolymphaticus an den Sinus sigmoideus und den Liguorraum wurde vor allem
deshalb angenommen, weil bei Patienten mit Morbus Meniere Veranderungen im
Bereich des Saccus endolymphaticus nachgewiesen werden konnten (Plester 1972,
Galey 1988, Dornhofer 1993). Andere Untersucher fanden keine perisacculéare

Fibrose (Wackym 1990).

5.2 Sekretorische Aktivitat

Vor allem im intermedidren und im proximalen Teil kdbnnen zahlreiche Sekretgranula
gefunden werden, die fiir eine sekretorische Aktivitdt des Saccus endolymphaticus
sprechen. Koburg et al. (1967) entdeckten auf3erdem, dal3 bei Meerschweinchen

intraperitonal verabreichtes H®Tyrosin nach einer Stunde im Lumen des Saccus
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endolymphaticus erscheint. Weiter spricht flr eine sekretorische Aktivitdt die
Beobachtung von Friberg (1986), dalR im Saccus endolymphaticus keine
Veranderung des Gewebes oder etwa ein Kollaps des Lumens entsteht, wenn der
Saccus endolymphaticus nach Zerstérung des Ductus endolymphaticus oder nach
Labyrinthektomie von anderen endolymphproduzierenden Quellen isoliert ist.

Schlie8lich bewiesen Hultcrantz und Schindler (1990) einen extrazellularen
Transportweg fir Flussigkeit von lateralen interzellularen Spalt der Epithelzellen

durch tight junctions in das Lumen des Saccus endolymphaticus.

5.3 Rolle bei Immunprozessen

Im gesunden menschlichen Innenohr gelingt der Nachweis von lokal gebundenem
Immunglobulin nur im Bereich der Wandzellen des Saccus endolymphaticus (Arnold
1995). Dabei enthalten sowohl die Epithelzellen als auch subepithelial gelegene
Plasmazellen Immunglobulin G. Im Bereich der Pars rugosa kommt an der Basis der
kryptenartigen Epitheleinsenkungen innerhalb der Epithelzellen sekretorisches
Immunglobulin A vor (Arnold 1984), Takahashi (1993) wies IgA im Saccus
immunisierter Ratten nach. Des weiteren haben die im Lumen frei vorkommenden
Zellen, die durch die Wand des Saccus endolymphaticus in das Lumen einwandern,
die Madglichkeit, zellulare Teile, die von der Endolymphe in den Saccus
endolmyphaticus transportiert werden, zu phagozytieren( Wackym 1987).

Tomiyama und Harris (1980) entdeckte, daf3 die Zahl der Antikdrper im Innenohr
nach Zerstérung des Saccus endolymphaticus deutlich abnehmen.

Schliel3lich erkannten Fukazawa et al. (1995), dalR Fremdkdrper wie kationisiertes

Eisen, das in das Lumen des Saccus endolymphaticus gebracht wird, von den
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Epithelzellen durch eine unspezifische Pinozytose aufgenommen und zu Endosomen

transportiert werden.
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6 Klinische Bedeutung des Saccus endolymphaticus

Unter der Krankheitsbezeichnung Morbus Meniere verstehen wird heute einen
Symptomenkomplex, der mit anfallsweisem heftigen Drehschwindel, Hérminderung,
Tinnitus und Kopfdruck einhergeht.

Bereits 1880 (Hensen) wurde gemutmaft, daR ein Uberdruck im Endolymphraum
des Innenohres diese Erkrankung verursacht. Schliel3lich konnte 1938 von Hallpike
der histologische Nachweis eines endolymphatischen Hydrops erbracht werden.

Als wesentliche Ursache fiir die Anfalle wurde immer wieder eine gestérte Resorption
der Endolymphe im Bereich des Saccus endolymphaticus angenommen.
Shambaugh fand 1969 an Pr&paraten von MM-Patienten verlegenden neuen
Knochen im Duktusbereich, Gibson (1997) steuerte die Theorie einer langsamen
Verlegung mit plotzlichen Wiedererdffnung als Anfallsursache bei. Paparella (1990)
vermutete eine infektiose, postinflammatorische Ursache, wie auch Kumagami
(1996), der Viren nachwies. Durch Stau der Endolymphe wird die Reisnher’'sche
Membran des Ductus cochlearis gedehnt und dadurch die Deckmembran von den
Stereozilien im Cortischen Organ geldst. Andere Autoren vermuteten eine gestorte
Innenohrdurchblutung durch den intracochledren Druck (Beentjes 1972, Nakai 1991).
Von Schuhknecht (1963, 1984) wurde angenommen, daf die Reisner'sche Membran
unter der Druckerhdéhung reift, Ishii (1990) glaubte eher an eine Saccusruptur bei
seinen Druckversuchen. Die resultierende lonendurchmischung beeintrachtigt die
mechano-elektrische Ankoppelung und die Impulsbildung in den abfihrenden
Nervenfasern. Nach spontanem Verschlu3 und Wiederherstellung des alten

lonengradienten kommt es je nach Schadigung zur Restitutio ad integrum oder

17



Defektheilung. Von Jahnke (1975) wurde keine Ruptur, sondern lediglich eine

Schrankenstérung vermutet.

Da sich der Saccus endolymphaticus beim Kranken bisher nicht untersuchen Il&aft,
wird auf Tierexperimente zuriickgegriffen. Im Tierexperiment kann durch Einspritzung
von Silbernitratlésung in den Saccus endolymphaticus und die dadurch resultierende
Saccusfibrose ein endolymphatischer Hydrops produziert werden (Kimura 1967).

Bereits 1922 hat Portmann versucht, den Morbus Meniere durch Freilegung und
Punktion des Saccus endolymphaticus zu bessern. Seither sind zahlreiche Versuche
unternommen worden, den endolymphatischen Hydrops durch chirurgische
MalBhahmen zu behandeln. Eine Zusammenfassung wurde von Helms 1985

publiziert.
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7 Fragestellung

Wie das Flussigkeitsgleichgewicht im Endolymphraum aufrechterhalten wird ist
unklar. Die guten klinischen Ergebnisse der verschiedenen chirurgischen
Behandlungsmethoden bei M.M., die alle auf Schaffung eines einfachen
mechanischen Ablaufes fiir die Endolymphe zielen, legen einen ebenso simplen
Regulationsmechanismus zumindest nahe.

