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Referat

Das Thema dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse der Wirksamkeit der Horsturztherapie
nach dem Halleschen Stufenschema. Der Horsturz ist ein haufiges Krankheitsbild, dessen
Ursache weiterhin unbekannt ist. Aufgrund dieser idiopathischen Genese sind die
Behandlungsstrategien sowohl auf nationaler als auch auf internationaler Ebene sehr
inhomogen.

Das Hallesche Stufenschema ist ein strukturierter, dreistufiger Behandlungsplan mit
regelmaRigen audiologischen Kontrollen, welcher auf den Empfehlungen von Leitlinien und
Metaanalysen basiert. In dieser Studie werden die Ergebnisse der audiologischen Kontrollen
von 514 Patienten untersucht. Einbezogen wurden alle Patienten, welche mit der Diagnose
sidiopathischer Horsturz” im Universitatsklinikum Halle im Erfassungszeitraum von September
2013 bis Dezember 2018 nach dem Halleschen Stufenschema therapiert wurden. Es handelt sich
um eine deskriptive Beobachtungsstudie mit dem Ziel, den Erfolgsgrad dieses Therapiekonzepts
zu evaluieren. Audiometrische Daten wurden zu 5 verschiedenen Zeitpunkten erhoben, welche
im Folgenden als Therapiestufen bezeichnet werden. Die Hérveranderung wurde nach jeder
Therapiestufe evaluiert. Das primére Zielkriterium ist die absolute Hérschwellenveranderung im
Reintonaudiogramm. Weiterhin wurden die relative Horschwellenverdanderung, die
Verdnderung des Einsilberverstehens im Freiburger Sprachaudiogramm und die
Remissionsraten berechnet. Die insgesamt 491 untersuchten Patienten wurden weiter in
Abhangigkeit ihrer tatsachlich erfolgten Therapieschritte in Behandlungsgruppen unterteilt. Die
beste mittlere Horerholung zeigte sich fir die systemische Prednisolontherapie. Auch wenn die
anderen Therapieoptionen eine geringere Horschwellenverbesserung zeigten, war
entscheidend, dass sich die Horschwelle durch die weitere Therapieeskalation immer weiter
verbesserte. Die Wirksamkeit des Halleschen Stufenschemas, die Wirksamkeit jedes einzelnen
Therapieschrittes und auch die Validitat der Reihenfolge der therapeutischen Eskalationsschritte
konnte somit bestatigt werden. Lediglich die noch immer nicht gesicherte Wirksamkeit der
Kortikosteroidtherapie gegenliber einer Spontanremission kann aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns nicht bewertet werden und muss anhand von weiteren Studien Uberprift

werden.
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Verzeichnis der Abklirzungen und Symbole

i.v. —intravends

ITC —intratympanaleKortikosteroidtherapie

PTA — pure tone average

RCT — Randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)
MRT — Magnetresonanztomographie

ISSNHL — idiopathic sudden sensorineural hearing loss

ILS — Intralabyrinthdres Schwannom

€c6— Greenhouse-Geisser-Epsilon

dB — Dezibel

SPL — Schalldruckpegel (,,sound pressure level)

SL — sensation level

WRS - Einsilberverstehen in % (,,word recognition score”)
Pre —Voraudiogramm

Tg — Aufnahmezeitpunkt (vor Therapiebeginn)

PT — Primartherapie

ST — Sekundartherapie

TT — Tertiartherapie

FU — Nachkontrolle (,,Follow up“)

HV30 — initialer Horverlust von mindestens 30 dB

rmANOVA — Statistisches Verfahren: repeated measure analysis of variance



1. Einleitung

Der Horsturz ist ein haufiges Krankheitsbild, welches oft mit einem Verlust der Lebensqualitat
einhergeht (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
2014). In Deutschland gibt es jahrlich zwischen 160 bis 400 Neuerkrankungen pro 100.000
Personen(Klemm et al. 2009; Olzowy et al. 2005). Die HORSTAT Studie von 2015 ergab eine
Pravalenz von Schwerhorigkeit bei ca. 16 % der erwachsenen Bevélkerung in Deutschland.
Insgesamt 10% der Befragten konnten sich an einen erlittenen Horsturz erinnern (Gablenz und
Holube 2015). Manner und Frauen erkranken gleich hdufig und der Altersgipfel liegt um das 50.
Lebensjahr. Im Kindesalter ist der Horsturz eine Seltenheit. Obwohl das Krankheitsbild haufig
auftritt, ist die Ursache nach wie vor unklar (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014). Aus diesem Grund finden sich sowohl innerhalb
Deutschlands als auch international viele unterschiedliche Therapieansatze. Das Hallesche
Stufenschema ist ein auf den Empfehlungen von Leitlinien und Metaanalysen basierendes,
dreistufiges Therapiekonzept mit regelmaRigen audiologischen Verlaufskontrollen. Ziel dieser
Arbeit ist es, die Wirksamkeit dieses im Universitatsklinikum Halle (Saale) praktizierten

Therapieansatzes anhand der audiometrischen Daten zu evaluieren.

1.1 Die Definition des Horsturzes

»,Der Horsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plotzlich auftretende, in der Regel einseitige
Schallempfindungsschwerhdérigkeit cochledrer Genese von unterschiedlichem Schweregrad bis
hin zur Ertaubung. Schwindel und/oder Ohrgerdusche kdonnen zusatzlich auftreten.” (Deutsche

Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014)

Die nachfolgende Definition der amerikanischen Leitlinie flir Horsturztherapie geht etwas mehr

ins Detail und definiert dariiber hinaus drei Untergruppen eines plotzlichen Horverlustes.

,Der plotzliche Horverlust (SHL) ist definiert als ein schnell beginnendes subjektives Gefihl einer

Schwerhdorigkeit in einem oder beiden Ohren, das Gber einen Zeitraum von 72 Stunden auftritt.

Plotzlicher sensorineuraler Horverlust (SSNHL) ist eine Untergruppe von SHL, die (a)

sensorineuraler Natur ist und (b) bestimmte audiometrische Kriterien erfullt.



(a) Sensorineuraler Horverlust weist auf eine Abnormalitat der Cochlea, des Hérnervs oder
hoherer Aspekte der zentralen Hérwahrnehmung oder -verarbeitung hin.

(b) Das am haufigsten verwendete audiometrische Kriterium ist eine Abnahme des
Horvermogens um 2 30 Dezibel (dB), die mindestens 3 aufeinanderfolgende Frequenzen
betrifft. Da die pramorbide Audiometrie im Allgemeinen nicht verfligbar ist, wird der

Horverlust mit den Schwellenwerten des gegentiberliegenden Ohrs verglichen.

Plotzlicher Idiopathischer sensorineuraler Horverlust (ISSNHL) ist definiert als SSNHL ohne

erkennbare Ursache trotz angemessener Untersuchung” (Stachler et al. 2012).

1.2 Das Hallesche Stufenschema

1.2.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Diagnose Horsturz ist aufgrund der idiopathischen Genese eher eine Ausschlussdiagnose.
Jeder Patient mit einem plétzlichen Horverlust wird im Universitatsklinikum Halle zundchst HNO-
arztlich untersucht, um mogliche Ursachen des Horverlustes wie eine Schallleitungsstérung oder
schwerwiegende systemische Erkrankungen auszuschlieRen. Diese Untersuchung besteht,
entsprechend der deutschen S1-Leitlinie flr HOrsturz-Therapie, mindestens aus einer
eingehenden allgemeinen und Fachanamnese, der Erhebung des HNO-Status, einer
Blutdruckmessung, der Ohrmikroskopie, einer Horpriifung (Stimmgabeltests nach Weber und
Rinne, Tonaudiogramm), der Tympanometrie und einer orientierenden Vestibularisprifung.
Diverse weiterflihrende Untersuchungen wie eine CT-, MRT- oder Laboruntersuchungen kénnen
je nach Befund in Einzelfallen fir die Diagnostik wichtig sein (Deutsche Gesellschaft fur Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014).

Wird in diesen Untersuchungen keine Ursache fiir den Horverlust gefunden, bestatigt sich somit
die Diagnose eines Horsturzes. Die Patienten werden in diesem Fall nach dem ,Halleschen
Stufenschema fiir Horsturztherapie” behandelt (siehe Abb.1). Dieses Therapiekonzept besteht
aus drei verschiedenen Therapiestufen, welche bei unzureichender Hoérverbesserung

nacheinander durchlaufen werden kénnen.

Die Primartherapie besteht aus einer systemischen, intravendsen Gabe von Hochdosis-
Prednisolon (250 mg/d [200 mg/d bei einem Kérpergewicht <70 kg]) Gber drei Tage mit
nachfolgender ausschleichender Dosisreduktion (fiir jeweils 2 Tage: 150 mg, 100 mg, 50 mg, 25
mg, 12.5 mg). Spatestens 7 Tage nach Therapiebeginn erfolgt eine audiometrische Kontrolle des
Horvermogens. Bei unzureichender Besserung des Hoérens wird den Patienten eine

Sekundartherapie angeboten.



Als Sekundartherapie erfolgt einmal taglich eine intratympanale Injektion von
Dexamethasonphosphat 4mg/ml an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen. Dabei wird unter
ohrmikroskopischer Kontrolle nach DurchstoRBung des Trommelfells mit Hilfe einer Spritze ca.
0.3 ml Dexamethasonphosphat in das Mittelohr appliziert. Nach der Injektion sollen die
Patienten den Kopf fir 30 Minuten auf die Gegenseite legen und das Schlucken vermeiden, um
einen moglichen Medikamentenverlust Giber die Ohrtrompete zu minimieren. Nach Beendigung

der 5-tdgigen Therapie erfolgt erneut eine audiometrische Kontrolle.

Kommt es weiterhin nicht zu einer zufriedenstellenden Erholung des Horvermogens und besteht
zudem ein Verdacht auf eine Pathologie des Mittelohrs, so wird dem Patienten als
Tertidrtherapie eine Tympanoskopie angeboten. Im Verlauf dieses Eingriffs konnen mogliche
Ursachen fiir den persistierenden Horverlust ausgeschlossen werden. Dazu gehort auch der
Nachweis einer evtl. vorhandenen falschen Rundfenstermembran und deren anschlieBende
Entfernung, um dann sicherzustellen, dass die lokal applizierten Medikamente die
Rundfenstermembran erreichen und folglich ihre Wirkung im Innenohr entfalten konnen. Diese
falsche Rundfenstermembran existiert in ca. 25-33% der Falle (Plontke 2017). Besteht kein
Anhalt fir eine Pathologie des Mittelohrs, so erfolgt im Rahmen dieses Eingriffs die tertiare
Horsturztherapie mit Hilfe einer lokalen Corticosteroidapplikation in Form eines mit

Triamcinolon getrankten, resorbierbaren Schwammchens.

Fir die Diagnosestellung und auch als Verlaufskontrolle wird initial, nach jedem einzelnen
Therapieschritt und ebenso einige Wochen nach Beendigung der Therapie, die Horschwelle
mittels einer Tonschwellenaudiometrie gemessen. Im Detail werden dem Patienten dabei Gber
einen Kopfhorer auf jeweils einem Ohr Sinustone in ansteigender Lautstarke prasentiert. Sobald
der Patient den Ton wahrnehmen kann, teilt er dies dem Untersucher iber ein Handzeichen mit.
Fiir die Bestimmung der Horschwelle Gber die Luftleitung werden nacheinander Sinustone der
Frequenzen 0.125, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 und 8 kHz prasentiert. Die Bestimmung der
Horschwelle der Knochenleitung erfolgt mit Hilfe eines speziellen Knochenleitungshorers, der
direkt auf den processus mastoideus aufgelegt wird. Uber diesen werden wieder Sinustdne
prasentiert. Die gemessenen Frequenzen entsprechen der Luftleitungsmessung abziiglich der
Frequenzen 0.125 kHz und 8 kHz. Die Hérschwelle wird in ,,Dezibel hearing level” [dB HL] in dem
Bereich von -10 bis 120 dB HL (Luftleitung) bzw. -10 bis maximal 80 dB HL (Knochenleitung)

|II

gemessen. , Dezibel sound pressure level” [dB SPL] bildet die frequenzunabhangige Lautstarke
in dB ab. ,Dezibel hearing level” steht dahingegen fiir eine in der Tonschwellenaudiometrie
verwendete, frequenzspezifisch normierte Messgrofle. Im mittleren Frequenzbereich ist der

Schalldruckpegel, welcher zum Erreichen der Hérschwelle notwendig ist, geringer im Vergleich
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zum Hoch- und Tieftonbereich. Zusammenfassend steht 0 dB HL also immer fir die mittlere
Horschwelle Normalhérender, entspricht aber, abhangig von der Frequenz, unterschiedlichen

Schalldruckpegeln bzw. dB SPL Werten (Mrowinski et al. 2017).

In den gleichen Sitzungen wird auch das Sprachverstiandnis mit Hilfe einer Freiburger
Sprachaudiometrie bestimmt. Bei dieser Untersuchung erfolgt unter anderem die Messung des
prozentualen Sprachverstandnis Uber die Prasentation von einsilbigen Substantiven (Hahlbrock
1957; Hoth 2016). Dem Patienten wird Gber Kopfhérer monaural jeweils eine unterschiedliche,
standardisierte Liste von 20 einsilbigen Substantiven bei 65 und bei 80 Dezibel ,sound pressure
level” [dB SPL] prasentiert. Die Anzahl vom Patienten korrekt wiedergegebener Einsilber wird in

Prozent erfasst.

1.2.2 Grundlagen des Halleschen Stufenschemas

Grundsatzlich ist ein Behandlungsversuch des Horsturzes laut der Deutschen Leitlinie fir
Horsturztherapie aufgrund einer wesentlichen Einschrankung der Lebensqualitat gerechtfertigt

(Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014).

Eine Therapie mit oralen oder intravendsen, also systemischen Kortikosteroiden wird haufig
angewendet. Dennoch wird dieser Therapieversuch sehr kritisch diskutiert. Wissenschaftliche
Grundlage fir diesen Therapieversuch sind Gluko- und Mineralokortikoidrezeptoren im
Innenohr, fiir die eine protektive Wirkung fiir verschiedene, mit Horverlust assoziierte Traumata
gezeigt werden konnte (Trune und Canlon 2012). Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass
inflammatorische Prozesse, die zu einem Untergang von Haarsinneszellen der Cochlea fihren
konnen, durch eine frilhe Applikation von Glukokortikoiden unterbrochen und umgekehrt
werden konnen. Eine virale Infektion, welche eine haufig genannte Theorie fiir die Entstehung
des Horsturzes ist, flihrt unter anderem zu solchen inflammatorischen Prozessen (Adams 2002).
Die Vermutung einer positiven Wirkung von Kortikosteroiden auf die Hérregeneration bei einem
Horsturz ist also naheliegend. Haufig wird auch eine RCT von Wilson et al. zitiert, welche als eine
der ersten randomisierten, kontrollierten Studien eine statistisch signifikante Wirksamkeit der
systemischen Prednisolontherapie gegeniliber einer Placebotherapie nachweisen konnte
(Wilson et al. 1980).

Dennoch kann die Wirksamkeit der Glukokortikoidtherapie beim Horsturz bisher nicht als
gesichert gelten, da bisherige Studien insgesamt meist von zu geringer wissenschaftlicher
Qualitat waren. Die generell nur sehr selten erfolgten randomisierten kontrollierten Studien

(Goldstandard) hatten zum Teil zu wenige Patienten und sind insgesamt zu gegensatzlichen



Aussagen gekommen (Plontke 2017; Stachler et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014; Marx et al. 2018). Da sich zusammenfassend
aber in einem GroRteil der Studien eine positive Wirkung auf die Horerholung unter
Kortikosteroidtherapie gezeigt hat, empfiehlt die deutsche Leitlinie trotz dieser vielen
Unsicherheiten und den zum Teil kontroversen Studienergebnisse die Therapie mit
Kortikosteroiden. Niedermayer et al. kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass der Kortisol-
Spiegel im Innenohr erst bei einer intravendsen Applikation von 250mg Prednisolon eine
therapeutisch signifikante Konzentration im Innenohr erreicht. Eine Dosis von 125 mg wurde im
Vergleich als nicht ausreichend bewertet (Niedermeyer et al. 2003).

Eine orale, niedrig dosierte Therapie mit Kortikosteroiden konnte in qualitativ hochwertigen
Studien keine Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo zeigen. Aufgrund der genannten Ergebnisse
wurde in Deutschland die Empfehlung zur Therapie mit 250 mg Prednisolon i.v. tiber 3 Tage
ausgesprochen (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie

2014).

Die intratympanale Kortikosteroidtherapie (ITC) scheint als Priméartherapie gleichwertig
gegeniber einer niedrig dosierten systemischen Kortikosteroidtherapie zu sein (Rauch et al.
2011). Als Rescue- oder Sekundartherapie, also bei unzureichender Horschwellenverbesserung
nach systemischer Kortikosteroid-Therapie, zeigte eine ITC aber eine neunfach hohere
Wahrscheinlichkeit der Horschwellenverbesserung gegeniiber Placebo (Plontke 2017; Deutsche

Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014).

Ergebnisse aus Tierversuchen zeigen, dass eine wesentlich hohere Steroid-Konzentration im
Innenohr erreicht werden kann, wenn die Medikamentenapplikation transtympanal anstatt
systemisch erfolgt (Chandrasekhar 2001; Parnes et al. 1999). AuBerdem werden so auch die
meisten bedeutenden Nebenwirkungen umgangen. Horsturzpatienten mit Nebendiagnosen, bei
denen eine systemische Cortisontherapie kontraindiziert ist (z.B. Diabetes, Katarakt, myasthenia
gravis und Glaukom), kdnnen so ohne erhéhtes Risiko mit Hilfe einer ITC therapiert werden. Die
relevanteste Nebenwirkung scheint die persistierende Trommelfellperforation zu sein, welche
allerdings selten ist und meist spontan oder mithilfe einer ambulanten Schienung (,,paper patch
myringoplasty”) gut verheilt. Als weitere Vorteile der lokalen Applikation sind noch die
Umgehung der Blut-Hirn-Schranke, die Umgehung von ,First Pass“- Effekten und die geringeren
erforderlichen Medikamentenmengen zu erwahnen (Plontke 2017, S. 10-11; Stachler et al.

2012).



