Menière-Afr-Kort-3-Februarie-2011
Die Oorsaak van Menière Sindroom

Die konsep van endolimfatiese hidrops is in 1895 deur Gruber van Weenen voorgestel. Hy het gepostuleer dat beskadiging van die endolimfatiese buis die sirkulasie van endolimf kan belemmer. Verhoogde druk in die endolimfatiese sisteem sou kon lei tot ’n skeur van die delikate membraneuse labirint, wat dan, nes ’n beroerte, ’n skielike balansstoornis veroorsaak.   

In 1926 het Georges Portmann ’n operasie ontwikkel om die die endolimfatiese sak te dreineer. 

In 1938 het Hallpike en Cairns (Engeland), en Yamakaw van Japan (onafhanklik van mekaar) by nadoodse ondersoeke vasgestel dat dat uitgesette endolimfatise buise voorkom by pasiënte met Menière siekte. Daar is toe postuleer dat daar verhoogde druk in die endolimfatiese sisteem is. Hierdie bevindings het daartoe aanleiding gegee dat klassieke Menière siekte se behandelings gemik is op vermindering van vog in die binne-oor d.m.v. ontwateringspille, soutlose dieet, ens. 

Furstenberg (1952) het opgemerk dat, 

“Wanneer vertigo die kliniese beeld oorheers maar vergesel word deur ’n brandpyn in die keel, dooie gevoel aan een kant van die gesig en die oor,  of ’n tipiese tic douloureux, is dit onmoontlik om hierdie bevindings toe te skryf aan ’n geïsoleerde letsel in die binne-oor.”  

Lempert et al (1952) het tot die gevolgtrekking gekom dat

 “Menière se siekte is ’n kroniese Herpetiese Neuritis van die vestibulêre labirint van òf toksiese òf trofiese oorsprong.” 

Prof. Schuknecht van Harvard Universiteit, Boston, het waargeneem dat endolimfatiese hidrops soms ontwikkel het in ore tydens kroniese middeloorinfeksie, of indien daar tevore infeksies was, en hy het die term “delayed endolymphatic hydrops” voorgestel. Hierdie toestand ontwikkel ook dikwels in binne-ore wat aangebore afwykings het, alhoewel hulle nie noodwendig balansstoornisse hoef te ontwikkel nie. Terselfdertyd het hy bekend gemaak dat vertigo aanvalle kan ontwikkel in ore wat jare tevore doof geword het a.g.v. pampoentjies of masels (m.a.w. ag.v. virusinfeksies). Dit word aangeneem dat die virusinfeksie die vloeistofmeganisme van die binne-oor beskadig het sodat daar dan ‘sekondêre endolimfatiese hidrops’ of ‘delayed hydrops’ ontwikkel.

Dit is al beskryf dat ’n sekondêre (of vertraagde) hidrops kan ontwikkel nadat dieselfde binne-oor of selfs die ander kant se binne-oor jare tevore aangetas was deur ’n siekte, bv. virale labirintitis a.g.v. pampoentjies of masels in die kinderjare,  idiopatiese  skielike gehoorverlies (waarskynlik ag.v. virusinfeksie), hoofbesering, kroniese otits media en griep.  Schuknecht het voorgestel dat, as aangeneem word dat ’n virale labirintitis in babas kan voorkom as ’n subkliniese siekte (koors sonder ’n definitiewe diagnose) wat dan later gevolg word deur endolimfatiese hidrops, dit ’n moontlike verklaring is vir die oorsaak van Ménière se siekte.

In 1980 het Adour en medewerkers (bekend vanweë hul waarnemings by Bell verlamming en herpes simplex-1 in 1969) gevind dat pasiënte met akute opflikkerings van Morbus Menière soms afwykings in ander kraniaalsenuwees en ook in boonste servikale senuwees getoon het. Hulle het gereken dat 

“Alhoewel dit algemeen aangeneem word dat endolimfatiese hidrops die prominentse faktor is in die etiologie en patologie van Menière se siekte, het ons tot die gevolgtrekking gekom dat hierdie toestand meer waarskynlik ‘n manifestasie is van ’n opflikkering van ’n herpes simplex kraniale poliganglionitis met sekondêre hidrops.”

Sommige navorsers het die opinie dat daar in Ménière se sindroom soms ’n immuiniteits reaksie voorkom (‘immune-mediated trigger’).  Alhoewel daar nog nie goeie immuniteit toetse vir Ménière se sindroom is nie, is daar aanduidings dat van dié pasiënte, wat goed respondeer op steroiedterapie, positiewe reaksies gevind word op ‘bovine heat shock protein’  (Shea 1996).  