Ziel der vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchung war deshalb, vermutete
praformierte Kanale am Saccus aufzudecken. Bessere Kenntnisse der Anatomie und
moderne Techniken lieBen, im Gegensatz zu den Experimenten des vorigen

Jahrhunderts, einen wesentlich verlasslicheren Versuchaufbau zu.
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8 Material und Methode

Fur die Untersuchungen standen 46 Felsenbeine von verstorbenen Erwachsenen zur
Verfigung. Die Praparatentnahme konnte jeweils 12 bis 36 Stunden post mortem
durchgefuhrt werden. Eine frihere Ohrenkrankheit war nicht bekannt.

An 24 wurden Perfusionsexperimente zur Aufdeckung von Verbindungen zwischen
dem Saccus endolymphaticus und dem Sinus sigmoideus durchgefuhrt.

Von 31 Felsenbeinpraparaten wurden histologische Schnittserien angefertigt.

Farbstoffe fur die Perfusionsexperimente In den Saccus endolymphaticus wurden
folgende Farbstoffe eingespritzt:

Methylenlau, Pelikan Grin, PreuBisch Blau oder koreanische Tusche. Letztere
besteht aus Pigmentpartikeln, die sich im Gegensatz zur Tinte kaum aus Gefél3en in
das Gewebe hinein ausbreiten und durch die histologische Aufarbeitung nur wenig

ausgewaschen werden.

8.1 Zugangswege zum Ductus/Saccus endolymphaticus

Bei der Darstellung des Endolymphsystems galt es zu bericksichtigen, dal3 dieses
aufgrund seiner feingeweblichen Struktur gegeniber artifiziellen Veranderungen sehr
anfallig ist. Insbesondere kann eine direkte Punktion des Saccus endolymphaticus,
wie sie Yu (1994) beschrieben hat, zu einer Perforation der Saccuswand fihren,
welche der Punktionsstelle gegenuiberliegt, da der Saccus endolymphaticus ein
schmaler Spaltraum ohne freies Lumen ist. Dies wirde spatere Mel3ergebnisse

nachhaltig verfalschen. Bei der Wahl des Zugangsweges wurde daher grofites
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Augenmerk auf eine moéglichst geringe Schéadigung dieser Strukturen gerichtet.
Zudem  wurden alle Praparationsschritte unter  Zuhilfenahme  eines
Operationsmikroskopes der Firma Carl Zeiss, Oberkochen, durchgefuhrt.

Die Ankoppelung des Mel3systems an den Endolymphraum erfolgte letztlich tber
zwei verschiedene Zugange. Die anfangliche direkte Darstellung des Saccus
endolymphaticus an der Felsenbeinhinterflache wurde aufgegeben und daftr wurden
zwei weitere Zugangswege im Verlauf des Ductus endolymphaticus entwickelt, der
praisthmoidale und der transvestibulére.

Alle verwendeten Felsenbeinpraparate wurden innerhalb 12 Stunden post mortem
entnommen und bis zur ihrer Verwendung bei -18 Grad Celsius ohne Zusatz von

Konservierungsstoffen aufbewahrt.

8.1.1. Direkter Zugang zum Saccus endolymphaticus

Der Saccus endolymphaticus ist in aller Regel am Felsenbeinpraparat nur als
schmaler Spaltraum ohne freies Lumen ausgebildet. Im Gegensatz zu dem Vorgehen
von Yu (1994) wurde deshalb auf eine Punktion verzichtet. Stattdessen wurde
mikroskopisch kontrolliert bei maximaler VergréRerung mit einem Skalpell eine
umschriebene Inzision an der Felsenbeinhinterflache vorgenommen. Eine
Schadigung weiterer Strukturen konnte hierdurch zuverlassig vermieden werden. Die
Kandlierung erfolgte mit einer flussigkeitsgefillten Kapillare von etwa 0.7 mm
Durchmesser. Da sich die Perfusionflissigkeit in diesem Falle retrograd ins Innenohr
und von da Uber den Aquéaductus cochlea zuriick zu den Meningen ergiel3t, wurden
grof3e Areale unkontrolliert angefarbt. Dieser, anfangs benutzte Zugangsweg wurde

bald verlassen und durch andere ersetzt.
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8.1.2. Transmastoidaler Zugang

Ebenfalls nur voribergehend wurde der transmastoidale Zugang benutzt. Zunachst
wurde wie bei der Saccotomie der Saccus endolymphaticus dargestellt. Als
Landmarke diente die blaue Linie des hinterer Bogengangs. Wie bei der Saccotomie
wurde, die Pars intraduralis des Saccus endolymphaticus, welche venteral und dorsal
zur unteren Halfte des hinteren Bogenganges liegt, moglichst geringfiigig eroffnet.
Die dunne Infusionskapillare wurde eingelegt und mit Bindegewebe ummandelt.
Diese Manipulationen wurden unter Flussigkeitsabdeckung in einem Tauchbecken
durchgefuhrt, um das Eindringen von Luft, bzw. den Einschluf3 von Luftblasen zu
vermeiden. Nach Entnahme aus dem Tauchbecken wurde die Infusionskapilare mit
Histoacryl eingedichtet. Bei diesem Zugangsweg liegt die Kapillare senkrecht zum
zuleitenden Schlauch. Diese erschwert die Einfuhrung und Fixierung. Eine
dauerhafte Abdichtung erschien unsicher. Auf3erdem ist auch hier der Abflul3 tGber
den Ductus endolymphaticus offen, mit den bereits beschriebenen nachteiligen

Konsequenzen. Daher wurde auch dieser Zugangsweg wieder aufgegeben.

8.1.3. Transvestibuléarer Zugang zum Ductus Endolymphaticus

Nach Er6ffnung des Mastoids und Darstellung des horizontalen Bogenganges
erfolgte die Resektion des Nervus facialis in der Umgebung der ovalen Nische.
Letztere wurde nach Stapesentnahme in dorsaler Richtung bis zur freien Einsicht auf
die Mindungsstelle des Ductus endolymphaticus im Vestibulum erweitert. Eine

Sondierung war aufgrund des engen Lumens auch mit sehr diinnen handelstblichen
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Schlauchen nicht moglich. Es wurde deshalb dickwandige PVC- Schlauchstiicke mit
einer Gasflamme erhitzt und zu einer dunnen, konische verjingten Kapillare
ausgezogen. Die fertigen Kapillare besal3en an ihrem ausgezogenen Ende eine sehr
geringe Wandstarke; sie waren deshalb entsprechend weich und flexible. Bei der
Gangsondierung galt es insbesondere strukturelle Schadigungen des Ductus
endolymphaticus zu vermeiden. Deshalb wurde die gefillte Kapillare nur bis zum
Erreichen eines geringen Widerstandes Uber das flissigkeitsgefullte Vestibulum in
den Ductus eingefihrt.