Auch die amerikanische ,,Clinical practice guideline: sudden hearing loss” hat die Wirksamkeit
der ITC untersucht. Aufgrund der vielen verschiedenen Dosierungen und Applikationsprotokolle
gestaltete sich der Vergleich der vorhandenen Studien schwierig. In drei der dort untersuchten
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) konnte eine Verbesserung des Horoutcomes
gegeniber Placebo bei 53-90% der Patienten gezeigt werden. In den meisten der non-RCT
Studien konnte ebenfalls eine Horverbesserung berichtet werden. Hier rangierte der Anteil der
Patienten, welche eine Horverbesserung zeigten, von 8% bis 100%. Ein kritisches Problem in der
Bewertung aller dieser Studien war allerdings die Definition einer Horverbesserung. Meist
wurde eine 10 dB Verbesserung der pure ton average (PTA) — dem Mittelwert der Horschwelle
aus mehreren Frequenzen des Reintonaudiogramms — oder eine Verbesserung von 15% oder
20% im Word recognition score (WRS) als Horverbesserung definiert. Andere nutzten eine
Verbesserung von 30 dB PTA oder eine Verbesserung der Horschwelle um 50% als Definition
einer erfolgreichen Therapie. Die groRen Unterschiede dieser Definitionen machen einen
Vergleich der Studienergebnisse schwer. Und bei einem an Surditas grenzenden Horverlust kann
eine Horverbesserung von 10 dB klinisch wenig relevant sein (z.B. Horverbesserung von 120 auf
110 dB HL), auch wenn in solchen Fillen teilweise statistische Signifikanzen nachgewiesen
werden kénnen. Trotz dieser Kritikpunkte wurde aber anerkannt, dass in den meisten Fallen ein
positiver Trend in Bezug auf die Horverbesserung bei der ITC als Rescue-Therapie gezeigt werden
konnte. Deshalb wird auch in der amerikanischen Leitlinie die ITC unter Beachtung der Vor- und
Nachteile als Therapieoption bei persistierendem Horverlust empfohlen (Stachler et al. 2012,

$21-523).

Die Wirksamkeit der Tympanoskopie mit Abdichtung der Rundfenstermembran konnte anhand
der verfligbaren Daten bisher weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden. Grund daftr
sind unter anderem unzureichende Studiendesigns und Unsicherheit Uber die korrekte
Ausfiihrung der OP (Plontke 2017, S. 5). Aus diesem Grund sollte die Indikation zu einer
Tympanoskopie sehr streng gestellt werden und keinesfalls routinemaRig bei jedem Patienten
mit persistierendem Horverlust angewandt werden. Eine Tympanoskopie als Tertidrtherapie
wird demnach auch nur Patienten angeboten, bei denen ein hochgradiger, therapieresistenter
Horverlust oder der Verdacht auf eine Pathologie des Mittelohrs bzw. eine Ursache fiir den
Horverlust besteht. Findet sich im Rahmen dieses Eingriffs keine Ursache fiir den Horverlust so
wird weiterhin von einer idiopathischen Genese ausgegangen und entsprechend einer
Tertiartherapie erneut eine Therapie mit Kortikosteroiden versucht. Hier erfolgt die Applikation

Uber ein in Triamcinolon getranktes Schwammchen, welches direkt vor die



Rundfenstermembran platziert wird (Plontke et al. 2022). Es handelt sich also auch hier um eine

lokale Kortikosteroidtherapie wie auch schon bei der Sekundartherapie.

Als Teil des ,,Halleschen Stufenschemas” wird jedem Patienten mit persistierendem Hoérsturz des
Universitatsklinikums Halle (Saale) die Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie (MRT)
empfohlen. Bei 41.9% der Patienten wurde in einer lokalen Studie ein pathologischer Befund
aufgedeckt, welcher wahrscheinlich in Beziehung zum Horsturz steht (Plontke 2017, S. 4). Auch
in der amerikanischen Guideline werden pathologische Befunde im MRT bei 47.5% der Patienten
beschrieben. Hier wird aber eher von Zufallsbefunden ohne Zusammenhang zum Hoérverlust
gesprochen. Nur in 2.5% der Falle wurde eine weitere Abklarung dieser Befunde empfohlen,
wobei die Konsequenzen der restlichen Befunde nur schwer einzuschatzen seien (Stachler et al.
2012, S13-S15). Trotzdem werden auch in der amerikanischen Guideline follow-up
Untersuchungen gegebenenfalls auch mit zentraler Bildgebung als sehr wichtig angesehen.
Denn bei einem kleinen aber signifikanten Anteil der Patienten mit ISSNHL, welche mittels MRT
untersucht wurden, konnte eine relevante retrocochleare Pathologie festgestellt werden. Bei
dieser handelte es sich wiederum meist um ein Vestibularisschwannom. Die Inzidenz von
Vestibularisschwannoma bei MRT-Untersuchungen ist bei den verschiedenen Autoren
vergleichbar hoch. Bei 2.7-10.2% (Stachler et al. 2012) bzw. durchschnittlich 3.9% (Mittelwert
aus 11 verglichenen Studien) (Plontke 2017) der Patienten mit der Verdachtsdiagnose Horsturz

konnte ein Vestibularisschwannom im MRT nachgewiesen werden.

An dieser Stelle soll auch noch auf das seltenere Intralabyrinthdare Schwannom (ILS) genauer
eingegangen werden. Bei intracochledrer Lage verursacht dieser Tumor fast immer als
Erstsymptom einen ipsilateralen Horverlust. Ein intralabyrinthdres Schwannom wird nur selten
gefunden. Die Inzidenz wird aber wahrscheinlich unterschatzt. Mdégliche Ursachen fiir diese
seltene Diagnose des ILS sind die geringe GroRe bei Symptombeginn, eine zu grob gewahlte
Schichtdicke im MRT und das Fehlen einer expliziten Anordnung mit gesondertem Hinweis auf
die Suche eines ILS in der Bildgebung. Es ist folglich wichtig, bei einer aufgrund eines Horsturzes
angeordneten MRT-Untersuchung auf die genaue Formulierung der Fragestellung zu achten. Es
sollte ein diinnschichtiges MRT des Felsenbeins mit Kontrastmittel mit gesondertem Hinweis auf
die Suche nach einem intralabyrinthdren Schwannom durchgefiihrt werden (Plontke 2017, S. 5—
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1.2.3 Prasentation des Therapieerfolges in klinischen Studien zum Thema Hérsturz

Die Uberpriifung des Therapieerfolges nach Hérsturztherapie erfolgt im deutschsprachigen
Raum Ublicherweise anhand der Horschwellenveranderung im Tonschwellenaudiogramm sowie
gegebenenfalls durch die Messung des Sprachverstehens, welche meist mit Hilfe des Freiburger
Einsilbertests bestimmt wird. Bei der Prasentation von Studienergebnissen hat sich die
Verwendung des ,Pure Tone Average” (PTA) etabliert. Dabei handelt es sich um einen
Mittelwert der Horschwelle Giber verschiedenen Frequenzen in dB HL. Welche Frequenzen mit
dem PTA abgebildet werden, ist von Studie zu Studie extrem variabel und inhomogen (Stefan K.
Plontke, Michael Bauer, Christoph Meisner). Wird das Sprachverstehen (WRS) prasentiert, so
geschieht dies im deutschsprachigen Raum haufig anhand verschiedener Lautstarken, meist 65
und 80 dB SPL. Im angloamerikanischen Raum wird der WRS hingegen meist bei 40 dB ,,sensation
level” [dB SL] bestimmt. Dies beschreibt eine Lautstiarke, welche 40 dB Uber der

Sprachverstandlichkeitsschwelle liegt (Rahne et al. 2021).

Des Weiteren gibt es verschiedenste Klassifikationssysteme, um das Hoéren in verschiedene
Horklassen einzuordnen. Ein Beispiel dafiir ist die Klassifikation der WHO (World report on
hearing 2021). Sie definiert 7 verschiedene Kategorien fiir Hérverlust, welche nur anhand von
Grenzwerten des PTA bei 0.5, 1, 2 und 4 kHz (4PTAgs1.24) unterteilt werden. Solche
Klassifikationssysteme sollen eine klinische Einordnung des Schweregrades der Hérminderung
erleichtern, bei der Indikationsstellung von Operationen helfen und beispielsweise auch eine
Abgrenzung eines im Alltag funktionalen (,servicable”) Hérvermdgens gegenlber einem mit
konventionellen Horgerdten schlecht versorgbaren (,non-serviceable“) Horvermogen
ermoglichen. Letzteres wird beispielsweise auch in der Klassifikation der ,,American Academy of
Otolaryngology —Head and Neck Surgery” (AAO-HNS) bericksichtigt. Sie unterscheidet zwischen
4 Kategorien (A-D) und orientiert sich dafiir an dem PTA fiir die Frequenzen 0.5, 1, 2, 3 kHz
(4PTAo5,1,2,3 [dB HL]) sowie dem Sprachverstehen bei 40 dB SL (WRSags.) in Prozent (Committee
on Hearing and Equilibrium Guidelines for the Evaluation of Hearing Preservation in Acoustic
Neuroma (Vestibular Schwannoma): Committee on Hearing and Equilibrium 1995). Als
Grenzwert fur die oben genannte funktionelle Unterscheidung des Horvermdgens wird hier die
50/50-Regel verwendet (Wade und House 1984). Dieser Grenzwert steht fir die Horschwelle
von 50 dB HLim 4PTAgs,1,2,3 und das Sprachverstehen von 50% WRSaos1, welcher das ,,servicable”
(Klassen A+B nach AAO-HNS) vom ,non-servicable” (Klassen C+D nach AAO-HNS) Hérvermogen
trennt. Die Klassifikationssysteme nach Silverstein (Silverstein et al. 1986) und Gardner-
Robertson (Gardner und Robertson 1988) bericksichtigen ebenfalls diese 50/50-Regel, messen

die Horschwelle hingegen aber als 3PTA der Frequenzen 0.5,1 und 2 kHz. Eine Einteilung in diese



Klassifikationen kann eine internationale Vergleichbarkeit von Studienergebnissen verbessern
und wird bisher insbesondere bei Patienten mit Vestibularisschwannom angewendet (Rahne et

al. 2021).

1.2.4 Remissionsraten

Um eine gute Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen, empfiehlt die amerikanische ,Guideline
sudden hearing loss” eine Berechnung und Veroffentlichung der Remissionsraten. Diese sollten

laut dieser Guideline wie folgt eingeteilt werden:

- Komplette Remission: Die gemessene Horschwelle liegt innerhalb von 10 dB zum

Vergleichsaudiogramm und der WRS (word recognition score) liegt innerhalb von 5-10% zum

Vergleichsaudiogramm.

- Partielle Remission:

a) Wenn das Ohr durch den Hérsturz unbrauchbar (,,nonserviceable”) war, zeigt eine Erholung
zu einem gut versorgbaren (,serviceable”) Ohr eine signifikante Verbesserung und damit eine
partielle Remission. Ein brauchbares Ohr sollte typischerweise von traditionellen

horverstarkenden Geraten profitieren kénnen.

b) Bei einem nach Hoérsturz noch brauchbarem Ohr gilt eine Verbesserung von >10 dB HL im
Reintonaudiogramm oder eine Verbesserung 210% im Sprachaudiogramm (bei einem

Ausgangswert von >50%) als partielle Remission.

- Keine Remission: Jede Verbesserung <10 dB HL sollte als keine Remission eingestuft werden.

Generell wird von den Autoren als wichtig erachtet, dass beim Vergleich der Horschwellen jede
Anderung >10 dB HL sein muss, um als klinisch relevant angesehen zu werden (Stachler et al.

2012, S23-S24).



Hallesches Stufenschema — Horsturz

Diagnose

Primartherapie

Hochdosis-Prednisolon

systemisch 3-5 Tage

I agf.

Sekundartherapie

Dexamethasonphosphat
(Fortecortin® 4mg/mL)

I agf.

Terziartherapie

Tympanoskopie
Triamcinolon
(Volon A 10mg/mL)

Nachkontrolle
= 60-90 Tage
(= 8 bis 12 Wo nach Hérsturz)

tgl. intratympanal fur 5 Tage

——)

beide Seiten:

+  Tonaudiogramm, OAE

*  Sprachaudiogramm
(Einsilber, 65 + 80 dB SPL)

nach =7 Tagen

(=Tag 7)

——

beide Seiten:

» Tonaudiogramm

*  Sprachaudiogramm
(Einsilber, 65 + 80 dB SPL)

+ ggf. BERA Uberschwellig

nach weiteren 5 Tagen

(=Tag 12)

beide Seiten:

» Tonaudiogramm

*  Sprachaudiogramm
(Einsilber, 65 + 80 dB SPL)

nach weiten =10 Tagen (Faden und Tamp ex)

(Tag 22)

| ——

——)

beide Seiten:

» Tonaudiogramm

«  Sprachaudiogramm
(Einsilber, 65 + 80 dB SPL)

beide Seiten:

*  Tonaudiogramm

*  Sprachaudiogramm
(Einsilber, 65 + 80 dB SPL)

Abbildung 1: Das Hallesche Stufenschema zur Behandlung des Horsturzes, mit freundlicher Genehmigung der HNO-
Universitatsmedizin Halle.
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2. Zielstellung

Im Halleschen Stufenschema finden sich keine neuen Therapieansatze, es ist eher eine
Zusammenstellung bekannter einzelner Therapieoptionen, welche die hoéchste Evidenz
vorweisen konnten. Hervorzuheben ist aber die Zusammenfassung verschiedener etablierter
Therapiekonzepte in ein einziges Eskalationsschema, welches bei unzureichender
Horverbesserung durchlaufen werden kann. Die Intention des Stufenschemas besteht in dem

Erreichen einer weiteren Horverbesserung nach jedem neuen Therapieschritt.

In einer deskriptiven Beobachtungsstudie soll die Wirksamkeit des durch das Hallesche
Stufenschema beschriebenen Behandlungskonzeptes des ISSHL evaluiert werde. Als priméarer
Zielparameter wurde die Verdanderung der Reintonhoérschwelle zum Zeitpunkt nach der
Primartherapie ausgewertet. Als sekundidre Zielparameter wurde die Verdnderung der
Reintonhoérschwelle nach Sekundartherapie, nach Tertidrtherapie und zum Zeitpunkt der
Nachkontrolle jeweils im Vergleich zur vorhergehenden Therapiestufe ausgewertet. Weiterhin
wurden als sekundare Zielparameter auch die relative Veranderung der Reintonhdrschwelle, das
Einsilberverstehen, Remissionsraten und Unterschiede zwischen den verschiedenen

Behandlungsgruppen jeweils zu definierten Endpunkten ausgewertet.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Datenerhebung

Es wurde eine monozentrische, retrospektive und anonymisierte Datenauswertung
durchgefihrt. Als Datenquelle diente die elektronische Befunddatenbank Avantgarde (Villingen-
Schwenningen, Deutschland) sowie das Krankenhausinformationssystem ORBIS (Dedalus
HealthCare, Bonn, Deutschland). Uber eine Suche nach der Diagnose , Horsturz” (ICD-10-Code:
H91.2) wurden die Patienten identifiziert und danach hinsichtlich ihrer Ausschlusskriterien
untersucht. Danach erfolgte ein elektronischer, bereits pseudonymisierter Export der
studienrelevanten Daten (Zielparameter). Empfanger der Daten waren die an der Studie
beteiligten Wissenschaftler am Universitatsklinikum Halle (Saale). Diese Daten lagen dann in
einer Tabelle vor, welche als Identifizierungsmerkmale das Pseudonym (fortlaufende Nummer)
und das Geburtsdatum des Patienten enthielten. Die Datentabelle wurde nach der Berechnung
des Alters bei Auftreten des Horsturzes durch Weglassen des Geburtsdatums entpersonalisiert.
Zusatzlich wurde das jeweilige Pseudonym durch eine Zufallszahl ersetzt (maskiert) und die
Tabelle dann nach dieser Kategorie sortiert (Shuffeling). (GMDS Arbeitsgruppe "Datenschutz
und IT-Sicherheit im Gesundheitswesen" (DIG)). Im Votum der Ethikkomission der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurden keine rechtlichen oder ethischen bedenken

erhoben.

Patienten mit einem beidseitigen Horsturz wurden doppelt aufgelistet und dann jeweils einmal
als linksseitiger- und einmal als rechtsseitiger Horsturz eingeordnet. In der Auswertung wurden
diese Patienten somit als ,,normaler” einseitiger Horsturz betrachtet, was einen Vergleich zu den

restlichen Horsturzpatienten ermdglichte.

Gultig fur den Import in die Datentabelle waren alle Patienten, welche im Erfassungszeitraum
vom 01.09.2013 bis zum 31.12.2018 im Universitatsklinikum Halle (Saale) unter der Diagnose
sidiopathischer Horsturz“ behandelt wurden. Diese Daten wurden dann im Detail auf ihre
Vollstandigkeit und die Glltigkeit fir diese Studie Uberprift. Waren fir die Auswertung
essentielle audiometrische Untersuchungen unvollstandig oder nicht vorhanden, fiihrte dies zu
einem Ausschluss der betroffenen Fille. Bei einer relevanten Differenz zwischen Knochen- und
Luftleitungshérschwelle (= 15 dB in 3 oder mehr Frequenzen) war eine andere Ursache fiir die
Innenohrkomponente des kombinierten Horverlustes nicht auszuschlieBen. Diese Patienten
wurden folglich ebenfalls aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Zuletzt wurden noch

alle Falle ausgeschlossen, bei denen die Therapie aufgrund einer anderen
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Medikamentendosierung oder Therapiedauer nicht mit dem Halleschen Stufenschema

vereinbar war.

In dieser Studie wurden fiir die Tonschwellenaudiometrie ausschlieRlich die mittels Luftleitung
gemessenen Werte ausgewertet. Jeglicher Verweis auf eine Horschwelle steht daher im

gesamten folgenden Text fir eine Uber die Luftleitung gemessene Horschwelle.

3.2 Auswertungszeitpunkte

In der statistischen Auswertung wurden audiometrische Daten der folgenden sechs Zeitpunkte
analysiert. Bei dem Voraudiogramm (Pre) handelt es sich um eine zu einem beliebigen Zeitpunkt
vor dem aktuellen Horverlust entstandene audiometrische Untersuchung. Aufnahme (Tg)
beschreibt den Zeitpunkt der klinischen Vorstellung allerdings noch vor dem Therapiebeginn.
Weiterhin wurde nach jedem therapeutischen Schritt, die im einzelnen sieben Tage nach Beginn
der Primartherapie (PT), flinf Tage nach Beginn der Sekundartherapie (ST) und zehn Tage nach
der Tertidrtherapie (TT) durchgefiihrt wurden, eine audiometrische Untersuchung angefertigt.
Der letzte Zeitpunkt erhobener Daten ist die Nachkontrolle (FU). Diese sollte ungefdhr acht bis
zwolf Wochen nach dem Horsturzereignis erfolgen (vgl. Abbildung 1). Diese sechs verschiedenen
Zeitpunkte der Datenerhebung werden im Folgenden zusammenfassend als Therapiestufen

bezeichnet.