Arnold en Niedermeyer (1997) het onlangs Herpes Simplex Virus (HSV) antiliggame ontdek in die perilimf van pasiënte wat aan klassieke Menière sindroom siekte ly.  Volgens hulle ondersteun hul bevinding die hipotese dat HSV ’n belangrike rol mag speel in die etiopatogenese van Morbus Menière.

In 1997 het Adour en Hamersma voorgestel dat die naam “kraniale poliganglionitis” (wat in 1980 deur Adour et al voorgestel is) verander moet word na Poliganglionitis Episodika a.g.v. Herpse Simplex-1, en dat hierdie toestand beide Bell se verlamming en Menière sindroom veroorsaak. 

Pyykkö et al (Stockholm 1998) het 159 pasiënte met klassieke Menière sindroom bestudeer en die aanwesigheid van sirkulerende outo-antiliggame bevestig.  Hulle gevolgtrekking was dat die verhoogde beta-1-globulien te wyte mag wees aan uitgebreide verbruik van komplement.  Die hipotese word gestel dat ’n virusinfeksie die labirint binnedring en ‘n outo-immuunreaksie laat ontstaan (“trigger”). Die herpesvirusse sou dan primêre kandidate wees vir die ontstaan van klassieke Menière sindroom.

Biswell (1998): Na aanleiding van Herpes Simplex aantasting van die kornea van die oog, berig hierdie oogarts van San José, Kalifornië:

“Current theory holds that antigenic particles of virus remain in the cornea long after live virus infection has passed; sensitised lymphocytes attack cells which have virus particles attached, with resultant cell wall lysis and necrosis. Infiltration and edema ensues.  AAC-mediated (antigen-antibody-complement) immune complex disease may be equally important; exact mechanisms for each stage of disease are unknown”.

Daar bestaan dus goeie rede om die hele patologie in die binne-oor te beskou as 

Antigen-Antibody-Complement (AAC) Immune Comlex Disease

Antigeen-Antiliggaam-Komplement (AAK)

Immuun Kompleks Siekte

In 1999 het Arbusow et al, neuroloë van Duitsland, die volgende publiseer:

 “Distribution of herpes simplex virus type 1 in human geniculate and vestibular

   ganglia:   Implications for vestibular neuritis”.
In 2000 publiseer Arbusow et al 

“Detection of herpes simplex virus type 1 in human vestibular nuclei”.

In Julie 2001 publiseer Drs Richard and Mark Gacek van die VSA: 

“Menière’s Disease as a manifestation of Vestibular Ganglionitis” 

“Focal neuronal degeneration was detected in both vestibular and cochlear nerves, sometimes even in ganglion cells inside the so-called meatal facial nerve ganglion, as well as inflammatory fibrosis in the perilymphatic spaces.  There was marked distention of the saccular wall and Reissner’s membrane, with angulation resembling that found in endolymphatic hydrops.  These changes may have been produced by traction on the distensible membranous walls of the pars inferior.”

(H.H.: Die oënskynlike endolimfatiese hidrops was dus nie as gevolg van verhoogde endolimfatiese druk nie, maar tot stand gebring deur distorsie v.d. membraneuse labirint wat plaasgevind het in die gevorderde stadium van ‘n aangetaste binne-oor).

Gacek et al kom toe tot die gevolgtrekking dat

“Morphologic changes in temporal bones of patients with Menière disease, and clinical observations in patients with recurrent vestibulopathy, support the concept that the pathologic mechanism responsible for auditory and vestibular symptoms in Menière disease may be reactivation of a latent viral vestibular ganglionitis”.

In September 2001 publiseer Arbusow et al: 

HSV-1 not only in human vestibular ganglia but also in the vestibular labyrinth”.

 Abstract: “ Reactivation of herpes simplex virus type 1 (HSV-1) in the vestibular ganglion is the suspected cause of vestibular neuritis. Recent studies reported the presence of HSV-1 DNA not only in human vestibular ganglia, but also in vestibular nuclei, a finding that indicates the possibility of viral migration to the human vestibular labyrinth. Distribution of HSV-1 DNA was determined in geniculate ganglia, Vestibular ganglia, semicircular canals, and macula organs of 21 randomly obtained human temporal bones by nested PCR (i.e. the patients died from causes not related to cranial nerve dysfunction, and other viral infections were excluded).  Viral DNA was detected in 48% of the labyrinths, 62% of the Vestibular ganglia, and 57% of the geniculate ganglia.  The potential significance of this finding is twofold: (1) Inflammation in vestibular neuritis could also involve the labyrinth and thereby cause acute unilateral vestibular deafferentation. (2) as benign paroxysmal positional vertigo often occurs in patients who have had vestibular neuritis, it could also be a sequel of viral labyrinthitis.”