Da ein langerer Schlauch eine erhebliche Hebelwirkung ausiben kann, mufl3te der
Perfusionsschlauch zusétzlich fixiert werden. Er wurde deshalb tber eine Perforation
der Gehodrgangsvorderwand in die Pauke gefihrt und an dieser Stelle zusatzlich mit
Sekundenkleber fixiert. Danach wurde die Flussigkeit aus dem Vestibulum abgesaugt
und die Kapillare innerhalb des Vestibulums mit Histoacryl bzw. Sekundenkleber und
Bindegewebe eingedichtet. Bei einigen Versuchen wurde abweichend hiervon Ketac-

cemR, ein Glasionomerzement, verwendet.

8.1.4. Transduktaler Zugang an der Felsenbeinhinterflache

Ziel dieses Zugangsweges war die Sondierung des Endolymphganges in seiner
postisthmoidalen  Verlaufsstrecke vor der Einmindung in den Saccus
endolymphaticus. Hierzu wurde der Knochen an der Hinterflache des Felsenbeines
zwischen Oberkante der Pyramide und Saccus endolymphaticus nach Entfernung
der daruberliegenden Dura abgetragen. Um eine Schadigung des Saccus
endolymphaticus sicher zu vermeiden wurde cranial des Saccus eine, von intakter

Dura bedeckte, 2mm breite Knochenbricke belassen. Nach Darstellung und

23



Eréffnung des Ductus endolymphaticus wurde in diesen die farbstoffgefillte Kapillare
eingefuhrt. Die Fixation erfolgte wiederum mit Bindegewebe und Histoacryl bzw.

Sekundenkleber an der Eintrittsstelle in den Saccus und zusatzlich an der Kalotte.

8.2 Perfusionsexperimente

Die Perfusionsexperimente wurden mit dem Ziel durchgefuhrt, Verbindungen des
Saccus endolymphaticus zum Sinus sigmoideus und die umgebenden
Gewebestrukturen im eigenen Experiment sichtbar zu machen. Damit Austritt und
Ausbreitung der Perfusionslésung deutlich zu erkennen waren, wurde diese mit
Methylenblau, Tinte oder Tusche angefarbt. Bei 36 Felsenbeinen wurde eine
kontrollierte Perfusion mit einem Perfusor durchgefiihrt. Hier lag es nahe, gleichzeitig
auch den Perfusionsdruck zu messen. Daflr wurde die nachfolgend beschriebene

Versuchanordnung benutzt.

8.2.1 Versuchsanordnung

Die Perfusionslosung wurde auf eine 10 ml Spritze aufgezogen und diese in einen
Perfusor der Firma B. Braun, Melsungen, eingelegt. Die Perfusionrate konnte mit
einem 10-stufigen mechanischen Getriebe eingestellt werden. Je drei Stufen
Uberdeckten eine Dekade. Fur die GrofRe der Perfusionsrate wurden die Werte des
Herstellers Gbernommen. Kontrollmessungen ergaben innerhalb einer Toleranz von

3% die gleichen Werte.
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Fig.1: Versuchsanordnung zur Messung des Perfusionsdrucks und Flusses

Der Druckaufnehmer und die Perfusionskapillare waren, wie in Fig. 1 gezeigt, Uber
Kunststoffschlauche und Dreiwegehdahne untereinander verbunden. Zusatzlich
konnte eine weitere mit Ringer geflillte Spritze, deren Hohe relativ zum Druck-
aufnehmer auf einer Millimeterskala abgelesen wurde, in den MelR3kreis eingeschleift
werden. Sie diente auschlieRlich fiir die Druckeichung und die Uberpriifung der
MeReinrichtungen. Die Dreiweghahne und Schlauche mit angegossenen
Verbindungssticken wurden aus den in der Klinik verwendeten Perfusionssystem
von Braun entnommen .

Die Druckmessungen wurden mit dem Druckaufnehmer P23Db der Firma Statham in
Verbindung mit dem Intensivmonitor der Firma Mennen Greatbatch vom Typ 742
durchgefuhrt. Die Druckwerte wurden in kurzen Zeitabstanden in einen PC
eingelesen, angezeigt und auf Festplatte abgespeichert. Dazu wurde das

druckproportionale Spannungssignal, welches an der Schnittstelle des Monitors zur
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Verfigung stand, mit einem handelstblichen Multimeter ( Typ Voltcraft VC 506 )

gemessen, gemittelt und Uber die serielle Schnittstelle in den PC tibernommen.

8.2.2 Eichung der Druckmef3kette

Der wertmallige Zusammenhang zwischen dem hydrostatischen Druck im System
und der Ausgangsspannung des Monitors wurde durch eine Eichmessung bestimmt.
Gleichzeitig konnte dadurch das korrekter Funktionieren der verwendeten Gerate

Uberpruft werden. Beispielsweise konnte der erzeugte hydrostatische Druck mit der
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Fig.2: Eichkurve der DruckmefRkette

Anzeige des Monitor verglichen werden. Im Rahmen der erwarteten MelRunsicherheit

von wenigen Millimetern Wassersaule stimmten beide Werte tberein.
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Fur die Eichung wurde der Druck in &quidistanten Stufen erhdht und die Spannung
am Monitorausgang in der oben beschriebenen Weise registriert. Das Ergebnis ist in
Fig. 2 dargestellt. Die eingezeichnete Ausgleichgerade liefert einem Eichfaktor von

9.66 kPa / V.

8.3 Versuchdurchfihrung und Messungen

Die Messung des Drucks in Abhangigkeit vom eingepragten Flul3 zeigt den

erwarteten nichtlinearen Zusammenhang wie er beispielsweise in der Arbeit von Yu
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Fig. 3: Druck - Flul3 Relation

(1994) beschrieben wurde. Ein Beispiel mit Perfusionsraten tber den einstellbaren

Bereich ist in Fig. 3 wiedergegeben. Der Druck steigt mit zunehmenden Flul3 weniger
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stark als der Flu3. Der Widerstand nimmt ab, die Konduktanz progessiv zu. Der

eingezeichnete Graph folgt der Funktion: Druck / kPa = 2.23 (FluB/(ul/s) )*""

Der aufsteigend und abfallende Ast liegt hier sehr nahe beieinander, die Hysterese
ist sehr klein. In einigen Messungen wurden auch gro3er Hysteresen beobachtet und
ausnahmsweise auch sprunghafte Anderungen, welche zu der Annahme AnlaR
geben, dald sich Strukturen irreversible durch die Perfusion geo6ffnet haben. Im
vorliegend Fall wurde vor Aufnahme der absteigenden Mel3reihen der Perfusor
kurzzeitig ausgeschaltet. Die Abweichungen zwischen den beiden Werte bei
maximalem Fluf3 sind daher auch ein Mal3 fuir die Reproduzierbarkeit der Messung.