3.3 Primarer Zielparameter

Fiir die Auswertung des primaren Zielparameters wurde der Mittelwert der
Reintonhoérschwellen fiir die Luftleitung Gber den drei benachbarten, am starksten vom Hoérsturz
betroffenen Frequenzen bestimmt. Diese mittlere Hérschwelle wird im Folgenden als ,,3 pure
tone average” der betroffenen Frequenzen, kurz 3PTA.« bezeichnet. Um diese drei Frequenzen
zu ermitteln, wurde die Horschwelle im Reintonaudiogrammes zum Zeitpunkt der Aufnahme mit
der Horschwelle des Referenzaudiogrammes (s.u.) verglichen. Zu beachten ist, dass diese drei
benachbarten, am starksten vom Hoérsturz betroffenen Frequenzen fiir jeden Fall nur einmal
ermittelt wurden. Fir jeden Fall ergab sich somit eines von acht moglichen Frequenztripletts,

welches fiir alle Auswertungszeitpunkte beibehalten wurde.

Als Referenzaudiogramm kam das Voraudiogramm, das Audiogramm des nicht betroffenen
Ohres zum Zeitpunkt des Horsturzes (Audiogramm der Gegenseite) oder ein nach DIN ISO 7029

alters- und geschlechtsspezifisches Normaudiogramm zur Anwendung.

War ein Voraudiogramm vorhanden, so wurde dies als Referenzaudiogramm verwendet.

Ausgenommen waren alle Falle, in denen die Horschwelle des Voraudiogramms bei mindestens
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einer Frequenz die Horschwelle zu Therapiebeginn um > 10 dB Uberstieg oder beide Horkurven
identisch waren. In diesem Fall musste davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt des
Voraudiogramms eine reversible Beeintrachtigung des Hoérens vorlag und folglich als
Referenzaudiogramm nicht anwendbar war. In diesen Fillen oder wenn kein Voraudiogramm
vorhanden war, wurde alternativ das Audiogramm der Gegenseite als Referenzaudiogramm
genutzt. Auch hier galt dieses als nicht anwendbar, wenn die Hérschwelle bei mindestens einer
Frequenz > 10 dB hoher war als auf der betroffenen Seite. In diesen Fallen musste davon
ausgegangen werden, dass die Horschwelle beider Ohren bereits vor dem Horsturz nicht
symmetrisch war. Dann musste folglich als dritte und letzte Alternative ein Alters- und
Geschlechtsspezifisch nach DIN ISO 7029 normiertes Audiogramm als Referenz genutzt werden
(Stachler et al. 2012; Plontke 2017; Akustik — Statistische Verteilung von Horschwellen als eine
Funktion des Alters (EN I1SO 7029:2000), Deutsche Fassung). Bei den beidseits betroffenen
Patienten wurde nur das Voraudiogramm der betroffenen Seite oder alternativ das

Normaudiogramm als Referenz in Betracht gezogen.

Zusatzlich zu der Auswertung nach den bisher beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
wurde noch ein Filterkriterium fiir eine weitere Sekundaranalyse der Daten definiert. Dabei
handelt es sich um den initialen, mittleren Horverlust von mindestens 30 dB im 3PTAu

verglichen mit dem Referenzaudiogramm.

3.4 Sekundére Zielparameter

Als sekundére Zielparameter wurden die relative Verbesserung der Horschwelle, die relative
Horschwellenverdanderung unter Bericksichtigung des Referenzaudiogrammes, das
Sprachverstehen, die Unterschiede zwischen einzelnen Behandlungsgruppen bezogen auf die
Therapiestufe und die Remissionsraten ausgewahlt. Das genaue Vorgehen bei der Auswertung

jedes Zielparameters wird in den folgenden Kapiteln naher erlautert.

3.5 Berechnung der relativen Hérschwellen

Um die relative Horschwellenveranderung auszuwerten, wurden die vorhandenen
Absolutwerte nach den von Plontke, Bauer und Meisner entwickelten Formeln umgerechnet
(Stefan K. Plontke, Michael Bauer, Christoph Meisner). Anhand von Formel (1) wurde die relative

Horschwellenveranderung berechnet, welche im Folgenden auch als 3PTA, bezeichnet wird.

PTAatt (tg) — 3PTAagr (pT/sT/TT/FU) o

3
3PTAyellin Prozent] = 1009
retlin Prozent] % 3PTAqast (Tg)
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Die an das 3PTA.s angehdngte, tiefgestellte Bezeichnung kennzeichnet immer die
entsprechende Therapiestufe. Im Fall von ,,(Tgé / PT / ST / TT)“ steht dies variabel fir die jeweils
untersuchte Therapiestufe. Es wurde somit die jeweilige relative Horschwellenverdanderung

nach jeder Therapiestufe ermittelt.

Die relative Horschwellenveranderung unter Berlicksichtigung des Referenzaudiogrammes —im

Folgenden 3PTAreicontral g€Nannt — wurde nach Formel (2) berechnet.

PTAate (roy) — 3PT Aatt (pT/ST/TT/FU) @

3
3PTA [in Prozent] = 100%
reteontral 3PTAagt (1g) — 3PT Aaff (contral)

Die Berechnung erfolgt analog zu dem bei Formel (1) beschriebenen Vorgehen. Anders als bei
Formel (1) wird hier noch 3PTAu# (contral) im Nenner subtrahiert. Dies kennzeichnet dabei das
3PTA.« des Referenzaudiogrammes, bei dem es sich wie zuvor beschrieben entweder um das
Voraudiogramm, das Audiogramm der Gegenseite oder um ein nach Alter und Geschlecht

genormtes Audiogramm handelt.

3.6 Einteilung in Behandlungsgruppen

Dem Halleschen Stufenschema liegt zugrunde, dass nicht jeder Patient alle Therapieschritte
durchlduft. Um die Daten auszuwerten, war eine Einteilung in verschiedene

Behandlungsgruppen notwendig, welche in Tabelle 1 im Detail aufgelistet sind.

Tabelle 1: Behandlungsgruppen der eingeschlossenen Patienten

Gruppenname | Beschreibung

PT/0/® Nur Priméartherapie

PT/ST/@ Primar- und Sekundéartherapie

PT/ST/TT Primaér-, Sekundar- und Tertidrtherapie

PT/a/TT Primér- und Tertidrtherapie unter Auslassung der Sekundartherapie.

@/ST/o® Nur Sekundéartherapie. Grinde fir die Auslassung der Priméartherapie waren

Nebenerkrankungen (insb. Diabetes mellitus) oder Unvertraglichkeit der
systemischen Prednisolontherapie des Patienten.

@/ST/TT Sekundar- und Tertidrtherapie. Griinde fiur die Auslassung der Primartherapie
wie oben.
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3.7 Statistische Auswertung
3.7.1 Mittelwertvergleiche innerhalb der Behandlungsgruppen

Die statistische Auswertung erfolgte anhand der SPSS Statistics Software Version 25 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, New York: IBM Corp.). Das Signifikanzniveau

wurde fir alle statistischen Tests auf p < 0.05 festgelegt.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse der Daten. Die Auswertung der absoluten und
relativen Horschwellenverdanderung des 3PTA.¢ erfolgte mit Hilfe einer Varianzanalyse (Analysis
of variance — ANOVA) fir Messwiederholungen (auch repeated measure ANOVA bzw. rmANOVA
genannt). Die rmANOVA berechnet allerdings nur, ob sich die getesteten Gruppen voneinander
unterscheiden. Details iber den quantitativen Unterschied spezifischer Gruppenpaarungen
werden bei diesem Testverfahren hingegen nicht ausgegeben. Aus diesem Grund wurde
anschlieRend noch ein Post-Hoc-Test durchgefiihrt, welcher paarweise Vergleiche zwischen
allen Therapiestufen berechnet. Fiir Behandlungsgruppen, in denen nur 2 Behandlungsstufen
miteinander verglichen werden konnten, wurde alternativ ein t-Test durchgefiihrt. Es werden
also die Differenzen der Mittelwerte jeder moglichen Gruppenpaarung gebildet und zusétzlich
der p-Wert dieser Differenzen unter Anwendung der Bonferroni-Korrektur berechnet. Im
Ergebnisteil werden nur die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fur direkt
aufeinanderfolgende Therapieschritte prasentiert. Eine Beschreibung der Anderung der
Horschwelle ,,nach Primartherapie” in der Gruppe PT/¢/¢ steht also genauer gesagt fir den
paarweisen Vergleich zwischen Tg und PT (Tg - PT). ,,Nach Sekundartherapie” bedeutet in der
gleichen Behandlungsgruppe ein Vergleich zwischen PT und ST (PT - ST). Gleichzeitig steht ,nach
Sekundéartherapie” in der Gruppe ¢/ST/@ aber fiir einen paarweisen Vergleich zwischen Tg und
ST (Tg - ST). Denn in dieser Behandlungsgruppe haben die Patienten keine Primartherapie

erhalten und somit ist Tg die direkt der Sekundartherapie vorausgehende Therapiestufe.

Fiir die Auswertung der relativen Horschwellenveranderungen musste die erste relative
Horschwellenverdnderung einer Behandlungsgruppe gegen eine relative Horverbesserung von
0 % getestet werden. Um eine statistische Auswertung der relativen
Horschwellenveranderungen 3PTAr und 3PTArecontrai der ersten Horschwellenverbesserung
einer Behandlungsgruppe mit der einer vorausgehenden Therapiestufe zu ermdglichen, muss
diese mit der relativen Horschwellenveranderung zum Zeitpunkt Tg verglichen werden. Setzt
man also in die Formeln (1) und (2) fir die Berechnung der relativen Horschwellenverdnderung
fur den Wert 3PTAu¢r (pr/st/T1/FU)die Horschwelle zum Zeitpunkt Tg ein, so ergibt dies fur

jeden Fall eine Horverbesserung von 0%, da zu diesem Ausgangszeitpunkt noch keine
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Horverbesserung stattgefunden hat. Die relative Horverbesserung nach der ersten

Therapiestufe wurde somit immer mit einer Hérverbesserung von 0 % verglichen.

Bei der Auswertung der Horschwellendifferenzen ist zu beachten, dass eine Verbesserung der
absoluten Horschwelle durch eine Verringerung des 3PTA. gekennzeichnet ist. Ein positives
Ergebnis der paarweisen Vergleiche nach jeder Therapiestufe spricht somit bei dem Vergleich
der Absolutwerte fiir eine Verbesserung der Horschwelle. Betrachtet man hingegen die relative

Horschwellendifferenz, so spricht ein positiver Wert fiir eine Verschlechterung der Horschwelle.

Um die rmANOVA anwenden zu kénnen, miissen die folgenden Voraussetzungen erfillt sein.

Die Messungen mussen abhdngig voneinander sein
Die abhangige Variable muss mindestens intervallskaliert sein

Der Innersubjektfaktor ist nominalskaliert und hat mindestens drei Stufen

> w N

Die abhangige Variable sollte flr jede Stufe des Innersubjektfaktors etwa normalverteilt
sein
5. Sphaérizitat sollte gegeben sein.

6. Es befinden sich keine extremen Ausreifler in den Gruppen

Zu 1.42.: Bei den verwendeten Variablen handelt es sich um aufeinanderfolgende Messungen
bei den selben Patienten, welche in Dezibel gemessen wurden. Somit gelten diese

Voraussetzungen als erfiillt.

Zu 3.: Innersubjektfaktoren sind die Therapiestufen. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl von
Nachkontrollen wurde jede Auswertungsreihe der ANOVA noch einmal unter Ausschluss des
Therapieschrittes Nachkontrolle (FU) durchgefiihrt. Bei einem Ausschluss der Nachkontrolle gab
es Messungen, bei denen der Innersubjektfaktor nur zwei Faktorstufen hatte. In diesen Fallen

wurde dann stattdessen ein gepaarter t-Test durchgefiihrt.

Zu 4.: Die Voraussetzung der Normalverteilung der abhangigen Variablen wurde nach dem
zentralen Grenzwertsatz ab einer Fallzahl von n > 30 als erfiillt angesehen. Wenn diese
Anforderung fir einen Untersuchungsschritt nicht erfiillt war, so wurde diese Voraussetzung mit
dem Shapiro-Wilk-Test Uberpriift. Die Nullhypothese dieses Tests nimmt an, dass die Daten
normalverteilt sind. Die Nullhypothese und somit eine Normalverteilung der Daten wurde ab

einem Signifikanzniveau von p > 0.05 angenommen.

Zu 5.: Die Varianzgleichheit zwischen allen Messpaaren wird auch als Spharizitat bezeichnet.

Dies wurde mit dem Mauchly-Test flir Sphérizitdt untersucht. Die Nullhypothese dieses Tests
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besagt, dass die Varianzen jedes Innersubjektfaktors gleich sind. Ab einem p-Wert > 0.05 wurde
die Nullhypothese und damit eine Varianzgleichheit zwischen allen Messpaaren angenommen.
Bei Verletzung der Spharizitdat erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, bei der Berechnung der
ANOVA einen Fehler erster Art zu begehen. Aus diesem Grund wurde bei einer Verletzung der
Spharizitat ein Korrekturverfahren angewandt, welches anhand des e-Wertes ausgewahlt wird.
Als Korrekturverfahren wurde entweder die Greenhouse-Geisser- oder die Huynh-Feldt-
Korrektur verwendet. Nach der Empfehlung von Girden erfolgte die Auswahl des
Korrekturverfahrens anhand des Greenhouse-Geisser-Epsilon (€cs). Bei einem ggs> 0.75 wurde
die Huynh-Feldt-Korrektur verwendet. Bei €sc< 0.75 oder unbekannter Spharizitdt wurde die

Greenhouse-Geisser-Korrektur angewandt (Girden 1992).

Zu 6.: Als letzte Voraussetzung mussten die Daten auf extreme Ausreil3er tiberprift werden. Dies
erfolgte mit Hilfe einer graphischen Darstellung als Boxplot. Extreme Ausreifler sind Werte ab
einem dreifachen Interquartilabstand. Diese werden in dem von SPSS erstellten Boxplots mit
dem Symbol ,*“ gekennzeichnet. Die starksten Ausreifer wurden dann noch einmal auf

mogliche Eingabefehler Gberprift.

Die Voraussetzungen fiur die Durchfiihrung eines gepaarten t-Tests entsprechen groRtenteils
den oben aufgelisteten Voraussetzungen der ANOVA. Da lediglich zwei abhdngige Variablen
miteinander Verglichen werden, erfolgt allerdings kein Test auf Spharizitdt. Die Voraussetzung
der Normalverteilung muss anders als bei der ANOVA nun fiir die Residuen der Variablen erfiillt
sein. Eine Testung der Normalverteilung der Residuen erfolgte auch hier mit Hilfe des zentralen

Grenzwertsatzes oder des Shapiro-Wilk-Tests.

3.7.3 Auswertung der sprachaudiometrischen Daten

Aufgrund der sehr geringen Anzahl vollstandiger, sprachaudiometrischer Untersuchungen war
eine statistische Auswertung dieses Zielparameters nicht moglich. Um trotzdem die
Veranderung des klinisch sehr relevanten Sprachvestehens abschatzen zu kénnen, wurde ein
Zusammenhang  zwischen  den  sprachaudiometrischen  Ergebnissen  und  der
Horschwellenveranderung (Frequenzen aus dem Hauptsprachbereich 0.5, 1, 2 und 4 kHz
(4PTAos.4)) untersucht. Bei gegebener Korrelation kann die Verdnderung des Einsilberverstehens
anhand der Verdanderung der Horschwelle im 4PTA abgeschatzt werden. Anstatt der Auswertung
des Einsilberverstehen im Sprachaudiogramm wird im Fall einer Korrelation die absolute

Horschwellenveranderung im 4PTAqs.4 mittels rmANOVA untersucht.
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Um einen Zusammenhang des Einsilberverstehens (WRS bei 65 dB SPL) mit dem 4PTA
nachzuweisen, wurde ein Korrelationstest durchgefiihrt. Da eine Korrelation zwischen zwei
metrisch skalierten Variablen erfolgte, wurde der Korrelationstest nach Pearson durchgefiihrt.
Die notwendige Voraussetzung der Abwesenheit von extremen AusreiRern wurde graphisch mit
Hilfe von Boxplots Uberpriift. Die Voraussetzung einer linearen Korrelation wurde mit Hilfe eines

Streudiagramms abgeschatzt.

3.7.4 Vergleich der Horschwelle zwischen den Behandlungsgruppen

Weiterhin sollte untersucht werden, ob es einen Unterschied der Horschwelle in Abhdngigkeit
der verschiedenen Behandlungsgruppen gab. Dies wurde fiir jeden Auswertungszeitpunkt
einzeln untersucht. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA). In dieser Analyse wurde die mittlere Horschwelle in Form von 3PTA.#

als abhangige Variable und die Behandlungsgruppe als unabhangige Variable gewahlt.

Fiir die Durchfiihrung dieses Tests notwendige Voraussetzungen sind die Normalverteilung der
abhangigen Variablen, das Fehlen extremer Ausreifler und die Gleichheit der Varianzen der
abhingigen Variable fiir jede Gruppe der unabhingigen Variablen. Die Uberpriifung der ersten
beiden Voraussetzungen erfolgte analog zu dem Vorgehen der vorangestellten Kapitel. Um die
Varianzgleichheit — auch Homoskedastizitdt genannt — zu prifen, wurde der Levene-Test
durchgefihrt. Zeigte dieser Test keine Gleichheit der Varianzen, so wurde anstatt der ANOVA
der Welch-Test als robustes Testverfahren zur Prifung auf Gleichheit der Mittelwerte
durchgefiihrt. Zeigte die ANOVA oder der Welch Test ein signifikantes Ergebnis, so wurde ein
post-hoc Test durchgefiihrt, um den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu
quantifizieren. Bei gegebener Homoskedastizitdt wurde der Tukey-Kramer post-hoc Test
durchgefiihrt. Bei Verletzung der Homoskedastizitat wurde stattdessen der Games-Howell post-

hoc Test angewandt.

3.7.5 Auswertung der Remissionsraten

Die Definition der verschiedenen Remissions-Gruppen in dieser Arbeit basiert auf den
Empfehlungen der amerikanischen ,Guideline sudden hearing loss”. Aufgrund des
Studiendesigns und der Unterschiede der audiometrischen Tests wurden aber wenige

Anpassung unternommen.

Die Remissionsraten wurden fiir die Therapieschritte PT, ST, TT und FU bestimmt. Eine komplette
Remission wurde definiert als eine Regeneration der Horschwelle auf einen Wert innerhalb von

10 dB zum Referenzaudiogramm. Keine Remission wurde erreicht, wenn die absolute
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Horschwellenverbesserung < 10 dB im Vergleich zum Audiogramm nach Aufnahme (T@) erreicht

wurde und gleichzeitig die Definition der Vollremission nicht zutraf.

Eine Einschatzung der Tauglichkeit des Horens flir den Alltag (servicable hearing) wurde in dieser
Studie nicht vorgenommen. Stattdessen wurde eine partielle Remission flr alle Patienten
angenommen, fiir die weder die Definition flr keine Remission, noch die Definition fir komplette

Remission zutraf.