The authors stated that this was the first demonstration of HSV-1 DNA in the human semicircular canals and otolith organs.  The authors suggested that horizontal rotatory nystagmus (to the non-affected ear) seen in acute vestibular neuritis may be caused not only by viral inflammation of the superior vestibular nerve, but also a sequel of viral inflammation of the peripheral labyrinth. They also hypothesized that this inflammation of the labyrinth could cause loosening of the otoconia leading to the canalolithiasis and benign paroxysmal positional vertigo.  These suggestions may lead to using a term such as vestibulo-neuro-labyrinthitis for the clinical symptom complex currently described as vestibular neuritis.      
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Fig.1. After primary infection (stomatitis herpetica) HSV-1 ascends to the geniculate ganglion (GG) via the chorda tympani, and via the faciovestibular anastomosis to the vestibular Ganglion (VG). Viral migration to the vestibular nuclei (VNc) and the human labyritnh is possible along the vestibular nerve.  aSC, hSC, pSC = Anterior, horizontal, and posterior semicircular canals; cc = commissural connections. 

(H.H.: chorda tympani = smaaksenuwee van die voorste deel van die tong)

Patofisiologie van Endolimfatiese Hidrops.

Endolimfatiese hidrops beteken dat daar ’n oormaat endolimf in die endolimfatiese sisteem is, en die verhoogde druk lei tot uitsetting van die endolimfatiese buissisteem. Skeur(e) kan vorm in die delikate membraan wat die endolimfatiese en perilimfatiese ruimtes skei.  Die endolimf meng dan met die perilimf en die hoë kaliumgehalte van die endolimf het ’n tydelike verlammende effek op die senuweevesels en sensoriese epiteel wat blootgestel is aan perilimf, met gevolglike  gehoorverlies, vertigo en nistagmus.  Wanneer die druk in die twee sisteme weer gelyk is kan die lekplek weer sluit.  Dit duur egter langer voordat die hoë kaliuminhoud van die endolimf uitgewis is en daarom voel die pasiënt nog onwel vir ’n paar dae nadat die draaiduiseligheid al opgehou het.  Na verloop van ’n paar jaar veroorsaak die langdurige verhoogde druk in die endolimfatiese sisteem tog skade aan die gehoor en balansorgane, en die lekkasies doen ook skade aan die senuwees en sensoriese epiteel.  Daar kan dus met reg gepraat word van ’n oorlogsituasie in die binne-oor (“Krieg im Innenohr”), soos wat Dr Schaaf, ’n dokter wat self aan die siekte ly, dit noem.
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Fig 14.25 (Pathology of the Ear by Schuknecht). These diagrammatic sketches portray the concept of ruptures of the membranous labyrinth resulting in contamination of the perilymphatic fluid with potassium-rich (neurotoxic) endolymph as a cause for the definitive symptoms [episodic vertigo and fluctuating hearing loss] in Menière’s disease.

Die bevindings van Gacek dat daar fibrose in die perilimfatiese sisteem plaasvind, en dat hierdie deur ’n virusinfeskie veroorsaak kan word, maak dit nodig dat die afleiding van verhoogde druk in die endolimfatise sisteem nou weer bekyk moet word.  Dit is heeltemal moontlik dat die mikroskopiese beeld nie reg ge-interpreteer was nie.  

Patofisiologie van Ménière se siekte indien Herpes Simplex

dit veroorsaak

Volgens Adour en medewerkers kan die variasies in die kliniese siektebeeld nie alles verduidelik word op die basis van endolimfatiese hidrops nie. Hulle stem ooreen dat endolimfatiese hidrops kan volg op skade wat deur virusse aangerig is, maar eers in ’n laat stadium van die siekte. Om die siektebeeld te verklaar, stel hulle die volgende verklarings voor:

Die herpes simplex virus is ’n neurotropiese virus met ’n voorkeur vir sensoriese senuwees - die virus is al gekweek uit die sensoriese ganglia van die trigeminus en vagus kopsenuwees, asook van die tweede servikale senuwee. Wanneer die virus eers in die senuwee is, bly dit latent in die selle van die sensoriese ganglia vir die leeftyd van die pasiënt, en is gereed vir re-aktivasie, al is daar sirkulerende antiliggame aanwesig. Re-aktivasie gebeur dikwels, en dan migreer die virus d.m.v. aksonale transport terug na die perifere weefsel, gewoonlik na selle waar die oorspronklike infeksie plaasgevind het, of selle in die buurt. Afhanklik van hoe groot die pasiënt se immuunrespons is, ontstaan daar dan letsels wat varieer van skaars sigbare blasies  (herpes) tot erge verswakking by pasiënte met ‘n verswakte immuunstelsel (bv. tydens chemoterapie vir kanker, VIGs, ens.).   In die mens vind re-aktivasie plaas a.g.v. (a) lokale stmuli, bv. besering van weefsel waar die senuweevesels reeds die latente virus herberg, of (b) sistemiese stimuli soos bv. fisiese of emosionele stress, menstruasie, en hormoon wanbalans (ook stress hormone). Virusse in verskeie senuwee ganglia kan dan tegelykertyd re-aktiveer.      