Die zeitliche Verlauf der Messung ist im Einklang mit der Annahme, dal3 der Saccus

endolyphaticus eine Spaltraum mit festem Volumen ist. Der Verlauf in Fig. 4 laft
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Fig.4: Reaktion des Perfusionsdruck auf stufenweise Anderungen der

Perfusionrate. Die Parameterwerte geben den jeweiligen Flul3 an.
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beim Umschalten keinen langsamen Druckanstieg erkennen, wie man ihn erwarten
wirde, wenn sich der Saccus in erheblichem Mal3e aufblahen wirde. Die schnellen
Fluktuationen sind Artefakte, welche vom Umschalten des mechanischen Getriebes
herrhren. Der Flul3 wird in 5 Stufen erhoéht und wieder abgesenkt. Die Werte in der
Abbildung geben den jeweiligen Ful3 an. Wollte man kleinste Volumenanderungen
sichtbar machen, so ware die Druckmessung direkt im Saccus vorzunehmen. Davon
wurde wegen der Gefahr, unbeabsichtigt ein Leck zu erzeugen, abgesehen.

Im Mittel wurde eine Konduktanz von 0.23 nl/Pas mit einer Standardabweichung von
0.11 nl/Pas gemessen. Dieser Wert ist in etwa halb so gro3 wie der von Yu
gemessene Wert fur den Abfluf® bei Infusion in den Saccus. Da hier Gber den Ductus
endolymphaticus infundiert wurde, der in den Experimenten von Yu den grof3ten
Beitrag zur Konduktanz lieferte, ist dieser kleinere Wert plausibel. Anderseits ist er
ungefahr doppelt so grof3, als der von Yu auf indirektem Weg abgeschéatze Wert fir

den 'Nebenschluf?'.
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8.4 Histologische Aufarbeitung
Unmittelbar nach Verwendung der Felsenbeine fur die Untersuchungen wurden sie

der histologischen Aufarbeitung zugefuhrt.

8.4.1. Fixierung fur die Histologie

Durch einen diinnen Schlauch wurde 10%iges gepuffertes Formalin (0,15 M NaPo4
pH 7,4) in den Saccus endolymphaticus eingespritzt.

Bei einem Dirittel der Felsenbeinpraparate wurde der Saccus endolymphaticus vom
Knochen abpréapariert und fir einen Tag in gepuffertem Formalin fixiert.

Die Ubrigen Felsenbeinpréaparate wurden fur sieben Tage fixiert.

Nach Abschlul3 der Fixierung wurden alle Praparate fur drei Stunden in flieRendem

Wasser gespdlt.

8.4.2 Entkalkung

Die fixierten Felsenbeinpraparate wurden zur Entkalkung entweder fur ca. drei Tage
in 250 ml gebrauchsfertiger RDO-L6sung (Wak-chemie) oder fur ca. zehn Tage in
Ossafixona verbracht. Taglich wurde die Entkalkungsloésung erneuert. Mit einer
Nadel oder spitzen Edelstahlpinzette konnte das Entkalkungsergebnis geprift
werden.

Zusammensetzung der wassrigen Ossafixona-Losung:

15% Trichloressigsaure

4% Formalin

2% Zinkchlorid
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8.4.3 Paraffineinbettung und Schnitte

Nach Entkalkung wurden die Préparate in Ublicher Weise mit Hilfe eines
Einbettautomaten (Autotechnikon RH-12E, Sakura, Tokio) in Paraffin gebracht. Uber
die aufsteigende Alkoholreihe gelangten die Proben fur drei Stunden in das
Zwischenmedium Rotihistol (Roth, Karlsruhe) und blieben anschlieRend 13 Stunden
in erwarmtem Paraplast.

Am Mikrotom 1140 der Firma Reichert-Jung wurden mit einem D-Messer Schnitte
von 5 bis 7 um dicke hergestellt und auf Objekttrager mit Eiweif3glycerinbeschichtung
gebracht. Nach Glattung auf dem Strecktisch bei 42°C kamen die Schnitte tber

Nacht in einen 40°C Brutschrank .

31



9 Ergebnisse

9.1 Makroskopische Untersuchung

Von den urspringlich 46 Praparaten vom linken Felsenbein konnten schliesslich 24
mit vergleichbarer Prapariertechnik und abgeschlossenen Druckversuchen in die
Auswertung genommen werden. Davon war bei 12 eine Perfusion mit Tinte und bei
12 eine Perfusion mit Tusche vorgenommen worden. Die Perfusionsdruckkurven fast
aller Praparate wiesen einen Verlauf wie in Fig. 4 dargestellt auf, wobei die
Plateaubildung gleich ausfiel. Im Druckflussdiagramm (Material und Methode) war
stets eine feste Druckvolumen Korrelation zu beobachten. Langsam ansteigende
Druckverlaufe als Ausdruck einer Dehnung oder plotzliche Druckverluste als

Ausdruck sich zusatzlich 6ffnender Abflusswege wurde nie beobachtet.

Bei den Praparaten, die mit Tinte perfundiert wurden farbte sich zunachst immer die
Region des Saccus (Abb.11), wobei im spateren Verlauf die Dura und oft auch
grosse Teile des Sinus sigmoideus die Farbe annahmen. Dabei wurden niemals alle
Areale im Sinus gleichméssig angefarbt, vielmehr blieben unterschiedlich grosse
Areale frei (Abb.4.). In dem Knochen, der unmittelbar der Dura oder dem Saccus
unterlag, konnte keine Tinte nachgewiesen werden. Bei den Tintenversuchen zeigte
sich in allen Praparaten, trotz unstrukturierter Anfarbung der Sinuswand, ein Areal
aus dem Tintenflussigkeit direkt austrat (Abb.9,10). Bei hoherem Perfusionsdruck trat
auch mehr Tinte an dieser Stelle aus. Diese Ergebnisse waren beim Zugang Uber

den Aquaeductus vestibuli oder Ductus endolymphaticus gleich (Abb.7,8).
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Eine direkte Saccuspunktion erlaubt keinen Rickschluss, weil die Mdglichkeit das
Lumen des Saccus endolymphaticus verletzungsfrei zu erreichen Kklein und
unkontrollierbar war. Es wurde weshalb im Verlauf der Experimente auf diesen
Zugangsweg verzichtet und die Ergebnisse als uninterpretierbar verworfen.
Gleichzeitig wurden bei nicht verschlossenem Ductus endolymphaticus Tinte in das
membrandse Labyrinth retrograd abgepresst. Die dadurch entstandenen zahlreichen
Artefakte liessen zudem eine sinnvolle eine sinnvolle Beurteilung dieser Praparate
nicht zu.