Die Daten wurden mittels Filterung in die oben genannten Remissions-Gruppen eingeteilt und
mit Hilfe einer Datenanalyse ausgewertet. Es erfolgte zusatzlich die Filterung nach
Behandlungsgruppen sowie eine separate Auswertung fiir die Patientengruppe mit initialem

Hoérverlust = 30 dB.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden in dieser Studie 506 Patienten erfasst. Von diesen Patienten hatten acht
einen beidseitigen Horsturz, sodass insgesamt 514 Falle ausgewertet wurden. Nach Anwendung
der Ausschlusskriterien blieben 491 Fille, die in die statistische Auswertung einbezogen wurden.
Die Anzahl der Félle, bezogen auf die jeweilige Therapiestufe, lasst sich im Detail anhand des

Flussdiagrammes in Abbildung 3 ablesen.

Die Geschlechterverteilung lag bei 45.80 % mannlichen zu 54.20 % weiblichen Fallen. Das Alter
bei Diagnosestellung rangierte von 14 bis 91 Jahren (s. Abb. 2). Der Median lag bei 57 Jahren.
Eine ebenfalls anndhernd gleichmalige Verteilung zeigte die betroffene Seite mit einem zu
49.50 % rechtsseitig und zu 50.50 % linksseitig aufgetretenem Horsturz. Die initiale Horschwelle
vor Therapiebeginn lag in dieser Studie bei mittleren 57.45 dB HL 3PTA.«. Der initiale Horverlust
lag hingegen bei mittleren 40.90 dB 3PTA.. Alle Auswertungsschritte wurden ebenfalls unter
dem Ausschluss aller Falle mit einem Horverlust < 30 dB 3PTA.« durchgefiihrt. Dieser Ausschluss
betraf 37.30% der Falle. Tabelle 2 zeigt eine genaue Auflistung der Fallzahlen, der mittleren

Horschwelle sowie des initialen Horverlustes in Abhadngigkeit von der Behandlungsgruppe.

Geschlecht

mannlich weiblich

10 10

Alter bei Diagnose
asoube|q j9q Je)y

Haufigkeit

Abbildung 2: Haufigkeit Horsturz in Bezug auf das Alter und Geschlecht der Fille.
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Ubersicht iiber die Fallzahl in den einzelnen Therapieschritten

Griunde fir Ausschluss:

. )
Erfasste Falle Ausgesfhlossene - Audiometrische Daten unvollstindig
n=514 23 Félle - Idiopathische Genese
h= 23 unwahrscheinlich
y, - Therapie nicht mit dem Halleschen
Stufenschema vereinbar
Voraudiogramm
vorhanden (Pre)
n=79
. J
co ) ™\
Vor Therapiebeginn Primértherapie (PT) Nachkontrolle (FU)
(Te)
472 n=472 42 n=42
n=491
\. J S/
150

Keine Priméirtherapie
aufgrund von Diabetes
mellitus oder
unerwiinschten
Wirkungen der
systemischen Therapie

~\
Sekundirtherapie Nachkontrolle (FU)

(sT) 30 n=30
n=169

i
(=)
.

45
N\
Tertidrtherapie (TT) Nachkontrolle (FU)
n=45 35 n=35

Abbildung 3: Flussdiagramm mit Fallzahlen je Therapiestufe

Wie der Tabelle 2 zu entnehmen ist, befanden sich in den Gruppen PT/@/TT und ¢/ST/TT jeweils
nur ein oder zwei Félle. Eine statistische Auswertung war bei dieser Fallzahl nicht sinnvoll. Diese
beiden Behandlungsgruppen wurden von allen weiteren Auswertungsschritten ausgeschlossen.
Die Verteilung der Ausgangshorschwelle im Hauptsprachbereich, und damit eine grobe
Einschatzung der Beeintrachtigung der Alltagstauglichkeit des Horens in Abhangigkeit von dem

Alter, ist in Abbildung 4 anhand eines Streudiagrammes dargestellt.
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Tabelle 2: Demographische Daten der eingeschlossenen Fille, aufgeteilt nach Behandlungsgruppen.

Mittlere Horschwellein [dB 3PTAa]
Alle Falle Initialer Horverlust > 30 dB
PT/0/0 321 52.15 35.70 174 63.05 48.77
PT/ST/@ 108 65.60 47.27 83 72.19 54.89
PT/ST/TT 41 82.03 66.50 36 86.48 72.55
(PT/o/TT) 2 75.83 56.67 2 75.83 56.67
®/ST/o 17 50.59 34.41 10 57.00 47.00
(@/ST/TT) 2 67.50 44.17 1 98.33 63.33

Initiale Horschwelle 4PTA 5 4 nach Alter
und Geschlecht

+ Mannlich
o Weiblich

Aufnahme (Tg)
4PTAos5-4 [dB HL]
o
=}

100

Audio-Limit-

Alter bei Diagnose [Lebensjahre]

Abbildung 4: Streudiagramm iiber die Intensitdt des Horsturzes in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht

Die Abbildungen 5 und 6 stellen Veranderungen der Reintonhdrschwellen und des
Sprachverstehens in der Darstellung nach Gurgel et al. (sogenannte , Scattergrams®) dar (Gurgel

et al. 2012).
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Abbildung 5: Scattergrams zum Zeitpunkt Tg und die Veranderung nach jeder Therapiestufe unter Verwendung
des 4PTAo,5-.4 und WRS bei 65 dB SPL.
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Abbildung 6: Scattergrams zum Zeitpunkt Tg und die Verdnderung nach jeder Therapiestufeunter Verwendung
des 4PTAq 5.2 und WRS bei 65 dB SPL bei initialem Horverlust von mindestens 30 dB.
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4.2 Verlauf der Reintonhorschwellen 3PTAus/rel/reicontral

Der Verlauf der Reintonhérschwelle ist in den Abbildungen 7 — 9 dargestellt.

Behandlungsgruppe PT/@/@¢ (n = 320): Es zeigte sich nach Primértherapie eine signifikante

Verbesserung der 3PTA.+ Horschwelle (19.82, 95%-Cl [17.90, 21.75], t(319) = 20.24 p < 0.001).
Dies entspricht einer relativen Horschwellenverbesserung von -39.57 % 3PTAe (95%-CI [-42.88,
-36.26]) bzw. -59.44% 3PTAreicontral, (95%-Cl [-65.13, -53.74]) unter Berlicksichtigung des
Referenzaudiogrammes. Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 42 Fille. Der
Vergleich der mittleren Horschwelle mittels rmANOVA zeigte einen signifikanten Effekt der
Behandlungsgruppe (F(1.26,51.79) =33.01, p <0.001, partielles n?=0.45). Der Bonferroni-
korrigierte post-hoc Test zeigte eine signifikante Veranderung der Horschwelle zum Zeitpunkt
der Nachkontrolle (4.78, 95%-Cl [1.50, 8.06], p = 0.002) des 3PTA.%. In relativen Werten
ausgedriickt (3PTAr) verbesserte sich die Horschwelle bei FU um weitere -8.34 % (95%-Cl [-
13.88, -2.80]). In Bezug auf das Referenzaudiogramm (3PTA eicontral) Z€igte sich eine wiederum

hoéhere relative Verbesserung von -19.78 % (95%-Cl [-35.94, -3.63]) bei FU.

Behandlungsgruppe PT/ST/@ (n = 97): Die rmANOVA zeigte einen signifikanten Effekt dieser

Behandlungsgruppe(F(1.62, 155.65) =32.99, p <0.001, partielles n?=0.26). Der Bonferroni-
korrigierte post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied, sowohl bei der Verdanderung
der Horschwelle (3PTA.x) nach Priméartherapie (6.06, 95%-Cl [2.92, 9.19], p < 0.001), als auch
nach der Sekundartherapie (7.05, 95%-Cl [3.34, 10.75], p < 0.001). Die Auswertung des 3PTA
zeigte nach PT eine Verbesserung der Hérschwelle um -8.21 % (95%-CI[-12.99, -3.44]) und nach
ST um weitere -10.21 % (95%-CI[-16.25, -4.16]). Das 3PTAreicontral Z€igte auch hier eine etwas
groBere Horverbesserung um -10.38 % (95%-CI[-17.57, -3.19]) nach PT und -14.90 % (95%-ClI[-
24.82, -4.98]) nach ST.

Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 25. In diesem Auswertungsschritt
zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der Horschwelle zum Zeitpunkt der
Nachkontrolle (10.60, 95%-Cl [0.09,21.11], p = 0.047). Die relative Verbesserung der
Horschwelle lag bei -17.88 % (95%-Cl [-38.27, 2.52]) 3PTAeund -24.91 % (95%-Cl [-51.85, 2.02])
3PTAreicontral-

Behandlungsgruppe PT/ST/TT (n = 34): Die rmANOVA zeigte auch in dieser Behandlungsgruppe

einen statistisch signifikanten Effekt (F(2.13, 70.27) = 4.41, p = 0.014, partielles n?> = 0.12). Der

Bonferroni-korrigierte post-hoc Test zeigte fiir die Horschwellenveranderung des 3PTA.« nach
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Primartherapie eine Verschlechterung (-0.98, 95%-Cl [-8.72, 6.76], p = 1.000) und nach
Sekundartherapie eine Verbesserung (2.06, 95%-Cl [-3.50, 7.62], p = 1.000) jeweils ohne
statistische Signifikanz. Lediglich fir die Veranderung der Horschwelle nach
Tertiartherapie zeigte sich eine signifikante Verbesserung (8.28, 95%-CI [0.10, 16.47], p = 0.046).
Prozentual verschlechterte sich die Horschwelle nach PT um 3.04% (95%-CI[-8.92, 15.00]) 3PTA¢
bzw. um 4.49 % (95%-CI[-10.88, 19.85]) 3PTA eicontral. Die HOrschwellenverbesserung nach ST
betrug-1.26 % (95%-CI[-9.43, 6.92]) und nach TT -9.33 % (95%-CI[-20.45, 1.80]) 3PTAund unter
Bericksichtigung des Referenzaudiogrammes nach ST -3.31 % (95%-CI[-14.22, 7.61]) 3PTA eicontral
und nach TT -10.26% (95%-Cl[-25.56, 5.05]) 3PTA eicontral-

Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 28. Hier zeigte sich eine Verbesserung
der Horschwelle nach Nachkontrolle (4.29, 95%-Cl [-5.03,13.60], p = 1.000) ohne statische
Signifikanz. Dies entspricht einer relativen Verbesserung von -6.41 % (95%-ClI[-21.75, 8.93])
3PTArel und von -9.49 % (95%-CI[-33.31, 14.33]) 3PTA cicontral-

Behandlungsgruppe ¢/ST/¢ (n = 17): Mittels t-Test zeigte sich nach Sekundartherapie eine

signifikante Verbesserung der 3PTA.«# Horschwelle (8.04, 95%-Cl [2.30, 13.78], t(16) =2.97,p =
0.009). Die relative Verbesserung lag bei -14.91 % (95%-CI[-26.98, -2.84]) 3PTAqund -28.11 %
(95%-CI[-57.46, 1.24]) 3PTA eicontral. Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 3.
Aufgrund der sehr geringen Fallzahl wurde an dieser Stelle auf eine statistische Auswertung

verzichtet.
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3PTA ¢ der einzelnen Therapiestufen
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Abbildung 7: Boxplots der Hérschwelle als 3PTA.# nach Therapiestufe. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) gemaR
der rmANOVA oder t-Test sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet, n.s. bezeichnet einen statistisch nicht

signifikanten Unterschied.
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3PTA,, der einzelnen Therapiestufen
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Abbildung 8: Relative Horschwellenveranderung iliber den Therapiestufen. Signifikante Unterschiede (p < 0.05)
gemdR rmANOVA oder t-Test sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet, n.s. bezeichnet einen statistisch nicht
signifikanten Unterschied.
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3PTA oicontral der einzelnen Therapiestufen
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Abbildung 9: Relative Horschwellenveranderung unter Berlicksichtigung des Voraudiogramms je Therapiestufe.
Signifikante Unterschiede (p < 0.05) gem3aR rmANOVA oder t-Test sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet, n.s.
bezeichnet einen statistisch nicht signifikanten Unterschied.

4.2.1 Verlauf der Reintonhdrschwellen 3PTAust/rel/reicontral eI initialem Horverlust > 30 dB

Insgesamt zeigten sich im Rahmen der Subgruppenanalyse der Fille mit initialem Horverlust >
30 dB nur geringe Unterschiede im Vergleich zu der vorherigen Auswertung aller Fille (siehe
Abb. 10 - 12). Insbesondere in Bezug auf die relativen Horschwellenverdanderungen 3PTA.sowie
3PTAreicontral kann zusammengefasst werden, dass sich die Richtung der mittleren
Horveranderung nie dnderte und die Unterschiede der Ergebnisse der paarweisen Vergleiche in
den meisten Fallen <5% betrugen. Der Effekt der Horschwellenverbesserung war allerdings stets
etwas verstarkt. Aus diesem Grund wird im Folgenden nur auf groRere Veranderungen der
relativen Horschwellenveranderungen explizit hingewiesen, anstatt jeden einzelnen Wert zu

berichten.

Behandlungsgruppe PT/¢/¢ (n = 174): Es zeigte sich nach Primartherapie im t-Test eine

signifikante Verbesserung der Horschwelle (25.07, 95%-Cl [22.11, 18.03], t(173) = 16.72, p
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<0.001). In Bezug auf das Referenzaudiogramm zeigte sich hier, verglichen mit allen Fallen, die

etwas kleinere relative Hérverbesserung von -52.97 % (95%-CI[-58.64, -47.29]) 3PTAeicontral-

Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahlauf n = 25. Die rmANOVA zeigte einen
signifikanten Effekt in der Behandlungsgruppe (F(1.15, 24.23) =21.03, p<0.001, partielles
n?=0.50). Der Bonferroni-korrigierte post-hoc Test zeigte eine signifikante Verbesserung der
Horschwelle nach Primartherapie um 21.21 dB 3PTA.« (95%-Cl [9.48, 32.95], p < 0.001). Die
Verbesserung der Horschwelle 3PTA.+ nach Nachkontrolle war statistisch nicht signifikant (3.67,
95%-Cl [-0.94, 8.29], p =0.153). Die geringe Horverbesserung ohne statistische Signifikanz zeigte
sich in diesem Therapieschritt auch bei den Relativwerten. Genauer gesagt zeigte sich eine
Horverbesserung von -5.97 % (95%-Cl[-12.45, 0.51], p = 0.078) 3PTA\e und von -5.75 % (95%-Cl[-
15.52, 4.02], p = 0.422) 3PTA eicontral-

Behandlungsgruppe PT/ST/@ (n = 78): Mittels rmANOVA wurde ein signifikanter Effekt fir diese

Behandlungsgruppe nachgewiesen (F(1.62, 125.26) = 35.85, p < 0.001, partielles n? = 0.32). Der
Bonferroni-korrigierte post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied sowohl bei der
Veranderung der Hérschwelle nach Priméartherapie (7.83, 95%-Cl [4.2,11.46], p <0.001) als auch
nach der Sekundartherapie (8.12, 95%-Cl [3.73, 12.51], p < 0.001). Unter Einbezug der
Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 20. In dieser Auswertung zeigte sich eine grol3e, aber
statistisch nicht signifikante Verbesserung der Horschwelle nach Nachkontrolle (11.00, 95%-Cl

[-2.18, 24.18], p = 0.143).

Behandlungsgruppe PT/ST/TT (n = 29): Die rmANOVA der Behandlungsgruppe zeigte wieder

einen signifikanten Effekt (F(2.16, 60.65) = 4.96, p = 0.009, partiellesn? = 0.15). Der Bonferroni-
korrigierte post-hoc Test zeigte fiir die Horschwellenverdanderung nach Primartherapie eine
Verschlechterung (-1.44, 95%-Cl [-10.56, 7.69], p = 1.000) und nach Sekundartherapie eine
Verbesserung (2.70, 95%-Cl [-3.61, 9.01], p = 1.000) jeweils ohne statistische Signifikanz.
Lediglich die Veranderung der Horschwelle nach Tertidrtherapie zeigte eine statistisch
signifikante Verbesserung (9.83, 95%-Cl [0.64, 19.02], p = 0.031). Unter Einbezug der
Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 20. Es zeigte sich eine leichte Verbesserung der
Horschwelle nach Nachkontrolle (4.44, 95%-Cl [-6.03, 14.92], p = 1.000) ohne statistische

Signifikanz.

Behandlungsgruppe ¢/ST/@¢ (n = 10): Nach Sekundirtherapie zeigte sich eine signifikante

Verbesserung der Horschwelle (9.17, 95%-Cl [0.60, 17.73], t(9) = 2.42, p = 0.039). Die
prozentuale Horverbesserung unter Beriicksichtigung des Referenzaudiogrammes zeigt die

ebenfalls statistisch signifikante Horverbesserung um -25.67 % (95%-CI[-48.18, -3.16], t(9) = -
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2.58, p = 0.030) 3PTAreicontral. Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 3.
Aufgrund der sehr geringen Fallzahl wurde an dieser Stelle auf eine statistische Auswertung

verzichtet.

3PTA,; der einzelnen Therapiestufen: initialer Hérverlust =2 30dB
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Abbildung 10: Boxplots der Horschwelle als 3PTAaff nach Therapiestufe mit einem minimalen initialem Horverlust
von 30dB. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) gemadB der rmANOVA oder t-Test sind mit einem Stern (*)
gekennzeichnet, n.s. bezeichnet einen nicht signifikanten Unterschied.
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3PTA . der einzelnen Therapiestufen: initialer Hérverlust = 30dB
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Abbildung 11: Relative Horschwellenverdnderung iliber den Therapiestufen bei einem initialen Horverlust von
mindestens 30 dB. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) gem3dB rmANOVA oder t-Test sind mit einem Stern (*)
gekennzeichnet, n.s. bezeichnet einen statistisch nicht signifikanten Unterschied.
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3PTA eicontra der einzelnen Therapiestufen: initialer Horverlust = 30dB
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Abbildung 12: Relative Horschwellenveranderung unter Beriicksichtigung des Voraudiogramms je Therapiestufe
bei einem initialen Horverlust von mindestens 30 dB. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) gemaf rmANOVA oder
t-Test sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet, n.s. bezeichnet einen statistisch nicht signifikanten Unterschied.

4.3 Verlauf des Einsilberverstehens bei 65 und 80 dB SPL

Abbildungen 13 und 14 zeigen das prozentuale Einsilberverstiandnis bei 65 dB SPL (WRSes) und
bei 80 dB SPL (WRSg) fiir jede Therapiestufe und aufgeteilt in die verschiedenen
Behandlungsgruppen.
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Sprachaudiometrie 65dB und 80dB der einzelnen Therapiestufen
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Abbildung 13: Einsilberverstehen bei 65 dB SPL (weiB) und 80 dB SPL (grau) nach Therapiestufe und
Behandlungsgruppe aufgeteilt.
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Sprachaudiometrie 65dB und 80dB der einzelnen Therapiestufen
initialer Horverlust = 30dB
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Abbildung 14: Einsilberverstehen bei 65 dB SPL (wei) und 80 dB SPL (grau) nach Therapiestufe und
Behandlungsgruppe aufgeteilt bei einem initialen Hérverlust von mindestens 30 dB.