Omtrent 80% van mense dra die Herpes Simplex–1 virus in die ganglia van kraniale senuwees en in spinaalsenuweees C 2 & 3 van die nek.  By geboorte ontvang die baba antiliggame teen HSV-1 van die moeder, maar hierdie antiliggame hou net omtrent 6 maande lang. Infeksie met HSV-1 vind gewoonlk plaas in die eerste 5 lewensjare van die kind deur intieme kontak van slymvliese (bv. soen) of waar vel stukkend is. Die kind ontwikkel ’n keelinfeksie met blasies in die mond en keel en koors, maar na enkele dae tree herstel in. Ongelukkig bly die virus in die liggaam in ’n latente vorm in die ganglia van reeds genoemde senuwees. Wanneer re-aktivasie plaasvind, veroorsaak dit ’n polyganglionitis asook ’n neuritis: die virus migreer afwaarts binne in die senuwee en veroorsaak mukokutaniese vesikels (waterblasies), en migreer ook opwaarts in die senuwee en veroorsaak ’n gelokaliseerde meningo-enkefalitis in die breinstam.   

Wanneer die HSV-1 virus (wat ’n DNA virus is) die sel binnedring, raak die sel deurmekaar en kan die sel nie onderskei tussen die DNA van die virus en die DNA van die nukleus nie.  Wanneer die immuunreaksie in die sel aktiveer word, word die reaksie eers aan die gang gesit (initiated) wanneer die virus die selmembraan verlaat het. Wanneer die virus die neurale selmembraan verlaat, omring dit homself met ’n bedekking van neurolipoprotein, en deponeer dan die neurolipoprotein in die perineurale kompartement. Hierdie neurolipoprotein veroorsaak onregstreeks ’n immuunreaksie (immune mediated reaction) deurdat T-limfosiete toksies raak en na 4-5 dae die miëlien van die senuwees aanval.  Die demiëlinisaie hou 8-10 dae na die begin van die siekteproses weer op.  Aldus, wanneer die mukokutaniese blasies verksyn, is dit net die lip van die vulkaan, m.a.w. dit is ’n oppervlakkige teken van wat dieper in die liggaam aangaan, nl. in die ganglion van die senuwee. 

Afhangende van welke senuwee(s) die virus in reaktiveer, ontwikkel simptome wat as verskeie siektebeelde bekend staan, b.v. Bell se verlamming van die gesigsenuwee, Menière se siekte, ens.  Herpes simplex-1 is die groot vermommer.  Dit veroorsaak inflammatoriese ganglionitis, wat weer lei tot ’n virus induseerde immuunreaksie – nie ’n outo-immuunreaksie nie.  Verder lei die lokale veranderings tot ’n metabolise reaksie, en kan die virus ook bloedvatspasme veroorsaak.
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Herpes Viral Replication (Sensory Ganglion) – Adour et al, 1997.

Die virus word de-aktiveer deur sirkulerende antiliggame, en hierop volg ’n inflammatoriese reaksie; na verskeie reaksies word die liggaam allergies vir sy eie neurale sel protein.  Vesikulasie vind dan plaas in die ganglia asook in die distribusie van die senuwee.  Reaksies wat beperk is tot die ganglia hoef nie gepaard te gaan met vesikulasie op die vel nie.

Dus, wat in die binne-oor plaasvind kan beskryf word as ’n

Antigeen-Antiliggaam-Komplement (AAK) Immuun

Kompleks Siekte

Gelukkig kan hierdie reaksies gunstig beinvloed word deur met prednisoon te behandel.  Daar bestaan egter nog nie ’n middel wat die virus vernietig nie – maar die replikasie van die virus kan darem onderdruk word m.b.v. asiklovir.  

Bloedtoetse vir HSV-1 en Zoster:  Die ou teorie was dat ’n virus aktivasie eers bewys is wanneer daar in die herstelfase van die siekte ’n viervoudige verhoging van die betrokke virus se titer gemeet word.  Met simplex gebeur dit egter nie – die simplex titer verhoog gladnie, selfs nie eers by ’n erge aktivasie in die gesig of van ’n ander deel van die liggaam nie. Die diagnose moet dus klinies gemaak word.  By herpes zoster is daar eventual ’n 4-16 keer verhoging van die zoster titer, wat egter eers na ’n week begin verhoog.