Auf welchem Wege die Tinte zu der Austrittsstelle in dem Sinus gelangte war an

keinem Tintenpraparat zu erkennen.

Die Nachteile der Tinte, auch durch kleinste Gefasslicken pressbar zu sein und die
beginnende Autolyse der Praparate, machten eine zweite Versuchsserie mit Tusche
notwendig. Die Partikel der koreanischen Tusche kdnnen wegen ihrer Grésse das
Gefal3system durch Endothelfenster nicht verlassen. Ein weitere Vorteil lag darin,
dass Tusche bei der Aufbereitung zur mikroskopischen Untersuchung nicht
ausgewaschen werden kann.

Bei der Verwendung von Tusche wurde in 9 von 11 Praparaten ein direkter Austritt
von Tusche in den Sinus beobachtet (Abb.1,3). Ebenso fand kein Eintritt von Tusche
in Knochenoffnungen statt. Eine homogene Anfarbung der Sinuswand oder der Dura
wurde niemals beobachtet. Stellenweise zeigte sich ein deutliches Gefassmuster in
der Wand des Saccus endolymphaticus, das sich besenartig zum Sinus hin
ausbreitete (Abb.5,6). Die Austrittsstelle am Ubergang des Sinus sigmoideus zum
Sinus lateralis war auch in den Praparaten zu erkennen, wo Tusche nicht in den

Sinus gelangte. Die Austrittsstelle stellt eine Gruppe von Wandoffnungen in einer
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Faltung dar, welche nie mehr als 1,5 cm vom lateralen Rand des foramen jugulare
entfernt war, wobei ein grof3es Ostium in der Regel von mehreren kleinen begleitet
wurde (Abb.2).

Makroskopisch unterschied sich die Wand der Sinuséffnung nicht vom Sinus selber.
In zwei Préparaten konnte ein kaliberstarkes Gefass in der Sinuswand bis zur

Austrittsstelle infolge Durchschimmern der Tusche sichtbar gemacht werden (Abb.3).
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9.2 Mikroskopische Aufarbeitung

31 Praparate wurden zur histologischen Begutachtung vorbereitet. Bei der
Aufarbeitung der Praparat zur mikroskopischen Untersuchung hatten Fixation,
Entkalkungsprozess und Entwasserung in aufsteigender Alkoholreihe die Tinte aus
allen Strukturen herausgewaschen. Zur mikroskopischen Beurteilung wurden
deshalb nur Tuschepréaparate und nichtinfundierte Felsenbeine zur Kontrolle

verwendet.

Bei der Schneidetechnik wurde darauf geachtet das die Region des
Sinusaustrittspunktes erreicht wurde. Bei der histologischen Untersuchung war in
keinem Felsenbein eine Knochendéffnung vorhanden, durch die ein Gefal? mit der

Dura in Verbindung stand. Tusche im Knochen wurde nie beobachtet.

In allen Praparaten zeigten sich ein tuschegeflllter Saccus und tuschegefiillte
Kanalchen mit sehr diinner Wandung nahe des Saccus endolymphaticus, sowie im
sinusnahen Bindegewebe der Dura, die sich gut von Blutgefassen unterscheiden
liessen (Abb. 12,15-18).

Ein Endothel konnte in der Wand der Kanalchen histologisch nicht nachgewiesen
werden. Das lag zum einen an der beginnenden Autolyse der Praparate, die eine
Immunhistologie nicht ermdglichte, zum anderen waren die Schnitte trotz Entkalkung
zu dick.

Die groRBeren Blutgefasse mit Muscularis, in unmittelbarer Nachbarschaft der
Canaliculi in der Dura, waren nie tuschegefullt (Abb.14).

Bei angeschnittenem Saccus (Abb. 17-19) wurde lumenfillende Tusche ohne Austritt

in das angrenzende Bindegewebe erkennbar. Dabei gelang ein besonders
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eindrucklicher Schnitt mit tuschegefilltem Saccus, gefillten Canaliculi, aber vdllig
freiem Bindegewebe und einer leeren Arteriole (Abb. 18).

Die Austrittsstelle der Tusche in den Sinus lateralis war in vier Praparaten getroffen.
Teilweise wurde diese Zone auch von Canaliculi betreten, die durch ein lockeres

Bindegewebe von dem Lumen des Sinus sigmoideus getrennt waren (Abb. 20-24).

Im weiteren Text werden diese Strukturen mit Ostium endolymphaticum und
Canaliculi endolymphatici oder als Rudinger'schen Abzugskanalchen bezeichnet

werden.

Da weder makroskopisch noch mikroskopisch Tusche aus den Canaliculi zwischen
die Collagenfasern der Dura und des Sinus sigmoideus ausgetreten war, ist davon
auszugehen, dal3 die Tusche nur in praformierte Kanadle aus dem Saccus
endolymphaticus eingetreten ist. Die tuschefreien Blutgefal3e zeigen weiterhin, dafd
diese Canaliculi, auRer mit dem Sinus, keinerlei Verbindung mit blutfihrenden
GefalRen hatten, und die Tusche damit nicht ber den Umweg eines Blutgefal3es in
die Kanalchen eingetreten sein kann.

Eine Artefaktbildung in Form neu geschaffener AbfluBwege bei der Perfusion durch
Gewebezerreil3ung wurde einerseits durch die Druckkurvenverlaufe bei der Perfusion
ausgeschlossen, andererseits zeigten sich in der histologischen Betrachtung
regelhaft gestaltete, tuschegeflllte Canaliculi, ohne Tuscheaustritt zwischen die
umgebenden Fasern (Abb.12, 18). Nur in einem Praparat lie3 sich die Tusche im

Gewebe keiner Gefal3struktur zuordnen (Abb.13).
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10 Diskussion

Der Endolymphraum des héautigen Labyrinthes wird nach géngiger Anschauung fir
ein abgeschlossenes Hohlraumsystem gehalten. Der Saccus endolymphaticus, als
Blindsack verstanden, ist mit seinen Uferzellen an der Resorption méglicherweise
auch der Produktion der Endolymphe beteiligt. Von Rask-Andersen , Stahle (1980)
und Arnold (1995) wurde eine Funktion als Abwehrorgan mit Immunkompetenz und
Phagozytosefahigkeit postuliert (siehe auch Kap. 5). Schon frih wurde auch eine
Volumenpufferung und Druckausgleichsfunktion angenommen (Kolliger und Botticher
zitiert bei Rudinger, Portmann 1921).