4.4 Uberpriifung der Korrelation zwischen 4PTAos-4 und WRSes

Flr alle Werte konnte eine statistisch signifikante (p < 0.05), starke Korrelation zwischen dem
Einsilberverstehen bei 65 dB (WRSes) bzw. 80 dB (WRSg) und der mittleren
Horschwellenveranderung im A4PTA gezeigt werden. Eine detaillierte Auflistung der
Korrelationskoeffizienten findet sich in Tabelle 3. Dieser Zusammenhang ermoglicht es, eine
statistische Auswertung des deutlich haufiger gemessenen 4PTAos.4 vorzunehmen um damit

moglicherweise Rickschllsse auf die Verdnderung des Einsilberverstandnis ziehen zu kénnen.
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Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen 4PTAgs.4 und WRSes bzw. WRSg fiir die jeweiligen
Therapiestufen.

Korrelation zwischen Korrelationskoeffizienten fiir Korrelationskoeffizienten fiir
4PTAos.4 und WRSeo/so WRSes (fiir alle Werte gilt WRSso (fiir alle Werte gilt
je Therapiestufe p<0,001) p<0,001)
4PTA / WRS Pre -0,89 -0,77
4PTA / WRS Tg -0,85 -0,89
4PTA / WRS PT -0,90 -0,88
4PTA / WRS ST -0,83 -0,89
4PTA/WRSTT -0,72 -0,74
4PTA / WRS FU -0,90 -0,90

4.5 Verlauf der Reintonhérschwelle als 4PTAgs.4

Diese Auswertung der mittleren Horschwelle als 4PTAos.4 erfolgte analog zu der Auswertung des
3PTA.x. Bei signifikantem Ergebnis in der Auswertung mit der rmANOVA werden nur die

Ergebnisse des post-hoc-Tests (paarweise Vergleiche) berichtet.

Behandlungsgruppe PT/¢/@¢ (n = 321): Der t-Test ergab eine signifikante Verbesserung der

Horschwelle nach Primartherapie (13.76, 95%-Cl [12.17, 15.34], t(320) = 17.07 p < 0.001). Unter
Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 98. Mittels rmANOVA zeigte sich hier sowohl
nach Primartherapie (11.40, 95%-Cl [4.76, 18.04], p < 0.001) als auch zum Zeitpunkt der
Nachkontrolle (3.80, 95%-Cl [0.83, 6.78], p = 0.008) eine statistisch signifikante Verbesserung

der mittleren Horschwellen.

Behandlungsgruppe PT/ST/¢ (n = 98): Die Auswertung mit der rmANOVA zeigte sowohl nach

Priméartherapie (4.85, 95%-Cl [2.39, 7.30], p < 0.001) als auch nach Sekundartherapie (5.55, 95%-
Cl [2.54, 8.56], p < 0.001) eine statistisch signifikante Verbesserung. Unter Einbezug der
Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 42. Auch bei Nachkontrolle zeigte sich eine Verbesserung

der Horschwelle, jedoch ohne statistische Signifikanz (6.75, 95%-Cl [-0.92, 14.42], p = 0.110).

Behandlungsgruppe PT/ST/TT (n = 34): Die Auswertung mit der rmANOVA zeigte keinen

signifikanten Effekt dieser Behandlungsgruppe (F(2.24, 73.93)=1.41,p = 0.250, partielles
n? = 0.04). Die Durchfiihrung eines post-hoc-Tests zeigt somit keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Um den Trend der Horschwellenverdanderung abschatzen

zu konnen, werden im Folgenden trotzdem die Differenzen der paarweisen Vergleiche
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dargestellt. Nach Primartherapie zeigte sich eine Verschlechterung der Horschwelle (-0.96, 95%-
Cl [-8.74, 6.83], p = 1.000). Nach Sekundartherapie (1.40, 95%-CI [-3.53, 6.32], p = 1.000) und
nach Tertiartherapie (4.38, 95%-Cl [-3.77, 12.52], p = 0.846) zeigte sich jeweils eine
Verbesserung der mittleren Hérschwelle. Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf
n = 28. Bei der Nachkontrolle zeigte sich ebenfalls eine Verbesserung der mittleren Hérschwelle

(5.94, 95%-CI [-1.90, 13.77], p = 0.284).

Behandlungsgruppe ¢/ST/¢ (n = 17): Der t-Test zeigte eine statistisch nicht signifikante

Verbesserung der Hérschwelle nach Sekundartherapie (4.26, 95%-Cl [-1.41, 9.94], t(16) = 1.59 p
= 0.131). Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 3. Eine statistische

Auswertung mittels rmANOVA war bei dieser geringen Fallzahl nicht sinnvoll.

4.5.1 Verlauf der Reintonhorschwelle als 4PTAg -4 bei initialem Horverlust 2 30 dB

Behandlungsgruppe PT/¢/¢ (n = 174): Der t-Test ergab eine signifikante Verbesserung der

Horschwelle nach Primértherapie (18.05, 95%-Cl [15.59, 20.50], t(173) = 14.51 p < 0.001). Unter
Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 22. Hier zeigte sich nach Primartherapie
(15.85, 95%-CI [5.03, 26.68], p = 0.003) eine statistisch signifikante Horschwellenverbesserung.
Bei der Nachkontrolle (2.88, 95%-Cl [-1.63, 7.39], p = 0.335) zeigte sich ebenfalls eine

Verbesserung der mittleren Hérschwelle, aber ohne statistische Signifikanz.

Behandlungsgruppe PT/ST/@ (n = 78): Die Auswertung mit der rmANOVA zeigte sowohl nach

Priméartherapie (6.17, 95%-Cl [3.24, 9.10], p < 0.001) als auch nach Sekundartherapie (6.51, 95%-
Cl [2.90, 10.11], p < 0.001) eine statistisch signifikante Horverbesserung. Unter Einbezug der
Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 20. Auch bei der Nachkontrolle zeigte sich eine
Verbesserung der Horschwelle, allerdings ohne statistische Signifikanz (7.44, 95%-Cl [-2.20,
17.07], p = 0.209).

Behandlungsgruppe PT/ST/TT (n = 29): Die Auswertung mit der rmANOVA zeigte keinen

signifikanten Effekt der Behandlungsgruppe (F(2.49, 69.80)=2.27,p=0.099, partielles
n?=0.08). Die Durchfiihrung eines post-hoc-Tests zeigt somit keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Um den Trend der Horschwellenverdanderung abschatzen
zu konnen, werden im Folgenden trotzdem die Differenzen der paarweisen Vergleiche
dargestellt. Nach Primartherapie zeigte sich eine Verschlechterung der Horschwelle (-1.68, 95%-
Cl [-10.86, 7.50], p = 1.000). Nach Sekundartherapie(1.94, 95%-Cl [-3.73, 7.61], p = 1.000) und
nach Tertidrtherapie(6.25, 95%-Cl [-2.37, 14.87], p = 0.294) zeigte sich jeweils eine Verbesserung
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der mittleren Horschwelle. Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 24. Bei
der Nachkontrolle zeigte sich wieder eine Verbesserung der mittleren Horschwelle (5.78, 95%-

CI [-2.33, 13.89], p = 0.371).

Behandlungsgruppe @/ST/¢ (n = 10): Der t-Test zeigte eine statistisch nicht signifikante

Verbesserung der Hérschwelle nach Sekundartherapie (6.00, 95%-CI [-2.69, 14.69], t(9) = 1.56 p
= 0.153). Unter Einbezug der Nachkontrolle sank die Fallzahl auf n = 3. Eine statistische

Auswertung mittels rmANOVA war bei dieser geringen Fallzahl nicht sinnvoll.

4.6 Vergleich der mittleren Horschwelle als 3PTA.« zwischen den Behandlungsgruppen

Abb. 7 und 10 zeigen, dass keine extremen AusreiRer der Messwertverteilungen (3PTAu je
Therapiestufe) vorlagen. In Abbildung 15 sind die Mittelwerte jeder einzelnen
Behandlungsgruppe fiir jede Therapiestufe und inklusive des entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalls dargestellt. Besonders hervorzuheben ist hier, dass sich die mittlere
Horschwelle der einzelnen Behandlungsgruppen bereits vor Therapiebeginn in den meisten
Fallen deutlich voneinander unterschieden. Die Behandlungsgruppen, welche nur eine
Therapiestufe beinhalteten, zeigten mit 52.15 dB 3PTA.#(PT/@/@) und 50.59 dB 3PTA. (6/ST/@)
mit Abstand die geringste mittlere Horschwelle und somit den geringsten Horverlust. Die
Behandlungsgruppe PT/@/¢ zeigte in der ANOVA bzw. in dem nach Games-Howell korrigierten
post-hoc-test einen mittleren Hérschwellenunterschied von -13.45 dB 3PTA.« (95%-Cl [-20.46, -
6.43], p <0.001) zu der Behandlungsgruppe PT/ST/@ sowie den nochmals gréReren Unterschied
von -29.88 dB 3PTA,¢ (95%-Cl [-41.19, -17.98], p < 0.001) verglichen mit der Behandlungsgruppe
PT/ST/TT. Aufgrund der geringen Fallzahl der Behandlungsgruppe ¢/ST/@ (n =17) und dem damit
verbundenen breiten Konfidenzintervall des Mittelwertes unterschied sich diese
Behandlungsgruppe vor Therapiebeginn in der ANOVA statistisch signifikant nur von der Gruppe
PT/ST/TT um -31.44 dB 3PTA. (95%-Cl [-50.34, -12.55], p < 0.001).
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Gruppenvergleich 3PTA 4 fiir jede Therapiestufe
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Abbildung 15: Mittlere Horschwelle der Behandlungsgruppen je nach Therapiestufe. Die Symbole markieren den
Mittelwert des 3PTA,« der jeweiligen Behandlungsgruppe und die Antennen zeigen das 95%-Konfidenzintervall
dieses Mittelwertes.

4.6.1 Vergleich der mittleren Hérschwelle (3PTA.%) zwischen den Behandlungsgruppen bei

initialem Horverlust > 30 dB

Die Auswertung der Falle mit einem initialen Horverlust = 30 dB mit der ANOVA zeigte kaum
Unterschiede zu den Ergebnissen aus dem vorausgehenden Kapitel. Die statistischen
Signifikanzen und die Richtung der Unterschiede der Horschwelle waren gleich. Bis auf zwei
Ausnahmen waren die Unterschiede der Ergebnisse der paarweisen Vergleiche verglichen mit
dem vorigen Kapitel immer <5 dB. Auffallig war allerdings, dass die mittlere Horschwelle des
3PTA.s durchschnittlich deutlich hoher lag. Eine Gegeniiberstellung dieser Mittelwerte vor
Therapiebeginn findet sich daher in Tabelle 4. Eine Darstellung der Mittelwerte und 95%-
Konfidenzintervalle der 3PTA.+ Horschwellen bei initialem Horverlust > 30 dB findet sich in

Abbildung 16.
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Tabelle 4: Mittlere Horschwelle des 3PTA.¢ vor Therapiebeginn jeder Behandlungsgruppe mit Gegeniiberstellung
aller Fille und nach Herausfiltern der Falle mit initialem Horverlust < 30 dB 3PTA .

Behandlungsgruppe Alle Fille Initialer Horverlust 2 30 dB
PT/0/0 52.15 63.05
PT/ST/o 65.60 72.19
PT/ST/TT 82.03 86.48
8/ST/o 50.59 57.00

Gruppenvergleich 3PTA 4 flr jede Therapiestufe,
initialer HV 2 30 dB
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Abbildung 16: Mittlere Horschwelle3PTA.sund 95%-Konfidenzintervall der Behandlungsgruppen je nach

Therapiestufe bei einem initialen Horverlust von mindestens 30 dB.

4.7 Darstellung der Remissionsraten

Tabelle 5 zeigt die detaillierte Auflistung der Remissionsraten in Abhadngigkeit der
Behandlungsgruppen und Therapiestufen einmal fiir die Gesamtzahl der Falle sowie fir die Falle

mit einem initialem Horverlust > 30 dB. Eine Darstellung dieser Werte findet sich in den

Abbildungen 17 und 18.
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Tabelle 5: Remissionsraten bei Patienten in Abhdngigkeit von der jeweiligen Behandlungsgruppe

Remission gesamt Remission HV= 30 dB
Werte in [%] Werte in [%]
Fallzahl | Keine | Teil Voll Fallzahl | Keine | Teil Voll
Nach PT 320 28 23 49 174 29 37 33
PT/0/@
Nach FU 42 33 19 48 22 36 36 27
Nach PT 98 69 27 4 79 66 33 1
PT/ST/@ | Nach ST 105 51 33 16 82 45 43 12
Nach FU 26 35 31 35 20 30 40 30
Nach PT 36 91 8 0 31 90 10
Nach ST 39 74 23 34 74 27
PT/ST/TT
Nach TT 40 60 35 5 35 57 40
Nach FU 33 58 37 6 29 55 41 3
Nach ST 17 41 29 29 10 50 40 10
o/ST/o
Nach FU 3 33 33 33 3 33 33 33
Gruppenvergleiche der Remissionsraten
PT/I@!D PT/STI@

100 n ggir:iessinn 100 n :zir:?ssion
= Teilremission = Teilremission
= B Vollremission = % B Vollremission
B &

E 80 E 80
7] 7]
s s
8" 8"
£ £
l I i l
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PT/ISTITT QISTID
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Abbildung 17: Remissionsraten je nach Therapiestufe. Jeweils drei aufeinanderfolgende, verschiedenfarbige
Balken stehen in dieser Reihenfolge fiir "Keine Remission", "Teilremission" und "Vollremission" innerhalb der
gleichen Therapiestufe.
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Gruppenvergleiche der Remissionsraten initialer
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Abbildung 18: Remissionsraten je nach Therapiestufe bei einem initialen Horverlust von mindestens 30 dB.
Jeweils drei aufeinanderfolgende, verschiedenfarbige Balken stehen in dieser Reihenfolge fiir "Keine Remission",
"Teilremission" und "Vollremission" innerhalb der gleichen Therapiestufe.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Ergebnisse nach Primartherapie

In den Behandlungsgruppen PT/@/@ und PT/ST/¢ zeigte sich nach Priméartherapie jeweils eine
deutliche Tendenz zur Horschwellenverbesserung, wohingegen es in der Gruppe PT/ST/TT sogar
zu einer initialen Horverschlechterung kam. Die mittlere Horschwellenverbesserung der Gruppe
PT/¢/0 zeigt mit 19.82 dB 3PTA. (25.07 dB 3PTA.¢ bei HV30) die mit Abstand groRte
Horerholung nach einer Therapiestufe. Prinzipiell war diese Tatsache erwartbar, weil bei den
Patienten dieser Behandlungsgruppe PT/¢/¢ die alleinige systemische Prednisolontherapie zur
Horsturzbehandlung ausreichte bzw. keine weitere Therapie gewinscht wurde,

hochstwahrscheinlich aufgrund der guten Hérverbesserung nach Primartherapie.

Die Ergebnisse der Behandlungsgruppe PT/ST/TT nach Primartherapie waren die Einzigen,
welche sogar eine leichte Horschwellenverschlechterung zeigten. Auch wenn der Effekt der
Glukokortikoidtherapie noch nicht sicher nachgewiesen wurde, zeigt sich in den meisten Studien
unter Glukokortikoidtherapie zumindest eine Horschwellenverbesserung (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014; Stachler et al. 2012).
Aus diesem Grund kann man davon ausgehen, dass die hier angewandte Primartherapie
hochstwahrscheinlich nicht die Ursache fiir die Horverschlechterung dieser Behandlungsgruppe
war. Wahrscheinlicher ist, dass der Prozess der initialen Horverschlechterung bei Auftreten des
Horsturzes, welcher definitionsgemal bis zu 72h andauern kann (Stachler et al. 2012), zum
Zeitpunkt der initialen audiometrischen Untersuchung noch nicht abgeschlossen war.
Interessanterweise zeigte sich hier nicht nur die erwartbare unzureichende
Horschwellenverbesserung, sondern sogar ein komplettes Ausbleiben einer Horverbesserung

und somit wahrscheinlich auch ein géanzlich ausbleibender Therapieeffekt.

Das  Sprachverstehen, welches aufgrund der geringen  Vollstandigkeit der
sprachaudiometrischen Untersuchungen anhand der Veranderung des 4PTAos. abgeschatzt
wird, dnderte sich nach Primartherapie entsprechend nur in den Behandlungsgruppen PT/g/o
und PT/ST/g statistisch signifikant. Insgesamt sind die Hérveranderungen des 4PTAqs.4 bezogen
auf die Ergebnisse der ganzen Studie sehr dhnlich zu den Ergebnissen des 3PTA.¢, wobei jedoch
die Horschwellenverdnderung bei 4PTAq 5.4 Wie zu erwarten stets etwas geringer ausgefallen ist.
Diese Ahnlichkeit beruht darauf, dass etwa 75% der Fille ihren maximalen Horverlust im

mittleren Frequenzbereich von 0,5 — 4 kHz hat.
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Die Nachkontrolle der nur mit Primartherapie behandelten Fille zeigte erneut eine geringe
Horschwellenverbesserung von 4.78 dB 3PTA.¢«. Die Behandlungsgruppe PT/@/¢ zeigte bezogen
auf die Nachkontrolluntersuchung mit Abstand den gréRten Fallverlust (,,loss to follow up“). Nur
42 der 320 Patienten (13.13%) sind noch zur Nachkontrolle erschienen. Die deutlich kleinere
Anzahl ist nicht reprasentativ fiir die gesamten Falle dieser Behandlungsgruppe und die
Ergebnisse lassen sich deshalb nicht wirklich miteinander vergleichen. In Abb. 7 kann man
erkennen, dass der Median der Horschwelle und die mittleren Quartile nach FU trotz einer
signifikanten Horverbesserung hoher und damit schlechter verglichen mit den Ergebnissen nach
Primartherapie sind. Ursachlich kdme in Frage, dass Patienten mit einer sehr guten oder
vollstandigen Horerholung vermutlich weniger Interesse an einer Nachkontrolluntersuchung

haben und deshalb vermutlich seltener zu diesen Terminen erschienen.