Gordelroos (herpes zoster) en Waterpokkies (Varicella zoster): Meer as 90% van volwassenes se bloed bevat bewyse van varicella-zoster infeksie wat hulle as kind opgedoen het (Gnann & Whitley – N.E.J.M 347:340-346, 2002). Net soos die koorsblaarvirusse (HSV-1) beweeg hierdie virusse ook vanaf die primêre plek van infeksie (slymvlies of vel) na die sensoriese senuwees van daardie area, en dan sentraalwaarts (brein se kant toe) en op weg daarheen beland hulle in die sensoriese ganglia van die kraniale senuwees, die ganglia van die dorsale wortel van die rugmurg, en ook die uotonome ganglia. Die pasiënt het wel ’n immuniteit teen die waterpokkies opgebou, maar na jare verlaag die immuniteit teen die waterpokkies tot ’n oneffektiewe vlak.  Reaktivasie by die volwassene manifesteer enige plek in die liggaam as zoster (blasies op die vel) plus pynlike neuritis van gevoel senuwees en/of verlamming van motoriese senuwees (bv. gesigspier verlamming). Twee derdes van gevalle van zoster vind plaas in mense ouer as 50 jaar, wat teen daardie tyd hul immuniteit teen varicella virus verloor het.  Omdat hulle dan so ’n lae varicella titer is, maak die liggaam weer antiliggame, maar dit neem twee weke om effektief te word – en dan vind ’n groot geveg tussen die virus en die antiliggame plaas.  Aldus: by zoster vind die groot senuweeskade dan by dag 14-21 plaas (Herpes zoster oticus = Ramsay Hunt sindroom, waar gehoor, balans en fasialissenuwees almal betrek is), en by simplex by dag 8-10 (Bell se verlamming, Menière sindroom, globus sindroom, karotidinia, ens). Die blasies op die vel verskyn soms eers baie dae nadat die pyn/verlamming ingetree het. Daar word tans aanbeveel dat volwassenes weer immunisasie moet kry teen varicella-zoster virus en sodoende die kans op  pynlike zoster in die oudag met 50% te verminder (Gilden – NEJM June 2, 2005). Ongelukkig is so iets nog nie beskikbaar vir die koorsblaarvirus nie. 

Asiklovir en die virus in die ganglion:  Die virus kruip in die senuweekompartement van die ganglion weg.  Antiliggame kom net gedeeltelik in die ganglion in, en asiklovir kan gladnie binne in die ganglion kom nie.  

Steroiede (Kortisoon) en akute herpetiese infeksies: Die ervaring opgedoen met die toediening van steroiede in ’n akute herpetiese infeksie het geleer dat dit nie die toestand vererger nie.  Daar was berigte dat pasiënte met gordelroos blasies (pokkies) op ander liggaamsdele gekry het en dit was toe aan die steroiede toegeskryf.  Wat egter gebeur is dat alle pasiënte tydens ’n virusinfeksie ’n viremia  (virus in die bloed) kry.  Wanneer die uitslag (blasies) in die aangetaste ligamsdeel (dermatoom) verskyn, kan daar dan soms 4-8 dae later onopsigtelike blasies op ander ligaamsdele ook verskyn a.g.v. die viremia (moet egter  noukeurig ondersoek om dit te sien). 

Stress en Menière Sindroom:
Vir baie jare is die psigosomatiese aspek, genetiese oorsake, allergie, metabolise toestande, endokriene oorsake, ens. al nagegaan deur duisende navorsers, sonder dat finale gevolgtrekkings gemaak kon word.  Gelukkig kom daar nou lig aan die einde van die tonnel, want dit is bekend dat immuniteit en stress direk skakel.  Dus, die pasiënt wat baie “stress” en die lewe nie filosofies benader nie, word nog meer omgekrap wanneer die duiseligheidsaanvalle met al die onsekerhede kom.  Deesdae, wanneer so baie vrouens ook hard werk om die pot aan die kook te hou, is dit vir haar (en haar man) baie nodig dat hulle nie ’n werk verloor nie.  Wanneer ’n pasiënt dus deur hierdie lastige toestand getref word, is die virushipotese in die kol.  Hoe meer stress, hoe makliker daal die immuniteit en ontsnap die Herpes Simplex-I virus vanuit sy wegkruipplek in die ganglia van die senuwees.  Prof. Jongkees van Amsterdam se bewering van ’n Menière persoonlkheid is dus nie heeltemal ’n versinsel nie. Hierdie persoonlikheid bestaan wel, en dit is juis die persoon wat ’n perfeksionis is en dus stress, wat dan die virus sy kans gee!