Prinzipiell sind mehrere Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Homoostase der
Endolymphe mdglich. Volumenpufferung durch Flissigkeitsaustausch zwischen

Saccus endolymphaticus und seiner Umgebung ist Gber folgende Wege denkbar:

1. Flussigkeitsundurchlassiges Endothel kleidet den Saccus aus. Damit ist eine
aktive Resorption der Endolymphe erforderlich, die im Gleichgewicht mit der

Produktion stehen muss.

2. Fenestrierte Kapillargefasse und lose Interzellularbriicken zwischen den

Uferzellen erlauben einen Flussigkeitsabstrom in das vendse System.

3. Druckabhangige Filtration durch Endothelliicken in das lockere Bindegewebe

der Umgebung des Saccus endolymphaticus und freier Resorption der

Endolymphe in der umgebenden Dura , wie bei Liquor.

37



4. Eine bestehende Gefassverbindung exklusiv fur Endolymphe mit endothelialer

Auskleidung zu den den Saccus angrenzenden venésen Blutgefassen.

5. Eine Kombination des Aufgefiihrten

Die ersten Perfusionsversuche zur Aufhellung der Saccusfunktion wurden Ende des
19. Jahrhunderts vorgenommen. Dabei wurde stets der Saccus endolymphaticus
punktiert, ein artefakttrachtiges Vorgehen, dessen sich die Autoren aber bewusst
waren (s.Kap.2.).

Wie problematisch die Methode der direkten Saccuspunktion ist, die damals
verwandt wurde, konnten wir in unseren Untersuchungen nachweisen.

Interessante histologische und embryologisch-histologische Arbeiten aus der
gleichen Zeit Giber den Saccus endolymphaticus gerieten, wie im Falle des Referates
von Rudinger, Ordinarius der Anatomie der Universitat Munchen, vollstandig in
Vergessenheit.

In einem erst kirzlich wiederentdeckten Referat vor der mathematischen
naturwissenschaftlichen Klasse der Bayerischen Akademie der Wissenschaften
berichtete RuUdinger (1887) Uuber seine histologischen Untersuchungen an
Katzenembryonen, bei denen er zu der Uberzeugung gekommen war, dass im
Fundus des Saccus endolymphaticus Kanélchen existieren, die die Endolymphe

abfuhren .

Erst mit der Verwendung von sensiblen Druckaufnehmen und der Kombination von

Perfusionsexperiment und Histologie, sowie der Entwicklung eines Zuganges, der
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das System des Aquaeductus vestibuli fast vollstdndig unangetastet lasst, hat

verlal3liche Ergebnisse hervorgebracht.

Durch den Verlauf der Druckkurven konnte eindeutig gezeigt werden, dass es sich
bei dem Canaliculi nicht um artifiziell gepresste Wege handelt, da es weder zu
plotzlichen Druckabfallen als Ausdruck berstender Strukturen, noch zu fehlender
Plateau-Bildung bei Druckminderung aus demselben Grunde, gekommen ist.
Gleiches bestéatigen die histologischen Untersuchungen nach Perfusion, da nur in
einem Praparat Tuschepartikel frei im Gewebe zu finden waren.

Bei gleichem Druck war der Flul3 gleich, egal ob der Druck anstieg oder reduziert
wurde. Dies zeigt, dass die aufgewendeten Dricke keine dauerhaften

Lumenveranderungen an den préaformierten Ablaufkanalchen hinterlassen haben.

Dagegen ist der Abstrom von partikelfreier Tinte aus dem Saccus endolymphaticus in
die Umgebung stark vom Erhaltungszustand des Praparates und damit des
Endothels abhangig. Obwohl man davon ausgehen kann, dass die Saccuswand ihre
Dichtigkeit schon durch Autolyse verloren hatte, lie3 sich trotzdem in 9 von 12
Praparaten, neben der Duraanfarbung, ein Abstrom von Tinte aus dem

Mindungsgebiet der Canaliculi in den Sinus lateralis erkennen.

Da sich Tinte bei der histologischen Aufarbeitung in aufsteigender Alkoholreihe
vollstdndig auswascht, konnten nur die 12 Tuschepraparate zur histologischen
Auswertung herangezogen werden.

Unter dem Mikroskop lie3 sich auf der Wand der Canaliculi kein Endothel

nachgeweisen. Das lag zum einen an der beginnenden Autolyse der Praparate, die
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eine Immunhistologie zur sicheren Nachweis von endothelialen Zellen nicht
ermoglichte, andererseits waren die Schnitte trotz Entkalkung zu dick. Da aber weder
makroskopisch noch mikroskopisch Tusche aus den Canaliculi zwischen die
Collagenfasern der Dura und des Sinus sigmoideus ausgetreten war, ist davon
auszugehen, dass die Tusche aus dem Saccus endolymphaticus nur in praeformierte
Kanale eingetreten ist. Diese Canaliculi haben keine Verbindung mit blutfihrenden
Gefassen in der Dura, da sie in allen Fallen tuschefrei geblieben sind.

Die Mindungsstelle der Canaliculi in den Sinus sigmoideus, das “Ostium
endolymphaticum®, war immer wieder an gleicher Stelle in den Praparaten zu finden,
wodurch erhartet wird, dass es sich insgesamt um angelegte Gange und nicht um
Artefakte handelt.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Rudinger zeigten sich die
Abzugskanélchen in unseren Praparaten nicht nur am Fundus, sondern Uber das
ganze Saccusareal verteilt (Abb.5, 6).

Auch von Arnving wurden 1951 dinnwandige GefalRe um den Saccus beschrieben,

die er fur Lymphgefalde hielt.

In der gegenwartigen Literatur werden dem Saccus endolymphaticus zwel
Hauptfunktionen, Regulation der Endolymphe durch Resorption und Sekretion von

Immunglobulinen zugeschrieben.

Beim M. Meniere kommt demgemall dem Saccus endolymphaticus und seiner

anatomischen Umgebung eine besondere Bedeutung zun, da als Ursache fir die

Erkrankung eine Dysregulation des Endolymphdruckes angenommen wird.
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Eine Druckregulierung ist nur im Ductus oder Saccus endolymphaticus naheliegend,
da das gesamte ubrige hautige Labyrinth, auf3er im Bereich der striae vasculares,
von Perilymphe umgeben ist. Nervenstrukturen vom Saccus zu anderen Strukturen
konnten bisher, trotz Verwendung modernster Technik, nicht nachgewiesen werden
(Graudenz 1999), wodurch eine komplexerer Druckregulationsmechanismus als eher

unwahrscheinlich gelten kann.