Bei Betrachtung der gesamten Fille lasst sich bei einer Remissionsrate (Vollremission +
Teilremission) von 64.50 % ein gutes Ansprechen der Primartherapie ableiten. Auch wenn bei
Betrachtung einzelner Therapiegruppen teilweise ein Therapieeffekt vollig ausblieb, liefert die
deutliche Tendenz einer Horverbesserung positive Argumente fliir den Therapieversuch mit

hochdosierten systemischen Glukokortikoiden.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ohne Kontrollgruppe lasst sich die Relevanz der
eigenen Ergebnisse kaum einschatzen. Daher ist es sehr wichtig Vergleiche zu anderen Studien
heranzuziehen, um eine bessere Einordnung der Ergebnisse zu ermdglichen. Ein Vergleich zu
anderen Studien ist allerdings aufgrund der groRen Inhomogenitat der Therapieansatze, der
verschiedenen Zeitpunkte der audiologischen Kontrolluntersuchungen und der
unterschiedlichen gewahlten Zielparameter in den meisten Fallen kaum zu bewerkstelligen. Um
trotzdem einen Vergleich zu moglichst vielen Studien zu ermdoglichen, werden hier die
Ergebnisse verschiedenster Therapieansdtze zum Vergleich herangezogen. Solange die
Zielparameter mit denen der eigenen Studie Ubereinstimmen und es sich um die primar
angewandte Therapie handelt, erscheint auch ein Vergleich verschiedener Therapieansatze

untereinander zumindest richtungsweisend.

Alle zum Vergleich herangezogenen Studien wahlten als Einschlusskriterium einen initialen
Horverlust von mindestens 30 dB. Die haufigsten mit der eigenen Studie Ubereinstimmenden
Zielparameter waren zum einen die absolute Horschwellenerholung gemessen als 4PTAg;s.4 und
zum anderen die Remissionsraten. Die absolute Horschwellenveranderung entspricht in diesen
Vergleichsstudien immer der Horveranderung seit der initialen audiometrischen Kontrolle (vor

Therapiebeginn). Bei der Definition der Remissionsraten gab es allerdings wieder sehr
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verschiedene Ansatze. Haufig stimmte nur entweder die Definition der ,,Vollremission” oder die
Definition von ,keine Remission” mit der eigenen gewahlten Definition Gberein. In diesen Fallen
wurde eine Vergleichbarkeit ermoglicht, indem die Remissionsraten entsprechend in die
Kategorien , Vollremission versus keine Vollremission (Keine Remission + Teilremission)” oder

»,Remission (Teilremission + Vollremission) versus keine Remission” zusammengefasst wurden.

Studien mit einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie als Primadrtherapie eigneten sich
aufgrund der hohen Ahnlichkeit des Therapieansatzes am besten fiir den Vergleich mit der
eigenen Studie. Allerdings kontrollierten diese die Horerholung erst 2-12 Monate nach
Therapieende. Dieser Zeitpunkt ist also am ehesten vergleichbar mit der eigenen Nachkontrolle.
Therapiert wurde hier meist mit oralen Glukokortikoiden von einer umgerechneten Dosis von
ca. 300 mg Prednisolon in einem Zeitraum bis zu 3 Tagen. Zusammengefasst erreichten diese
Studien mittlere Hérverbesserungen von 35 und 44.40 dB 4PTA und Remissionsraten von 91 —

100 % (Westerlaken et al. 2007).

Die meisten zum Vergleich geeigneten Studien nutzten hingegen eine gering dosierte orale
Glukokortikoidtherapie als Primartherapie. Dies beruht vermutlich auf der Empfehlung der
amerikanischen Leitlinie (Stachler et al. 2012). Diese Studien zeigten nach Priméartherapie eine
mittlere Horschwellenverbesserungen von 16.20 dB 4PTA (Chen et al. 2003) und 17.40 dB
4PTA(Tsounis et al. 2018). Weitere vergleichbare Studien berichteten ausschlieBlich tiber die
Remissionsraten. Diese lagen nach Primartherapie zwischen 64.60 % — 78.30 % (Demirhan et al.
2018; Ahn et al. 2008; Aoki et al. 2006). Zu einem mit der Nachkontrolle der eigenen Studie
vergleichbaren Zeitpunkt ergaben die tonschwellenaudiometrischen Untersuchungen hier
Horverbesserungen zwischen 13.15 — 33 dB 4PTA (Jiang et al. 2018; Egli Gallo et al. 2013;
Swachia et al. 2016; Tsounis et al. 2018; Rauch et al. 2011; Westerlaken et al. 2007) und
weiterhin Remissionsraten zwischen 77.10% - 87% (Aoki et al. 2006; Tsounis et al. 2018; Swachia

et al. 2016).

Die randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) von Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz berechnete
die absolute Horverbesserung ebenfalls anhand der drei meist betroffenen, benachbarten
Frequenzen (3PTA.s) (Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz 2012). Diese Studie erreichte bei einer
Fallzahl von n = 47 eine Horverbesserung von 25.50 dB 3PTA.«+ 90 Tage nach Therapiebeginn

zeigten die Patienten dieser Vergleichsstudie eine weitere Horerholung von 13.50 dB 3PTA..

Viele der weiterhin betrachteten Studien mit vergleichbaren Zielparametern kombinierten als
primare Therapie eine systemische mit einer intratympanalen Glukokortikoidtherapie. Tsounis

et al. konnten in einer randomisierten, multizentrischen Studie die sehr gute mittlere
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Horverbesserung von 23.40 dB 4PTA nach Primartherapie erreichen (Tsounis et al. 2018). Die
anderen dhnlichen Studien zeigten Remissionsraten zwischen 63.33 % - 73.33 %. Zum Zeitpunkt
der Nachkontrolle zeigte sich hier mit Hérschwellenverbesserungen von 13.67 - 34.77 dB 4PTA
eine groRe Streuung der Ergebnisse (Chu et al. 2018; Tsounis et al. 2018; Cheng et al. 2018; Jiang
et al. 2018).

Im Vergleich zu den oben genannten Ergebnissen fallt die gemessene mittlere Hérerholung der
eigenen Studie insbesondere bei einer Betrachtung der gesamten, also nicht nach
Behandlungsgruppe aufgeteilten Falle deutlich niedriger aus. So konnte nach Primadrtherapie
eine Horverbesserung von 12.59 dB 4PTAgs4 und eine Remissionsrate von 53.87% gemessen
werden. Lediglich die isolierte Betrachtung der Behandlungsgruppe PT/¢/@¢ konnte mit einer
Horverbesserung von 18.05 dB 4PTAgs4 und einer Remissionsraten von 70.70% vergleichbar
gute Ergebnisse erzielen. Weil es der am haufigsten verwendete Zielparameter ist, bot sich hier
ein Vergleich der Messwerte als 4PTAgss an. Hier ist aber zu beachten, dass die
Vergleichsstudien im Gegensatz zu der eignen Studie haufig ein Maximum des initialen
Horverlustes im mittleren Frequenzbereich voraussetzten. Dies kann ein Grund dafir sein, dass
die Horverbesserungen der Vergleichsstudien deutlich besser ausfallen. Weitere mogliche

Ursachen dafiir werden spater in dem Kapitel 5.1.2 diskutiert.

Die intratympanale Applikation ermoglicht die hochste Konzentration von Kortikosteroiden im
Innenohr ohne Risiko von systemischen Nebenwirkungen und eignet sich somit insbesondere
bei chronisch erkrankten Patienten optimal fir die Horsturztherapie (Stachler et al. 2012;
Plontke 2017). Aus diesem Grund wenden viele Autoren diesen Therapieansatz schon fiir die
Priméartherapie an. Auch die Patienten der Behandlungsgruppe ¢/ST/¢ der eigenen Studie
erhielten eine intratympanale Injektion von Dexamethason als primare Therapie. Die
Horverbesserung nach der primaren Therapie war in der Behandlungsgruppe ¢/ST/@ allerdings
deutlich geringer als die der Gruppe PT/¢/¢ (6 dB 4PTA versus 18.05 dB 4PTA bzw.
Remissionsrate von 50 % versus 70.70 %). Im Vergleich dazu erreichte Tsounis et al. bei priméarer
ITC eine Horverbesserung von 22.30 dB 4PTA und Filipo et al. konnte in einer RCT die
Remissionsrate von 96% nachweisen (Tsounis et al. 2018). Bei der Nachkontrolle zeigten sich in
diesen und weiteren Studien die absoluten Hérschwellenverbesserungen von 14.68 - 30 dB 4PTA
und Remissionsraten von 80 % und 90 % (Tsounis et al. 2018; Jiang et al. 2018; Rauch et al. 2011;
Swachia et al. 2016).

Die Studie von lJiang et al. war nur fiir die Vollremission vergleichbar und présentierte die

Ergebnisse zwei verschiedener intratympanaler Therapieansdtze. Bei einer ITC mit
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Dexamethason 5 mg/ml wurde dort die relativ niedrige Vollremissionsrate von 13.50%
nachgewiesen. Die ITC mit 40 mg/ml Methylprednisolon ergab hingegen den sehr hohen Anteil
an Vollremissionen von 41.80%. Die absolute Horerholung dieser beiden Therapiegruppen
unterscheidet sich aber nur um < 5 dB voneinander. Dieser Unterschied liegt innerhalb der
retest-Variabilitat der Tonschwellenaudiometrie (Stachler et al. 2012). Bei dem Unterschied der
Horerholung kdnnte es sich also theoretisch um einen Messfehler handeln. Trotzdem macht
dieser kleine Unterschied eine Differenz von knapp 30% bei der Vollremission aus und bewirkt
somit, dass die Ergebnisse der Therapie mit Dexamethason im Vergleich viel schlechter als die
Ergebnisse der Therapie mit Methylprednisolon wirken. An diesem Beispiel zeigt sich, dass ein
alleiniger Vergleich von Vollremissionsraten wahrscheinlich nur eingeschrankt relevant fir die
Beurteilung des Therapieerfolges ist. Die Betrachtung der kombinierten Remissionsrate (Voll- +
Teilremission) ist fur die Beurteilung des Therapieerfolges in vielen Fallen vermutlich

aussagekraftiger.

Einige der zuvor genannten Studien untersuchten zusatzlich eine Kontrollgruppe, welche
entweder keine Therapie oder eine Placebo-Therapie erhielt. Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz
zeigten eine sehr gute Horverbesserung von 26.40 dB 3PTA.« unter Placebotherapie welche sich
90 Tage nach Primartherapie noch um weitere 8.70 dB 3PTA,¢ verbesserte (Nosrati-Zarenoe und
Hultcrantz 2012). Chen et al. konnten bei ihrer Kontrollgruppe ohne Therapie eine
Horverbesserung von 11.70 dB 4PTA nachweisen, welche vergleichbar ist mit den in der eigenen
Studie gemessenen 12.59 dB 4PTAgs.s nach Primartherapie (Chen et al. 2003). In der
randomisierten, kontrollierten Studie von Filipo et al. zeigte sich hingegen mit einer
Remissionsrate von nur 20% eine vergleichsweise sehr geringe Horverbesserung nach einer

Placebo-Therapie in Form einer intratympanalen Injektion von Saline Losung (Filipo et al. 2013).

Die qualitativ hochwertige RCT von Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz zeigte keine Wirksamkeit
der oralen Glukokortikoidtherapie mit 60 mg Prednisolon verglichen mit einer Placebo-Therapie
(Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz 2012). Aufgrund dieser Ergebnisse wird die Therapie mit
niedrig dosierten, oralen Glukokortikoiden von der AWMF-Leitlinie nicht empfohlen (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014). Weiterhin basiert
die Empfehlung einer hochdosierten, intravends applizierten Prednisolon-Therapie von der
AWMF Leitlinie unter anderem auf den Ergebnissen einer Studie von Niedermeyer et al., welche
erst ab einer Dosis von 250 mg Prednisolon i.v. eine signifikante Erhohung des Kortison-Spiegels
im Innenohr gegeniber Placebo nachweisen konnte (Niedermeyer et al. 2003). Den
Empfehlungen der deutschen Leitlinie fiir Horsturztherapie entsprechend wurde die Therapie

mit hochdosiertem, intravendsem Prednisolon auch im Universitatsklinikum Halle (Saale) im
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Zeitraum der Datenerhebung angewendet (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 2014; Plontke 2017; Niedermeyer et al. 2003).
Trotzdem zeigt ein groBer Teil der vergleichbaren Studien unter der Therapie mit niedrig

dosierten Glukokortikoiden eine groRere Hérerholung im Vergleich zu der eigenen Studie.

Eine mogliche Ursache fir die schlechtere Hoérerholung ist, dass die Ausschlusskriterien in der
eigenen Studie nicht streng genug gewahlt wurden. Fast alle verglichenen Studien hatten
deutlich striktere Auswahlkriterien. Eine Horschwelle <55 dB, ein ungleiches Horvermogen
beider Ohren vor dem Horsturz, ein stattgehabter Horverlust auf dem betroffenen Ohr
ungeachtet der Ursache oder auch nur eine HNO-arztliche Vorstellung in der Vergangenheit sind
nur einige Beispiele fur Ausschlusskriterien der verglichenen Studien, welche in der eigenen
Studie keine Anwendung fanden. Diese strengeren Auswahlkriterien bewirken, dass die
untersuchten Patienten moglichst einheitlich sind. Dadurch soll eine optimale Messung des
Therapieeffektes unter Ausschluss aller moéglichen, die Ergebnisse verfdlschenden, Variablen
gewadhrleistet werden. Dies ermoglicht eine gute Darstellung des reinen und ggf. maximalen
Therapieerfolges bei optimalen Voraussetzungen und erhoht die Sicherheit, Patienten mit einer
nicht-idiopathischen Genese des Horverlustes richtigerweise auszuschlieBen (Stachler et al.
2012; Witsell et al. 2018). Wenn alle Studien, welche die Horsturztherapie untersuchen, die
gleichen Ausschlusskriterien anwenden wirden, so wiirde dies aullerdem zu einer verbesserten
Vergleichbarkeit des Therapieerfolges fithren. Andererseits spiegelt solch eine strenge Selektion
der Patienten dafiir schlechter einen in der klinischen Anwendung realistischen Therapieerfolg

wider.

Da die finale Horschwelle nach Durchflihrung einer Therapie bei vielen Patienten erst nach 1 bis
3 Monaten erreicht wird (Stachler et al. 2012), ist moglicherweise der Zeitpunkt der
audiometrischen Kontrolle direkt nach Primartherapie nicht reprasentativ fir den finalen
Therapieerfolg. Es ist denkbar, dass verschiedene Patienten die finale Horschwelle nach
abgeschlossener Therapie unterschiedlich schnell erreichen. In diesem Fall wiirde erst die
Nachkontrolluntersuchung eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse ermdglichen. Die eigenen
Nachkontrolluntersuchungen zeigten aber leider, insbesondere bezogen auf die
Behandlungsgruppe PT/¢/®, eine derart geringe Fallzahl, dass diese Werte nicht besonders

reprasentativ fur die eigenen Ergebnisse sind.

Die meisten der betrachteten Studien hatten, verglichen mit der eigenen Studie, eine deutlich

kleinere Fallzahl. Daraus resultiert dann auch ein groReres Konfidenzintervall fir den wahren
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Wert der Horverbesserung. Es ist also rein hypothetisch moglich, dass die Horverbesserung in

vielen Vergleichsstudien aufgrund der geringen Fallzahl Giberschatzt wurde.

5.1.3 Ergebnisse nach Sekundartherapie

Im Gegensatz zu den Ergebnissen nach Primartherapie zeigten nach Sekundartherapie alle
Behandlungsgruppen eine Horverbesserung. Insgesamt fiel der Therapieeffekt der
Sekundartherapie aber im Vergleich etwas kleiner aus. Die groRte mittlere Horverbesserung
zeigte sich in der Behandlungsgruppe @/ST/@ mit 8.04 dB 3PTA.# (14.91% 3PTAre bzw. 28.11%
3PTAreicontral). Die absolute Horschwellenverbesserung dieser Gruppe ist sehr adhnlich zu der
Behandlungsgruppe PT/ST/@ (7.05 dB 3PTA.f, 10.21% 3PTAce;, 14.90% 3PTAreicontral), Obwohl die
Patienten der letzteren Gruppe bereits eine vorausgehende Horschwellenverbesserung durch
die Primartherapie erfuhren und somit theoretisch weniger Potenzial fiir die verbleibende
Horerholung hatten. Allerdings spiegeln die grofReren relativen Horschwellenverbesserungen
hier gut wider, dass der initiale Horverlust, also der Ausgangswert, in der Gruppe ¢/ST/@ etwas
geringer ausfiel. In der Gruppe PT/ST/TT zeigte sich mit einer Verbesserung von 2.06 dB 3PTA.x
(1.26% 3PTAri bzw. 3.31% 3PTAreicontral) Nach Sekundartherapie nur eine sehr geringe
Veranderung der Horschwelle. Aufgrund des groRen Unterschiedes in der Fallzahl der beiden
Gruppen (nerstie = 106; ngsst/s = 17; nprystr = 41) sind diese Ergebnisvergleiche aber sehr

ungenau.

In Bezug auf die Remissionsraten ergaben sich an dieser Stelle die folgenden Besonderheiten. In
der Gruppe PT/ST/¢ erfolgte trotz des hohen Anteils an keiner Remission (50.50%) bei diesen
Patienten keine weitere Eskalation der Therapie. Auf mogliche Griinde fiir diese Entscheidung
wird spater noch einmal im Detail eingegangen. Die Behandlungsgruppe PT/ST/TT beinhaltete
nach ST bereits einen Patienten mit Vollremission. Dies ist allerdings kritisch zu hinterfragen,
weil dieser Patient trotz angeblicher Vollremission noch die Tertidrtherapie durchlaufen hat. Am
wahrscheinlichsten ist in diesem Fall, dass das Referenzaudiogramm nicht das tatsachliche
Horvermogen widerspiegelt und dass es sich in diesem Fall eigentlich nur um eine Teilremission

handelt.

Die absolute Horverbesserung wurde durch den HV30-Ausschluss nach Sekundartherapie in
allen Behandlungsgruppen nur geringfiigig grofRer (<2 dB). Die Relativwerte zeigen sogar eine
geringfligig kleinere prozentuale Horverbesserung. Insgesamt sind die Unterschiede aber so
gering, dass man von einem dhnlichen Therapieeffekt unabhéngig von der Intensitat des initialen

Horsturzes ausgehen kann.
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Zum Zeitpunkt der Nachkontrolle zeigte sich in der Gruppe PT/ST/¢ eine vergleichsweise hohe
Horerholung von 10.60 dB 3PTA. (17.88% 3PTAre und 24.91% 3PTAreicontral). Im Vergleich der
Behandlungsgruppen ist dies die grofSte Horerholung nach FU und zeigt aulRerdem als einzige
Gruppe eine mittlere Horschwellenverbesserung > 10 dB 3PTA.¢ nach FU. Im mittleren

Frequenzbereich war die Horverbesserung mit 6.75 dB 4PTA aber deutlich geringer ausgepragt.