Patofisiologiese Verklaring vir die Simptome
Die struktuur van die kraniale senuwees se ganglia moet in gedagte gehou word.  Alle ganglia bevat bipolêre sensoriese selle.  In die ganglia van die kraniale (kop) senuwees is daar ’n unieke verhouding t.o.v. die motorise en die inhibitoriese senuweevesels. Anders as die geval in die perifere sisteem (waar die motorise en inhibitoriese vesels van die sensoriese ganglion geskei is), gaan die motoriese en inhibitoriese vesels van die kraniale senuwees regdeur die ganglia (traverses the ganglia). Enige siekteproses wat die sensoriese nuklei in die ganglia aantas sal dan ook die motoriese en inhibitoriese vesels antas – hulle word as onskuldige bystanders betrek.  Die motorise vesels raak pareties of paralities (Bell se verlamming, of herpes zoster otikus), en die inhibitoriese vesels raak hiperaktief.

Gehoorverlies.  Dit kan verklaar word deur hipestesie (vermindere funksie) van die kogleêre senuwee.

Lae Frekwensie Gehoorverlies. Waar daar lae toon gehoorverlies aanwesig is, word die verwagte hidrops van die apikale deel van die koglea dikwels nie gevind nie.  Die senuweevesels van die gehoorsenuwee wat na die apikale draai van die koglea gaan is meer gekonsentreer in die sentrale deel van die senuwee.  Dit is moontlik dat die sentrale deel van die gehoorsenuwee meer aangetas is in die begin van die siekte, en later aan is alle dele van die senuwee aangetas en alle frekwensies dan betrek. Gacek et al (2002) stem hiermee saam.
Fluktuasie van die gehoordrempel.  Die tydelike verlies van suiwertoon drempels kan toegskryf word aan die feit dat die ganglionitis ’n tydelike toestand is wat na sewe tot tien dae opklaar.  Met elke opflikkering kan daar egter van die ganglionselle beskadig word en selfs afsterf.

Luidheidsopbou (loudness recruitment).  Hierdie simptoom is algemeen in Ménière se siekte, en word altyd verklaar as hipersensitiwiteit van die haarselle.  Die bevindings is egter dat die haarselle dikwels normaal is in M.M. Daar kan ’n verklaring wees gebaseer op die afferente en efferente inhibitoriese sisteem wat in alle sensoriese senuwees aanwesig is en wat waarskynlik ook waar is in die geval van die gehoorsenuwee.  Die efferente vesels moet deur die ganglion gaan om die koglea te bereik.  Wanneer kogleêre ganglionitis aanwesig is, kan demïelinisasie plaasvind wat lei tot verlies van inhibisie en luidheidsopbou (loudness recruitment).

Variasie van Kaloriese Reaksies.  Dit is bekend dat die kaloriese reaksie by pasiënte met MM normaal, verminder of vermeerder kan wees.  Indien daar inhibisie van die efferente vesels aanwesig is, kan dit lei tot ’n verhoogde reaksie.  Daarenteen kan ’n verminderde reaksie wees a.g.v. ’n sensoriese inflammatoriese of degeneratiewe proses.  Die kaloriese reaksie word net verminder indien die superior tak van die vestibulêre senuwee betrokke is. 

Gacek (2001) het onlangs Schuknecht se 1990 bevindings in ’n reeks van 62 pasiënte met vertraagde endolimfatiese hidrops aangehaal: 

Daar is dikwels ’n verminderde kaloriese reaksie vasgestel tydens ondersoeke, veral in die geval van bilaterale siekte.

                   (H.H.: Die Kaloriese toets meet net die kapasitieit van die superior vestibulêre senuwee).

Gacek et al het ook gevind dat, in Menière siekte, die skade aan die vestibulêre senuwee aansienlik varieer het, nl. die inferior en superior takke van die senuweewas nie in dieselfde mate aangtas nie. Hierdie bevinding verklaar dus waarom die kaloriese toets bevindings so kan varieer in Menière se siekte.   

Episodiese Re-aktivasie.  Die verergering (exacerbation) van M.M. is al toegeskryf aan enige denkbare rede, vanaf verkeerd eet of drink, te veel eet of drink, blootstelling aan koue en selfs psigose.  Indien hierdie toestande as vorms van stress beskou word, kan ’n verklaring aangebied word gebaseer op re-aktivasie van die virus.  Dit is bekend dat die herpes virus aktiveer word tydens stress, veral indien stress die liggaamstemperatuur verhoog, maar hierdie re-aktivasie vind nie met elke stress episode plaas nie, daarom die geweldige variasies in die siekte.

Die variasies in die duur van die vertigo aanvalle:

 Gacek et al (2001): Vestibulêre ganglionitis met herhaaldelike reaktivasie en vrystel van die virus in die perilimf verklaar die onvoorspelbare heraanvalle asook die variasies van die vertigo simptome in Menière se siekte.   