Bei Existenz stets offener Abflussréhrchen aus dem Saccus in den Sinus erscheinen
klinische Phanomene und publizierte Befunde bei M.Meniere nun in einem anderen
Licht.

Bei M.M.-Patienten wurden pathologische Verdanderungen in der Umgebung des
Ductus des Saccus endolymphaticus nachgewiesen (Dornhoffer 1993, Schindler
1981, Plester 1972). Durch Induktion einer Saccusfibrose (Kimura 1967) oder
Saccusdissektion (Dunnbier 1997) kann beim Meerschweinchen ein Hydrops erzeugt
werden. Die Vorstellung, dald die Schaffung eines kunstlichen Abflusses der
Endolymphe aus dem Saccus den Patienten von seinen Symptomen befreit, wurde
schon von Portmann vertreten. Er berichtete 1927 (ber die Saccotomie zur
Behandlung des M.M., die er an 50 Patienten durchgefiihrt hatte. ein Verfahren,
welches auch heute noch breite Verwendung findet.

Dagegen polemisierten Thomson und Mitarbeiter (1987, 1996), die mit
Mastoidektomie ohne Er6ffnung des Saccus oder Saccotomie bei M.M.-Patienten
fast gleiche Heilungsergebnisse erzielten. Die Autoren sind deshalb der Meinung,
durch die Saccotomie sei lediglich eine Placebowirkung erzielt worden.

Nach den vorliegenden Untersuchungen kdonnen aber allein durch die Freilegung der

Dura in der Umgebung des Sinus lateralis oder Saccus endolymphaticus bei eine
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lege artis durchgefuhrten Mastoidektomie Abflusskanalchen wiederertffnet werden,
die durch einen Krankheitsprozel verlegt waren.

Die neueren Untersuchungen von Warmerdam (2001) und Dunnebier (1997)
unterstitzen die Ergebisse unserer Arbeit. Durch Zerstérung des distalen Anteils
des Saccus konnte Warmerdam bei 58% seiner Versuchstiere einen Hydrops
erzeugen, DlUnnebier erreichte mit einer moderaten Destruktion des distalen Anteils
und einer Na/K-ATPase-Stimulation durch Aldosterongabe einen Hydrops der
Cochlea.

Versteht man den Morbus Meniere als Abflussbehinderung einer nachproduzierten
Flissigkeitsmenge wird offensichtlich, warum Saluretika bei Patienten helfen kénnen.
Der Ablauf aus dem Saccus in den Sinus wird infolge der Senkung des diastolischen
Druckes durch Volumenausschwemmung erleichtert.

Dies erklart auch, warum Anféalle haufig nachts, im Liegen auftreten. In der
Horizontalen ist der Druck im vendsen abfihrenden Blutleitersystem des Hirns
erhoht, da der hydrostatische Druck wegfallt, der im Stehen zu einem leichten

Unterdruck fuhrt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen dafir, dass der endolymphatische Raum,
nicht wie angenommen ein abgeschlossenes System darstellt, sondern mit dem
vendsen System in fester Verbindung steht. Mit der vorgestellten Methode zur
Perfusion des Saccus sind z.B. auch Korrosionspraparate herstellbar, die einen
dreidimensionalen Eindruck von der Anordnung der Ablaufkanalchen vermitteln

kdnnten.
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Der ungehinderte Abfluss von Endolymphe mit allen Inhaltstoffen erklart nebenbei
auch, warum am menschlichen Saccus endolymphaticus post mortem nie ein freies

Lumen gefunden werden konnte.

In die vorliegende Arbeit gelang mit der Kombination von Perfusion und
histologischer Aufarbeitung die Darstellung eines Abflussweges der Endolymphe
beim Menschen mit einem anatomischen Substrat, namlich einer Mindungsstelle in
den Sinus lateralis oder Sinus sigmoideus. Zugleich erfahren dadurch die
Untersuchungen von Rudinger eine spate Anerkennung.

Sofern das hautige Labyrinth nicht mehr als geschlossenes System gelten kann, ist
eine Resorptionsleistung im Saccus endolymphaticus nicht mehr zum Verstandnis
der Regulation des Endolymphvolumens erforderlich. Aufgrund des Zelltypus und der
Enzymausstattung der endothelialen Uferzellen im Saccus rucken Sekretion und
Aufrechterhaltung des lonengleichgewichts sowie immunologische Prozesse in den

Vordergrund.
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11 Zusammenfassung

Dem Saccus endolymphaticus wird eine wesentliche Rolle bei der Regulation der
Endolymphe zugesprochen. Bisher gilt er als Blindsack und der Endolymphraum als
abgeschlossenes System.

In der vorliegenden Arbeit wurden an 46 frischen Felsenbeinpraparaten
Perfusionsversuche des Saccus endolymphaticus unternommen.

Nach Vorversuchen wurde Tusche Uber einen transvestibularen Zugang
druckkontrolliert perfundiert .

Bei diesen Versuchen lieBen sich am Felsenbein makroskopisch regelmaRig ein
Abflussweg in den sinus sigmoideus oder sinus lateralis darstellen. Die
Mundungsstelle konnte spater auch an nicht perfundierten Felsenbeinen an der
Stelle identifiziert werden, wo der Fundus des Saccus an der Felsenbeinhinterflache
dem Sinus sehr nahe liegt. Durch geeignete Perfusionsdruckvariation und
Druckregistrierung wurde eine Artefaktbildung weitgehend ausgeschlossen.
AnschlieRend wurden die perfundierten Felsenbeine zur histologischen Beurteilung
fixiert, entkalkt in Paraffin eingebettet und geschnitten.

Die perfundierte Tusche zeigte sich im histologischen Praparat in feinen
Gefal3strukturen in unmittelbarer Nachbarschaft zur Saccuswand und zu den parallel
verlaufenden Blutleitern. Die dinne Wandstruktur der Gefal3e war lichtmikroskopisch
wegen der Uberlagernden Tuschemarkierung und der notwendigen Schnittdicke nicht
weiter aufklarbar. Ein Tuscheeintritt in das parasaccale Bindegewebe oder die
BlutgefalRe konnte nicht beobachtet werden, wodurch ein Artefakt entgltig

ausgeschlossen werden konnte.
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Als pathognomonische Grundlage fur die Meniere sche Krankheit gilt der Hydrops im
Endolymphraum des Innenohres.

Nach der Erstbeschreibung drainierender Strukturen am Saccus endolymphaticus
des Katzenembryos von Rudinger (1887) und neueren experimentellen
Untersuchungen ist nun am menschlichen Felsenbein ein Korrelat gefunden.