Zusammengefasst konnte mit der Sekundartherapie insgesamt eine Remission bei ca. 45 % der
Falle erreicht werden. Die Ansprechrate der Therapie ist somit verglichen mit der Primartherapie
etwas geringer. Beachtlich ist aber insbesondere die weiterhin gute Horerholung, welche sich

bei vielen Fallen trotz bereits erfolgter Primartherapie einstellte.

Eine Studie von Taha et al. kontrollierte die Horverdanderung vor und nach der ITC als ,salvage
therapy” (ITC mit 1ml Dexamethason 10 mg/ml 2xtgl. fur 7d). In dieser Studie zeigte sich
aufgrund der Sekundartherapie bei den 103 Patienten eine mittlere Horverbesserung von 4.50
dB 4PTA. Weiterhin berichteten Taha et al. eine Teilremission (Horverbesserung > 10 dB) bei
20% der behandelten Patienten (Taha et al. 2019). Die eigene Studie zeigte im Vergleich dazu
die etwas groRRere mittlere Horverbesserung von 6.50 dB 4PTAqs.4 und mit 42.70% eine deutlich

groRere Teilremissionsrate nach Sekundartherapie.

Weitere vergleichbare Studien berichteten lGber eine Hérerholung, die erst zu einem Zeitpunkt
eintrat, welcher mit der eigenen Nachkontrolle vergleichbar war. Um hier einen Vergleich zu
ermoglichen, musste zuvor noch die Horverbesserung der Behandlungsgruppe PT/ST/@ zum
Zeitpunkt der Nachkontrolluntersuchung, abziglich der Horerholung aufgrund der
Primartherapie, errechnet werden. Hier ergab sich eine Horverbesserung von 11.94 dB 4PTAqs.
4. Eine intratympanale Injektion nach erfolgloser Primartherapie fiihrte in den vergleichbaren
Studien zu Horverbesserungen von 7.80 — 18.70 dB 4PTA (Li et al. 2011; Wu et al. 2011; Chou et
al. 2013; Yang et al. 2013). Chou et al. verglichen zusatzlich noch eine intermittierende ITC mit
insgesamt viermaliger intratympanaler Injektion von Dexamethason mit einer beinahe
kontinuierlichen Applikation von Dexamethason ({iber einen Mittelohr-Katheter. Die
intratympanale Injektion erreichte eine mittlere Horverbesserung von 10.70 dB 4PTA und die
kontinuierliche Applikation die etwas bessere Horverbesserung von 15 dB 4PTA (Chou et al.
2013). Die vergleichbaren Remissionsraten rangierten von 31.20 —44.40 % (Vanwijck et al. 2019;
Li et al. 2011; Chou et al. 2013; Wu et al. 2011) bzw. 53,30 % bei kontinuierlicher Applikation

mittels Mittelohr Katheter (Chou et al. 2013).

Einige Studien berichteten lediglich von der Horschwellenveranderung welche sich nach

beendeter Therapie im Vergleich zu dem initialen Hortest direkt nach Auftreten des Horsturzes
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ergab (4PTArs — 4PTAst/ru). Die eigene Studie zeigte fir die Behandlungsgruppe PT/ST/¢ zum
Zeitpunkt der Nachkontrolle eine Horverbesserung von 14.81 dB 4PTAgs.4 seit dem initialen
Audiogramm (Tg). Die von der Methodik her vergleichbaren Studien zeigten jeweils groRRere
Horverbesserungen von 20.69 dB — 26.5 dB (Chu et al. 2018; Covelli et al. 2018; Rauch et al.
2011).

Auch die Spontanremission wurde nach erfolgloser primarer, systemischer Kortikosteroid-
Therapie untersucht. In einer Studie von Covelli et al. wurde eine Kontrollgruppe von 255
Patienten beobachtet, welche nach erfolgloser Primartherapie (Horverbesserung < 20dB) keine
weitere TherapiemalRnahmen erhielten. Als Zielkriterium wurde die Horveranderung 30-45 Tage
nach Auftreten der Beschwerden untersucht und mit dem Audiogramm zum Zeitpunkt Tg
verglichen. Dabei konnten Covelli et al. die sehr hohe mittlere Horverbesserung von 27.90 dB
4PTA unter Spontanremission nachweisen. Interessanterweise sind diese Ergebnisse sogar
geringfligig besser als die in der gleichen Studie von Covelli et al. ermittelten Ergebnisse nach
Sekundartherapie. Dort wurde eine Horverbesserung von 26.50 dB bei einer Fallzahl von n = 84
erreicht. Die Definition einer erfolglosen Horverbesserung nach PT bei einer Horverbesserung
< 20 dB ist allerdings Giberraschend weitraumig gewahlt. In den meisten anderen Studien wurde
eine erfolglose Primartherapie bei einer Horverbesserung < 10 dB angenommen. AuRerdem
wurde zu der Spontanremission die Horverbesserung nach Primartherapie hinzugezahlt, wobei
diese bereits bis zu 15 dB betragen konnte. Trotzdem sollte nicht vernachlassigt werden, dass

Spontanheilung und ITC in dieser Studie etwa den gleichen Therapieerfolg erzielten.

In der Studie von Li et al. konnte nach erfolgloser PT (mittlere Horverbesserung von 3.30 dB
4PTA) hingegen nur eine weitere Spontanremission von 0.90 dB 4PTA zwei Monate nach Ende
der PT nachgewiesen werden. Die ITC als Sekundartherapie erbrachte in dieser Studie hingegen
eine Horverbesserung von 7.80 dB 4PTA. Wu et al. kontrollierten in einer doppelblinden RCT die
Horverdanderung nach ITC als ST im Vergleich zu einer intratympanalen Injektion von Placebo als
ST (Injektion von Kochsalzlosung). Seit der Priméartherapie konnte in dieser Studie nach ITC eine
mittlere Horverbesserung von 9.70 dB 4PTA und nach intratympanaler Placebo-Therapie eine
Horverbesserung von 4.50 dB 4PTA gemessen werden. Diese verschiedenen Studien zur
Spontanremissionen als Sekundartherapie konnen aufgrund der Unterschiede in
Voraussetzungen und ermittelten Endpunkten nicht wirklich miteinander verglichen werden.
Dennoch sollte dem Vergleich zwischen der Spontanerholung und der in derselben Studie
erreichte Horverbesserung nach Sekundartherapie Beachtung geschenkt werden. Da die
Spontanheilung teilweise vergleichbare Ergebnisse erzielen konnte, muss dieser Therapieansatz

weiterhin kritisch hinterfragt werden.
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5.1.4 Ergebnisse nach Tertidrtherapie

Wahrend die ersten beiden Therapiestufen PT und ST in der Gruppe PT/ST/TT fast keinen Effekt
zeigten, war der Therapieeffekt nach Tertidartherapie mit einer Horverbesserung von mittleren
8.28 dB 3PTAuf (9.33% 3PTA/e und 10.26% 3PTAreicontrat) im Vergleich dazu relativ grold und zeigte
auch statistische Signifikanz (p = 0.046). Die mittlere Hérschwellenerholung war mit < 10 dB
3PTA.srinsgesamt zwar immer noch verhaltnismaRig gering, es ist aber dennoch erstaunlich, dass
mit der Tertidrtherapie noch solch ein grolRer Therapieeffekt erreicht werden konnte, nachdem
die Primar- und Sekundartherapie anndhernd keine Wirksamkeit zeigten. Gleichzeitig muss man
aber auch vorsichtig sein, den Therapieeffekt nicht zu Gberschatzen. Aufgrund der relativ kleinen
Fallzahl von n = 40 und der grolRen Unterschiede bei der Horschwellenerholung, zeigte dieses
Ergebnis eine sehr grofRe Varianz (95%-Cl der mittleren Horschwellenerholung nach TT [0.10;
16.47], Standardfehler 2.91). Mit einem Anteil von 60% zeigte sich auch in dieser
Behandlungsgruppe ein sehr hoher Anteil an Fallen mit keiner Remission und lediglich 5%
zeigten eine Vollremission. Der geringe Anteil an Vollremissionen kommt u.a. dadurch zustande,
dass viele Patienten in dieser Behandlungsgruppe einen sehr starken initialen Horverlust hatten.
In Abbildung 7 kann man erkennen, dass der initiale Horverlust in der Gruppe PT/ST/TT mit tGber
50% der Falle > 75 dB 3PTA.¢« (Zeitpunkt T@) betragt und damit deutlich héher liegt als in den
Ubrigen Behandlungsgruppen (s.a. Abb. 15 und 16). Der hohe Anteil an Fallen mit keiner
Remission spricht bei der gleichzeitig relativ hohen mittleren Horschwellenverbesserung dafiir,
dass wenige Patienten dieser Behandlungsgruppe verhaltnismaRig stark von der TT profitierten,
wahrend ein Grofteil der Patienten auch nach dieser letzten Therapiestufe weiterhin keine

Horschwellenverbesserung zeigte.

Die Horschwellenverbesserung im 4PTAo 5.4 war mit 4.38 dB bzw. 6.25 dB HV30 deutlich geringer
verglichen mit 3PTA.%. Dies konnte darauf hinweisen, dass die Tertiartherapie eine bessere
Wirksamkeit im Hochtonbereich zeigt. Das deckt sich mit der bereits zuvor erwahnten
Vermutung, dass aufgrund der mittels Diffusion aufgenommenen Medikation eine groRere

Wirkstoffkonzentration und damit eine gréRere Wirksamkeit an der Basis der Cochlea resultiert.

Interessanterweise ist zum Zeitpunkt der Nachkontrolle (FU) der Betrag der 4PTA Hérerholung
(5.78 dB 4PTA) groRer gegeniiber dem der 3PTA Horerholung (4.44 dB 3PTA.x), also genau
umgekehrt zu den Ergebnissen nach TT. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die langzeitige
Horerholung moglicherweise unabhdngig von dem Therapieeffekt und somit der

Spontanerholung zuzuschreiben ist.
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Die im Folgenden aufgefiihrten Studien untersuchten jeweils die Horverbesserung nach einer
Tympanotomie mit Einlage eines Cortisonschwammchens als Tertidrtherapie - nach vorheriger

frustraner systemischer- und intratympanaler Cortisontherapie (ITC).

Si et al. unterteilte die 20 untersuchten Patienten noch in eine Interventionsgruppe, welche nach
der o.g. Tympanotomie mit zusatzlicher ITC behandelt wurden und eine Kontrollgruppe welche
ausschlieBlich eine Fortfiihrung der ITC erhielten. Die audiologischen Kontrolluntersuchungen
erfolgten einen Monat nach Beginn der Tertidrtherapie. Si et al. berichteten von einer
Horerholung von 2.11 dB 4PTA fiir die Kontrollgruppe und der erheblich héheren Hoérerholung
von 20.38 dB 4PTA in der Interventionsgruppe. In der Kontrollgruppe zeigten 100 % der Falle
keine Remission, wohingegen die Interventionsgruppe fiir je 50 % der Falle keine Remission bzw.
eine Remission nachweisen konnte (Si et al. 2018). Es ist denkbar, dass der erhebliche
pratherapeutische Hoérverlust von mittleren 92.40 dB fir die sehr hohe absolute
Horverbesserung mitverantwortlich ist (s.a. Kapitel 5.2.3). Eine ahnlich gute Hoérerholung zeigte
eine Studie von Loader et al., welche die Horerholung von 25 Patienten nach Tertidrtherapie
untersuchte. Die audiometrischen Messungen erfolgten pra- und postoperativ, wobei nur die
Knochenleitung gemessen wurde. Die postoperative Horerholung betrug in dieser Studie 20.40
dB 4PTA (Knochenleitung) und die Remissionsrate lag bei 52 % (Loader et al. 2013). Diese
Ergebnisse sind also sehr dhnlich zu den zuvor genannten Ergebnissen von Si et al.. Obwohl die
mittlere Horerholung dieser beiden Studien deutlich héher liegt als die 6.25 dB 4PTA der eigenen
Studie, ist der Unterschied der Remissionsraten deutlich geringer (Remission von 42.90% in der
eigenen Studie). Mit anderen Worten ist die Ansprechrate der Tertidrtherapie in allen drei

Studien vergleichbar grof3, nur der Therapieeffekt unterscheidet sich erheblich.

Eine Studie von Plontke et al. untersuchte bei 5 Patienten den Effekt einer Tympanotomie mit
Implantation eines Dexamethason Medikamententragers als Sekundartherapie nach einer
erfolglosen Primartherapie mit systemischem Prednisolon (Plontke et al. 2014). Der
Therapieeffekt wurde hier allerdings erst mittlere 217 Tage nach Intervention untersucht und
ist damit eher vergleichbar mit den Ergebnissen der Nachkontrolle dieser eigenen Studie.
Plontke et al. konnte die sehr hohe mittlere Horverbesserung von 31 dB 4PTA bei einer
Remissionsrate von 60 % messen. Die eigene Studie zeigte in der Behandlungsgruppe PT/ST/TT
nach der ST bis zum Zeitpunkt der Nachkontrolle - dies stellt den am besten vergleichbaren

Untersuchungszeitraum dar - eine Horverbesserung von 11.04 dB 4PTA HV30.
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5.1.5 Ergebnisse der Nachkontrolle

Insgesamt erfolgte bei 104 der 491 Falle eine Nachkontrolluntersuchung. In fast allen
Behandlungsgruppen zeigte sich zum Zeitpunkt der Nachkontrolle (FU) eine mittlere
Verbesserung der Horschwelle im Vergleich zur vorausgehenden interventionellen
Therapiestufe. Zu beachten ist allerdings, dass die Ergebnisse zum Zeitpunkt der Nachkontrolle,
insbesondere im Vergleich zu den vorhergehenden Therapiestufen, aufgrund des groRRen
Fallzahlverlustes moglicherweise verzerrt sind. Es ist denkbar, dass auf der einen Seite
unzufriedene Patienten mit moglicherweise ausgebliebener Horerholung, auf der anderen Seite
aber auch Patienten mit sehr guter Hérverbesserung bzw. Normalisierung des Horens nicht

mehr oder zumindest nur zu einem geringeren Anteil zur Nachkontrolle erschienen sind.

Eine Unterscheidung, ob eine Horverbesserung nach FU wirklich noch Therapieeffekt ist oder ob
es nach der Therapie nur noch zu einem Spontanheilungseffekt kommt, ist anhand dieser Studie
nicht moglich. Eine Metaanalyse von Ahmadzai zeigte, dass der Unterschied in der PTA-
Horerholung zwischen Interventions- und Placebo-Gruppen mit der Zeit immer geringer wurde
(Ahmadzai et al. 2019). Diese Analyse zeigte also mit anderen Worten ausgedriickt, dass fir die
Placebogruppe zwar postinterventionell eine schlechtere Hérerholung gemessen wurde, sich
dann aber zum Zeitpunkt der Nachkontrolle (60 Tage postinterventionell) eine vergleichsweise
deutlich groBere Horerholung zeigte. Diese Hoérerholung wurde selbstverstandlich der
Spontanheilung zugeschrieben. Diese Ergebnisse suggerieren, dass eine Spontanremission erst
zeitverzogert wenige Wochen nach dem Horsturz eintritt und kénnte somit auch bei der
Horverbesserung von Interventionsgruppen im Zeitraum zwischen letzter Intervention und

Nachkontrolluntersuchung eine wesentliche Rolle spielen.

Interessant ist, dass viele Patienten trotz ausbleibender Vollremission die weitere Eskalation der
Therapie im Sinne einer Sekundar- oder Tertiartherapie nicht wahrgenommen haben. Ob diese
von den Patienten abgelehnt wurde oder ob die Therapieeskalation den Patienten nicht
angeboten wurde, kann aufgrund der anonymisierten Datenerhebung nicht festgestellt werden.
Insbesondere die Tertidrtherapie geht, wie jeder operative Eingriff, mit einem gewissen
Komplikationsrisiko einher. Aus diesem Grund wird die Tympanotomie sicherlich bei einer guten
Horerholung oder auch einer guten Alltagstauglichkeit des Horens nicht bei jedem Patienten
ohne Vollremission indiziert. Die grofRere Invasivitat jeder aufeinanderfolgenden Therapiestufe
koénnte aber auch ein Grund dafiir sein, dass Patienten die weitere Therapieeskalation aufgrund
von Bedenken vor moglichen Komplikationen ablehnten, obwohl diese moglicherweise eine

weitere Horerholung bewirkt hatte.
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5.2 Diskussion in Bezug auf die Methodik

5.2.1 Limitationen beziiglich der Auswahl des Referenzaudiogrammes

Als Referenzaudiogramm wurde entweder ein Voraudiogramm der gleichen Seite, das
Audiogramm der Gegenseite oder ein nach Alter und Geschlecht genormtes Audiogramm
ausgewahlt. Ein Audiogramm welches innerhalb weniger Monate vor der Entstehung des
Horsturzes entstanden ist, wiirde das normale Hérvermoégen des betroffenen Ohres optimal
abbilden. Hierbei soll es sich aber gleichzeitig um eine audiometrische Voruntersuchung beim
gesunden Patienten handeln. Bei einem ambulant erstellten Voraudiogramm handelt es sich
aber vermutlich eher selten um eine routinemaRige Kontrolluntersuchung des Horvermogens.
Insbesondere bei jlingeren Patienten wird es haufiger der Fall sein, dass eine als Voraudiogramm
in Frage kommende Tonschwellenaudiometrie im Rahmen einer potentiell héreinschrankenden
Erkrankung erstellt wurde. Es besteht also die Gefahr, dass das Horvermogen zu diesem
Zeitpunkt ebenfalls eingeschrankt war. Das ausgewahlte Voraudiogramm wiirde in diesem Fall
nicht das normale Horvermogen abbilden. Dies ist eine mogliche Erklarung dafiir, dass sich bei
den Relativwerten in Bezug auf das Voraudiogramm wiederholt eine Horerholung von (iber
100% 3PTAreicontral Zeigte. Ohne zusatzlichen Vermerk auf den Grund fiir die Erstellung einer
audiologischen Kontrolle ist es somit schwer einzuschatzen, ob das vorliegende Audiogramm
wirklich als Referenzwert fiir das normale Horen des betroffenen Patienten verwendet werden
kann. In dieser Studie ist eine solche Einschdtzung ebenfalls nicht méglich. Um pathologische
Audiogramme so gut wie moglich herauszufiltern, kann neben einem Ausschluss einer
persistierenden Schallleitungsstorung auch der Vergleich der Hérschwelle zu der Gegenseite
helfen. Unter normalen Umstidnden bleibt das Horvermoégen auf beiden Ohren immer
symmetrisch. Sind die Horschwellen des Voraudiogramms nicht symmetrisch, so ist es
zumindest moglich, dass ein pathologischer Prozess das Horen zu dem Zeitpunkt der

audiologischen Kontrolle reversibel eingeschrankt hat.