H.H.: Die bevindings van Gacek dat die skade aan die vestibulêre senuwee aansienlik varieerm en dat die inferior en superioir takke nie eweredig aangetas word nie, maak dit nodig dat die konsep van vestibulêre neuritis as ’n entiteit opnuut bekyk moet word. Tot dusver is voorgestel dat die diagnose van “vestibulêre neuronitis” net gemaak kan word indien die aanval van vertigo met nistagmus  langer as ’n paar dae duur en daar ook ’n verminderde kalorise reaksie aan een kant gevind word (gewone Menière aanvalle se duidelike draaiduiseligheid duur selde langer as 2 dae). Die skrywer het al gevind dat daar

soms by tipiese Menière pasiënte, wie se aanvalle gewoonlik net ’n paar uur duur en waar daar alreeds ’n verminderde kaloriese reaksie vasgestel was, die pasiënt dan ’n aanval kan kry wat langer as ’n week duur! Hierdie is dus ’n verlengde aanval” (protracted attack). Dit is nou moontlik om hierdie bevinding te verklaar as synde ’n vestibulêre neuronitis tipe aanval wat voorkom in ‘’n pasiënt wat ly aan óf die klassiekeóf die vestibulêre vorm van  Menière siekte. Hierdie verklaring is aanneemlik want die twee vorms van die siekte is eintlik tog maardieselfde siekte maar met variasies van simptome a.g.v. variasies van graad en spesifieke plek waar die skade aan die senuwee plaasvind (variations of expression)

Die benaming “Poliganglionitis Episodika”word weereens aanbeveel omdat dit hierdie saak duideliker stel.
Endolimfatiese Hidrops ontwikkel later as ’n komplikasie omdat skade aangerig word in die binne-oor se vloeistofsisteem. Gacek et al (2001) se belangrike ontsdekking in hierdie verband verdien direkte aanhaling:

The apparent delayed endolymphatic hydrops can be explained as being caused by fibrosis in the endolymphatic spaces. The fibrosis is the result of toxic labyrinthitis caused by viral proteins released into the perilymphatic compartment. Retraction of fibrous tissue can lead to displacement of yielding membranes in the pars inferior (i.e. saccular wall, Reissner’s membrane) and thinning with outpouching of the walls of the pars superior (utricle and canals).

      H.H.: Hierdie uiters belangrike ontdekking, deur ‘n voormalige medewerker van Schuknecht by Harvard Universiteit, maak dat die “hidrops” teorie as enigste meganisme by klassiekte Menière siekte, nie meer ondersteun kan word nie.

End-stadium Menière siekte:  Volgens Gacek et al (2001) kom so ‘n stadium van die siekte wel voor. Die pasiënt het dan uitgesproke vermindering van vestibulêre en gehoor sensitiwiteit, d.w.s min balansklagtes maar wel erge sensorineurale gehoorverlies. Hulle is van mening dat hierdie toestand bereik word a.g.v. toksiese labirintitis veroorsaak deur die neurotoksines van die virale ganglionitis van die gehoor- en balanssenuwees.  

In 1980 het Adour van San Francisco die volgende skema voorgelê:
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Abstract

We conducted a study to determine whether vestibular
nerves inpatients with unilateral Méniere’s disease whose
symptoms are refractory to medical management exhibit
neuropathologic changes. We also endeavored to deter-
mine whether retrocochlear abnormalities are primary
or secondary factors in the disease process. To these ends,
we obtained vestibular nerve segments from five patients
during retrosigmoid (posterior fossa) neurectomy, imme-
diately fixed them, and processed them for light and
electron microscopy. We found that all five segments
exhibited moderate to severe demyelination with axonal
sparing. Moreover, we noted that reactive astrocytes
produced an extensive proliferation of fibrous processes
and that the microglia assumed a phagocytic role. We
conclude that the possible etiologies of demyelination
~include viral and/or immune-mediated factors similar to
those seen in other demyelinating diseases, such as mul-
tiple sclerosis and Guillain-Barré syndrome. Our find-
ings suggest that some forms of Méniére’s disease that
are refractory to traditional medical management might
be the result of retrocochlear pathology that affects the
neuroglial portion of the vestibular nerve.

Introduction

Méniére’s disease is a debilitating inner ear disorder that
is characterized by episodic vertigo, fluctuating progres-
sive sensorineural hearing loss (SNHL), tinnitus, and
aural fullness.! Both cochlear and vestibular forms of the
disease have been recognized.? Possible etiologies in-
clude viral, allergic, genetic, vascular, and nutritional fac-
tors; altered glycoprotein metabolism; excessive endo-
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lymph production; immune-mediated factors; and combi-
nations of any of the above.?