Bei der Suche nach den Ursachen des Morbus Meniere miissen diese Ergebnisse

mit in Betrachtung gezogen werden.
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13 Methodischer Anhang

13.1 Histologische Methoden
Entparaffinieren

Microclear (Xylolersatz)2 x 10 min
96 % Alkohol2 min

90 % Alkohol2 min

80 % Alkohol2 min

70 % Alkohol2 min

60 % Alkohol2 min

Aqua dest.

H.-E.-Farbung

Mayers Hamalaun1-2 min

Aqua dest.Spulen

Blauen mit flieRendem Wasser10 min
Aqua dest.Spulen

Eosin2-3 min

Aqua dest. Kurz spilen

96 % Alkohol2 min

100 % Alkohol2 x 5 min

Microclear2 x 5 min

Saurealizarinblau

Aqua dest.
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Saurealizarinblau3 — 15 min.

Aqua dest.Spilen

Phosphorwolframséaure 5%Differenzieren ca. 3 min
Aqua dest.Spilen

Anilinblau-Orange3 — 7 min

Aqua dest.Spilen

Aufst. Alkoholreihe und Eindecken

Tri PAS

Aqua dest.

PerjodsaureOxidieren fir 10 min
Leitungswasser und Aqua dest.Spulen
Schiffsches Reagenzca. 20 min
SO,-Wasser3 x 2 min
LeitungswasserSpilen fir 5 — 10 min
Hamalaun5 — 7 min

Aqua dest.Spilen

Leitungswasser flieRendBlauen fur ca. 10 min
Tartrazine Gegenféarben fir 15 sec

Aufs. Alkoholreihe und Eindecken
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14 Abbildungen

Makroskopische Abbildungen

1.
Sinus lateralis aufgeschnitten. Tusche im Sinuslumen. Keine sichtbare Anfarbung der
Dura der hinteren Felsenbeinflaiche, f = Felsenbeinhinterfliche, s = Sinus

sigmoideus
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2.
Sinus lateralis aufgeschnitten, vor Tuscheeinspritzung, Schlitzférmige Offnung in der
Wand in der Nahe des Foramen jugulare, s = Sinus sigmoideus, o = Ostium des

Saccus zum Sinus, ¢ = Canaliculi, fjf = Foramen jugulare

3.

Sinus lateralis. Nach Einspritzen mit Tusche, tuschegeflllter Gang deutlich in der
Sinuswand zu erkennen, s = Sinus sigmoideus, g = Gang, tuschegefillt, t =

Tuschetropfen
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Tinteeinspritzung. Inhomogener Austritt der Tinte in die Sinuswand mit Inseln ohne

Anfarbung (+)

5.
Préaparat des Saccus endolymphaticus. Mit Tusche geflllte feine Gefal3e in der Dura

(+), sp = Sinus petrosus superior
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6.

AusschnittsvergroRerung von 5. Feine Kandlchen, tuschegefillt in der Saccuswand

7.

Blick ins Mittelohr, ovale Nische, Ful3platte entfernt. Gedffnetes Vestibulum
(transvestibularer Zugang). Perfusionsschlauch im Ductus vestibularis.

v = offenes vestibulum, sl = Perfusionsschlauch
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8.
Transduktaler Zugang uber die Hinterflache des Felsenbeines von aul3en, Schlauch
im Ductus endolymphaticus,. Beginnende Fillung mit Tinte.

sp = Sinus petrosus superior, se = Saccus endolymphaticus

Tinte im Saccus endolymphaticus und in der Sinuswand. Deutlich erkennbarer
Tropfen im Bereich der Offnung in der Wand des Sinus sigmoideus.

se = Saccus endolymphaticus, s = Sinus sigmoideus, o = Ostium
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10.
Aufsicht Saccus endolymphaticus tintegefiillt.

S = Sinus, se = Saccus endolymphaticus, sl= Perfusionsschlauch

11.

Tintepraparat. Tinte in Sinuswand bei Vergrof3erung der Austrittsstelle eines

deutlichen Tintetropfens im Ostiumbereich (0)

62



Histologische Abbildungen

12.

Tusche in GefaRstrukturen in Durafasern der Saccuswand, k = Knochen, | = lockeres

Bindegewebe, s = Saccus, sinusnah, ¢ = Canaliculi tuschegefillt, TriPas, x40
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Préparationsartefakt Tusche unter der Dura im lockeren Bindegewebe der Dura.

t = freie Tusche, TriPas, x60

14.

Saccuslumen tuschegefillt (unten rechts), BlutgefaRe der Saccuswand frei (g),
Tusche auf der Bindegewebsseite zur hinteren Schadelgrube Artefakt (a).

TriPas, x120
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15.

Schnitt in Nahe Ostium lymphaticum, Tusche auf der Sinuswand und in einem

Canaliculus (c), s = Sinus, TriPas, x150

16.

Canaliculi mit wandstandiger Tusche in der Dura Gber dem Saccus endolymphaticus,

TriPas, x150
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17.

Saccus endolymphaticus mit Tusche gefullt. Kein Tuscheaustritt in die umgebende

Dura, * = artefakte Hohlraumbildung, TriPas, x30

18.

Saccus endolymphaticus mit Tusche gefullt. Kein Tuscheaustritt in die umgebende

Dura, prallgefillte Canaliculi (c) in der Wand, Blutgefal} frei, TriPas, x30
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19.
Saccuswand mit anhaftender Tusche , dinnwandiges Gefal3 in unmittelbarer

Nachbarschatft frei (v), se = saccus endolymphaticus, HE, x150

20.

Anschnitt der Region des “Ostium endolymphaticum® zum sinus, * = lockeres
Bindegewebe schrag angeschnitten, dadurch Partialvolumeneffekt, d = Dura, s =

Sinus, ¢ = Canaliculus, HE, x150

67



21.
Anschnitt der Region des “Ostium endolymphaticum® zum sinus, * = lockeres

Bindegewebe, d = Dura, s = sinus, ¢ = canaliculus, HE, x150

22.

Anschnitt der Mindungsregion des “Ostium endolymphaticum® zum sinus lockeres

Bindegewebe, k = Knochen, s = Sinus, ¢ = Canaliculus, HE, x150
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23.
Langsschnitt durch das “ Ostium endolymphaticum®. Tuscheanlagerungen an
einschichtigem Endothel, mitgeschnittene Blutgefal3e tuschefrei, o = Ostium, d =

Dura, k = Knochen, s = Sinus, a = Arterie, v = Vene, HE, x75

24.

Detailausschnitt von Abb. 23, einschichtiges Endothel mit angelagerter Tusche im

Bereich des Ostium, HE, x200
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