Many patients with Méniere’s disease are responsive to
traditional medical management with a diuretic, a low-
salt diet, and/or a vestibular suppressant. Patients who do
notrespond to these therapies can be treated with alternate
medications, including an oral steroid, a transtympanic
steroid or gentamicin, or systemic methotrexate.* Surgery
is reserved for patients who still do not respond; surgical
procedures include endolymphatic sac decompression,
vestibular neurectomy, or labyrinthectomy. The choice of
procedure depends largely on the status of the patient’s
hearing.

Researchers have examined the excised portions of
vestibular nerves obtained from patients with a variety of
cochleovestibular disorders, including Méniere’s disease,
in several previous studies. Some of these authors have
proposed that demyelination and axonal changes are
underlying factors in the etiology of Méniere’s dis-
ease.>'" However, others have regarded microscopic
changes in the vestibular nerve as nonspecific, inconsis-
tent, or insufficient to account for the reduced vestibular
function, and, therefore, they consider these changes to be
unrelated to symptoms and the disease process.'%!*

In this article, we describe a study that we undertook to
assess the type and extent of pathologic changes that
occur in the vestibular nerve in patients with unilateral
Méniére’s disease whose symptoms are refractory to
medical management. We also endeavored to determine
whether these abnormalities are primary or secondary
factors in the disease process.

Materials and methods

Our study group was made up of five patients—three
women and two men, aged 39 to 76 years, all white—who
underwent retrosigmoid vestibular neurectomy for the
treatment of intractable Méniere’s disease at the Medical
College of Virginia Hospitals at Virginia Commonwealth
University. The diagnosis of Méni¢re’s disease had been
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Menière’s Disease is a Viral Neuropathy

Richard Gacek: ORL 71:78-86 2009     
Morphological and clinical evidence supports a viral neuropathy in Menière disease. Quantitative examination of 11 sectioned temporal bones from 8 patients with a history of Men. Disease revealed a significant loss of vestibular ganglion cells in both the endolymph hydropic and non-endolymph hydropic ears. Transmission electron microscopy of vestibular ganglion cells excised from a patient with Menière disease  revealed viral particles enclosed in transport vesicles. 

Antiviral treatment controlled vertigo in 73 of 86 patients with vestibular neuronitis (85%) and 32 of 35 patients with Menière disease (91%).   

The high (90%) rate of vertigo control with orally administered antivirals provide clinical experience  

Classification of Recurrent (Viral) Vestibulopathies

(Gacek & Gacek 2002)

The syndromes of Vestibular neuronitis, Benign Positional Vertigo (BPV), and Menière’s disease are clinical expressions of vestibular ganglionitis probably caused by the alpha Herpes virinae family.  Several factors may determine the “face” presented in individual patients.  These are

1. the amount of virus present (viral load), 

2. the virus type and strain, 

3. the location and number of affected vestibular ganglion cells, and host resistance.

 It is possible that other forms of recurrent vertigo are expressions of vestibular ganglionitis. 

       Anterograde virus strain (hearing preserved)

      Superior vestibular ganglionitis  (vestibular neuritis, vestibular Menière disease)

      Inferior vestibular ganglionitis (BPV = benign positional vertigo)

      Superior and inferior vestibular ganglionitis  (vestibular neuritis and BPV)

      Retrograde virus strain  (hearing affected)

      Superior vestibular ganglionitis (Menière disease, neurolabyrinthitis)

      Subtype, utricular ganglionitis (Tumarkin’s otolithic crisis)

      Superior and inferior vestibular ganglionitis (Menière disease and BPV)

Gacek & Gacek:  Anterograde virus strain (hearing preserved)

      Superior vestibular ganglionitis  (vestibular neuritis, vestibular Menière

                                                                                                        disease)

      Inferior vestibular ganglionitis (BPV = benign positional vertigo)

      Superior and inferior vestibular ganglionitis  (vestibular neuritis and BPV)
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Fig. 12. Schematic of anterograde virus flow after reactivation in the VG. This direc-
tion of virus flow avoids hearing loss but may account for passage of virus to second-order
neurons in the vestibular nuclei. U = Utricle; S = saccule; RW = round window.




Gacek & Gacek:  Retrograde virus strain  (hearing affected)

      Superior vestibular ganglionitis (Menière disease, neurolabyrinthitis)

                      Subtype, utricular ganglionitis (Tumarkin’s otolithic crisis)

      Superior and inferior vestibular ganglionitis (Menière disease and BPV)
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Fig. 6. Schematic retrograde virus flow from the VG. Release of toxic viral products
into the perilymphatic space causes fibrosis in the vestibule (stippled area) and toxicity to
anical sniral canelion celle 1J = Utricler S = gacecule: RW = round window
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