Die im Regelfall gegebene Symmetrie des Horens ist auRerdem die Grundlage dafiir, dass die
Horschwelle der Gegenseite als Referenzaudiogramm bei Nicht-Anwendbarkeit oder dem
Fehlen des Voraudiogramms verwendet werden kann. Fir eine bessere Sicherheit beztglich der
Anwendbarkeit der Gegenseite als Referenzaudiogramm hilft die Befragung des Patienten nach
einem subjektiv symmetrischen Horen vor dem Horsturz-Ereignis. Dies war in dieser Studie
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns allerdings nicht moglich und fiihrt somit bei den
betroffenen Fallen (Audiogramm der Gegenseite als Referenzaudiogramm) zu einer

Unsicherheit beziiglich der Richtigkeit der Ergebnisse von relativer Hérschwellenerholung und
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den Remissionsraten. Auch das als letzte Instanz ausgewadhlte, nach Alter und Geschlecht

normierte Audiogramm ist aus offensichtlichen Griinden sehr ungenau.

5.2.2 Mégliche Fehlerquellen der verwendeten Berechnung des relativen Horverlustes

Die Berechnung des relativen Hoérverlustes nach Formel (1) definiert, dass eine Horverbesserung
von 100% PTA . nur erreicht werden kann, wenn die Horschwelle nach der Therapie bei 0 dB HL
liegt. Die Tonschwellenaudiometrie in Deutschland misst allerdings Werte bis zu einem
Minimum von -10 dB HL. Sollte sich das Horen bis in den negativen Dezibel-Bereich verbessern,
resultieren hieraus Werte von {iber 100%. Um diesen Fehler zu vermeiden, sollten die
Messwerte stattdessen in Werte von 0 bis 130 dB umgewandelt werden (anstatt von -10 bis 120

dB).

Das Ergebnis des relativen Horverlustes unter Einbezug des Referenzaudiogrammes, berechnet
nach Formel (2), kann nur > 100% werden, wenn 3PTAu¢ (p1/s7 /77 /Fu) £ 3PTAGft (contral) iSt. Bei einer
symmetrischen Horschwelle vor der Erkrankung sollte das Gesamtergebnis also maximal 100%
erreichen. Betrachtet man die graphische Darstellung mit Boxplots (Abbildungen 9 und 12), so
sieht man, dass bei drei Therapiestufen das obere Quartil deutlich tiber 100% liegt. Dies bestatigt
die zuvor vermutete Ungenauigkeit bei der Einschatzung des urspriinglichen Horvermogens

mittels der Referenzaudiogramme.

5.2.3 Griinde fir die Auswertung mit initialem Hoérverlust von mindestens 30dB

Bei gering- und mittelgradigem Horverlust kann der Therapieerfolg einer als PTA gemessenen
Horschwellenverbesserung statistisch nicht von der spontanen Hoérerholung unterschieden
werden. Um den Anteil der Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer
Spontanerholung zu minimieren, wird als Einschlusskriterium ein bestimmter Mindesthérverlust
empfohlen. AuBerdem wird die maximal mdgliche Horerholung durch die Héhe des initialen
Horverlustes limitiert. Ein Patient mit 20 dB initialem Horverlust kann also theoretisch die
doppelte absolute Horverbesserung eines Patienten mit 10 dB initialem Horverlust erreichen.
Aus dem gleichen Grund wird bei einem niedrigen initialen Horverlust moglicherweise nicht der
vollstandig mogliche Therapieeffekt einer Behandlung abgebildet. Dies wird von einigen
Autoren auch als ,floor effect” bezeichnet (Plontke 2017, S. 14-15; Chen et al. 2003).

Die Horschwelle wird in der Tonschwellenaudiometrie in 5 dB Schritten gemessen. Die Test-
Retest-Variabilitat bei der Tonschwellenaudiometrie entspricht einem audiometrischen 5 dB
Schritt. Es ist bei einer Retest-Variabilitdt von = 5 dB also moglich, dass bei wiederholten
Messungen ein Horschwellenunterschied von 10 dB gemessen wird, obwohl sich das Horen nicht

verandert hat. Aus diesem Grund vertreten viele Autoren die Ansicht, dass eine Horveranderung
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erst ab einer Verdnderung > 10 dB (entsprechend des nachsten audiometrischen Messschrittes)
signifikant ist (DIRKS 1964; Rauch et al. 2011; Stachler et al. 2012). Ein groRerer initialer
Horverlust mit einem hoheren Potential fiir Horverbesserung fihrt also dazu, dass diese auch
besser von einem Messfehler abgegrenzt werden kann.

Die amerikanische Leitlinie empfiehlt weiterhin die Diagnosestellung eines ,,idiopathic sudden
sensorineural hearing loss (ISSNHL)“ erst ab einem initialen Horverlust von mindestens 30 dB in
mindestens drei aufeinanderfolgenden Frequenzen. Dieser audiometrische cut-off wird auch in
den meisten randomisierten kontrollierten Studien verwendet (Stachler et al. 2012, S2). Um eine
gute Vergleichbarkeit zu anderen Studien zu gewdhrleisten und den tatsachlichen
Therapieeffekt besser herausstellen zu kénnen, wurde der minimale Horverlust von 30 dB als

Filterkriterium flr eine zuséatzliche Analyse ausgewahlt.
5.2.4 Vor- und Nachteile des 3PTA.s im Vergleich zum 4PTAg 5.4

Viele Studien nutzen die Horerholung im 4PTA als primares Zielkriterium. Es konnte gezeigt
werden, dass ein Horsturz im mittleren Frequenzbereich unabhangig von der Therapie die
besten Heilungschancen hat (Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz 2012, S. 529; Byl 1984). Weil der
Horverlust bei einem Horsturzpatienten aber nicht zwangslaufig im mittleren Frequenzbereich
auftritt, spiegelt die Wahl des 3PTA.# als primares Zielkriterium somit vermutlich besser den
tatsachlichen Effekt der Therapie auf die Reintonhdrschwelle wider. AuRerdem erfasst man
dadurch immer den Bereich mit dem gréRten Potential fiir eine Horerholung. Limitationen
dieses Zielparameters sind insbesondere bei der Auswahl des Referenzaudiogrammes zu sehen.
So koénnte es vorkommen, dass bei einem fehlenden Voraudiogramm und gleichzeitig nicht
bekannter Vorschadigung oder Asymmetrie des Horens, falschlicherweise nicht der am
starksten betroffene Frequenzbereich fiir das 3PTA.x identifiziert wird. Eine griindliche
Befragung beziiglich moglicher Vorschadigungen des Horens ist daher wichtig, um diesen oder
dhnliche Fehler zu vermeiden. Ein weiterer moglicher Nachteil des 3PTAaff konnte sein, dass
dieses Zielkriterium keine festen Frequenzbereiche untersucht. Fir jeden untersuchten Fall wird
eine von acht moglichen Frequenztripletts ausgewahlt. Die Folge ist, dass in der statistischen
Untersuchung die Horerholung verschiedener Frequenzbereiche direkt miteinander verglichen
wird. Dies konnte aus den folgenden Griinden problematisch sein. Zum einen ist die Wirkung
einer einzelnen Therapie moglicherweise fir verschiedene Frequenzen unterschiedlich (Chu et
al. 2018). Insbesondere bei dem Vergleich der verschiedenen
Behandlungsgruppenuntereinander ist dies problematisch, weil unterschiedliche Populationen
und damit auch unterschiedliche Zusammensetzungen der Frequenzbereiche miteinander

verglichen werden (s. Kapitel 4.6). Andererseits birgt der Einschluss von Horverlusten in den
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extremen Frequenzbereichen die Gefahr einer Verwechslung mit einem Morbus Meniére
(Tieftonhérsturz) oder einer Uberschitzung des Therapieerfolges bezogen auf die
Alltagstauglichkeit des HoOrens. So ist ein Horverlust in den extremen Hoch- oder
Tieftonfrequenzen insbesondere fir das Sprachverstehen wahrscheinlich weniger

relevant(Chen et al. 2003).

Prinzipiell spiegelt die Messung des Sprachverstehens das funktionale Defizit bzw. die
Alltagstauglichkeit des Horens besser wider als die reine Tonschwellenaudiometrie (Plontke
2017). Das 4PTAos4 bildet die Frequenzen des Hauptsprachbereiches ab und eignet sich somit
vermutlich am besten dazu, um das Sprachverstehen bzw. die Alltagstauglichkeit des Horens
abzuschatzen. Allerdings wirde bei der alleinigen Betrachtung des 4PTAos.4 der Therapieeffekt
bezogen auf die reine Horverbesserung, zumindest in dieser Studie, etwas unterschatzt werden.
Ob also die Verwendung von 3PTA.¢ oder 4PTAgs.. vorzuziehen ist, hdngt von der zu
untersuchenden Fragestellung ab. An dieser Stelle lohnt es sich aber auch die Vergleichbarkeit
zwischen verschiedenen Studien zu beleuchten. Insgesamt werden die Ergebnisse von Studien
zur Horsturztherapie noch sehr inhomogen prasentiert. Viele Autoren betonen die Wichtigkeit
einer standardisierten Form fiir das Berichten von Zielparametern in der Horsturztherapie.
Gurgel et al. schlagen als standardisiertes Format fir das Berichten der Horerholung vor, dass in
jeder Studie zumindest die Luftleitungs-Horschwelle als 4PTA (0.5 ,1,2 und 3 kHz) und der WRS
in Prozent berichtet werden sollte (Gurgel et al. 2012). Den Autoren war allerdings bewusst, dass
die Horschwelle bei 3 kHz nicht Uberall routinemaRig bestimmt wird. Fiir diese Falle ist eine
Interpolation der Horschwellen bei 2 und 4 kHz fiir die Abschatzung der Horschwelle bei 3 kHz
zuldssig (Committee on Hearing and Equilibrium Guidelines for the Evaluation of Hearing
Preservation in Acoustic Neuroma (Vestibular Schwannoma): Committee on Hearing and
Equilibrium 1995). Viele der Studien, welche fir diese Arbeit als Vergleich herausgesucht
wurden, berichten die Ergebnisse ebenfalls in Form des 4PTA, allerdings gebildet aus dem
Frequenzen 0.5, 1, 2 und 4 kHz. Aus diesen Griinden erscheint es aber generell sinnvoll bei einer
Studie zur Horsturztherapie, unabhdngig von den gewahlten Endpunkten, zumindest eine
zuséatzliche Bestimmung des 4PTA im mittleren Frequenzbereich vorzunehmen und in die

Auswertung mit einzubeziehen.

5.2.5 Vor- und Nachteile der Sprachaudiometrie

Die Sprachaudiometrie eignet sich prinzipiell am besten fiir die Bewertung des funktionellen

Defizits nach einem Horsturz. Klinisch ist dieser Parameter deutlich relevanter als ein
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Reintonaudiogramm, um beispielsweise die Tauglichkeit des Horens im alltaglichen Leben und
damit auch die weitere Therapiebedurftigkeit zu bewerten.

Die Sprachaudiometrie eignet sich auf der anderen Seite aber nicht gut fiir den internationalen
Vergleich von Ergebnissen. Eine Ursache daflir sind Unterschiede in der Methodik. Der
amerikanische WRS misst zwar ebenfalls das Einsilberverstehen und bietet sich somit
theoretisch fiir den Vergleich an, allerdings wird die Messung des amerikanischen WRS
standardmaRig bei 30 — 40 dB sensation level durchgefiihrt (30 dB SL entspricht einer Lautstadrke
von 30 dB lber der Horschwelle des untersuchten Patienten) und weist somit erhebliche
methodische Unterschiede zum Freiburger Sprachtest auf (Stachler et al. 2012). Unabhangig von
methodischen Unterschieden wird die internationale Vergleichbarkeit der Ergebnisse
sprachaudiometrischer Untersuchungen aber auch noch durch weitere Faktoren eingeschrankt.
Die Sprachaudiometrie wird beispielsweise von Parametern wie Sprachkompetenz und
kognitiven Faktoren beeinflusst (Plontke 2017). Dies fiihrt dazu, dass sich dieses Messverfahren
auch unabhangig von der Sprache besser fiir Verlaufskontrollen eignet und weniger gut fiir einen
Vergleich zwischen verschiedenen Patienten. Hinzu kommt, dass phonetische Unterschiede
zwischen den Sprachen unterschiedliche Variablen der Sprachaudiometrie verdandern. Im
Japanischen setzt sich die Sprache beispielsweise aus Silben zusammen. Die Verstandlichkeit von
Sprache wird dort anhand von Nonsense-Silben gemessen. Diese sind phonetisch bedingt zum
einen besser voneinander zu unterscheiden als beispielsweise Einsilber europaischer Sprachen
und zum anderen ist die kognitive Anforderung an die Sprachkompetenz geringer (Horiguti

1964).
5.2.6 Limitationen der Remissionsraten

Ohne Ausschluss der Falle mit einem Horverlust < 30 dB kann es bei der hier gewdhlten
Definition der Vollremission zu einer Verfalschung der Ergebnisse kommen. Jeder Fall mit einem
initialen Horverlust < 10 dB erfiillt automatisch die Definition einer Vollremission. In dieser
Studie trifft dies auf 17 Falle zu. Solche Fdlle werden also auch bei einer ausbleibenden
Horverbesserung oder ggf. sogar bei einer geringen Hoérverschlechterung als Vollremission
erfasst. Um diese Limitation zu umgehen, muss ein Ausschluss von allen Fallen mit einem
initialen Horverlust < 10 dB erfolgen. Um weiterhin nur Falle mit audiometrisch signifikanten
Horverbesserungen (Horverbesserung > 10 dB) als Vollremission zu erfassen, sollte mindestens
ein Ausschluss aller Patienten mit einem initialen Horverlust < 20 dB erfolgen. Der Ausschluss
der Falle mit einem initialen Horverlust < 30 dB wird von vielen Autoren angewandt. Er eignet
sich somit sehr gut fiir eine fehlerfreie Berechnung der Remissionsraten bei gleichzeitig guter

Vergleichbarkeit zu anderen Studien und bei einer moglichst groBen Fallzahl.

60



5.2.7 Limitationen der absoluten Horschwellenverbesserung

Viele Autoren prdsentieren die Horschwellenveranderung in Form von einer absoluten
Horschwellenveranderung. Die alleinige Betrachtung von Absolutwerten hat bei der Bewertung
von Horschwellenveranderungen allerdings ein paar Nachteile. Zum einen ist die klinische
Relevanz einer Horveranderung abhangig von dem initialen Horverlust. Bei einem
normalhdrenden Patienten mit einem initialen Horverlust von 30 dB 4PTA fiihrt eine
Regeneration um 10 dB 4PTA vermutlich zu einer deutlich spirbaren Verbesserung fiir das
alltagliche Horen (relative Horverbesserung von 33.33 %). Bei einem initialen Horverlust von 120
dB 4PTA wird der gleiche Patient hingegen bei einer Horverbesserung um 10 dB 4PTA vermutlich
nur eine sehr geringe oder keine subjektive Horverbesserung bemerken (relative

Horverbesserung um 8.33 %) (Stefan K. Plontke, Michael Bauer, Christoph Meisner).

Eine weitere Problematik ergibt sich durch den zuvor beschriebenen ,floor effect”. Diese
Problematik erklart sich am besten anhand des folgenden Beispiels. Geht man von einer
Ausgangshorschwelle von 0 dB HL und einer vollstandigen Regeneration des Horvermogens
unter der Therapie aus, so zeigt ein Patient mit einem initialen Horverlust von 30 dB eine nur
halb so grolRe Horverbesserung wie ein Patient mit einem initialen Horverlust von 60 dB. Die
Therapie zeigt aber bei beiden Patienten relativ gesehen die gleiche Wirkung, namlich eine
Horverbesserung um 100 %. Weicht der initiale Horverlust von zwei verglichenen
Studienpopulationen stark voneinander ab, so kann man bei alleiniger Betrachtung der
absoluten Horschwellenveranderung moglicherweise einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Horerholung der beiden Populationen finden, obwohl die relative
Horverbesserung gleich sein konnte. Dies kann dazu fiihren, dass Therapieeffekte

moglicherweise unter- oder Gberschatzt werden.

Werden zusatzlich zu den Absolutwerten Relativwerte und Remissionsraten prasentiert, kbnnen
die Ergebnisse besser eingeordnet werden, auch im Vergleich zu anderen Studien. Eine weitere
Moglichkeit, absolute Horschwellenveranderungen besser vergleichbar zu machen, ist die
Unterteilung der Patienten in mehrere kleine Gruppen je nach Schwere des initialen
Horverlustes. Die gleiche Vorgehensweise wurde auch in der Studie von Cheng et al.
vorgeschlagen und angewandt (Cheng et al. 2018). Diese Unterteilung hat den weiteren Vorteil,
dass zusatzlich eine Abhangigkeit des Therapieeffektes von dem initialem Horverlust aufgedeckt
werden kann. Sollte sich solch eine Abhadngigkeit bestadtigen, konnte die initiale Horschwelle als

pradiktiver Marker fiir den Erfolgsgrad bestimmter Therapieansatze genutzt werden. Auf die
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Bedeutung von pradiktiven Markern fiir die Horsturztherapie wird im nachfolgenden Kapitel

noch einmal genauer eingegangen.

5.3 Weiterfilhrende Uberlegungen

5.3.1 Uberlegungen zu prognostischen Markern

Westerlaken et al. diskutierten die Moglichkeit einer multifaktoriellen Genese des Horsturzes.
Es kdnnten also unterschiedliche Ursachen zu demselben Krankheitsbild fihren, in diesem Fall
zu einem Horsturz. Diese unterschiedliche Genese kdnnte ein Grund fiir die sehr variablen
Ansprechraten und Therapieeffekte von derselben Therapie auf unterschiedliche Subgruppen
von Patienten erkldaren. Wenn man davon ausgeht, dass beispielsweise jede Behandlungsgruppe
dieser eigenen Studie eine unterschiedliche Atiologie des Horsturzes reprasentiert, kénnte dies
die groRen Unterschiede des Behandlungserfolges der intravendsen Prednisolon-Therapie
zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen erkldren. Die Annahme einer
multifaktoriellen Genese konnte ebenfalls ein Erklarungsansatz fiir die grofRe internationale

Inhomogenitat der Ergebnisse bei der Horsturztherapie sein.

Um eine moglichst zielgerichtete Therapie entwickeln zu kdnnen misste man versuchen,
prognostische Marker fiir den Erfolg bestimmter Horsturztherapien herauszuarbeiten. In dieser
Studie fallt beispielsweise auf, dass die Horschwelle der Patienten aus der Behandlungsgruppe
PT/ST/TT, mit einer mittleren Horschwelle von 86.48 dB 3PTA vor Therapiebeginn, eine deutlich
hohere initiale Horschwelle aufwiesen als die Félle aller anderen Behandlungsgruppen (s. auch
Abb. 15 u. 16). Die Patienten dieser Behandlungsgruppe zeigten nur unter der Tertidrtherapie
eine Horverbesserung. Die insgesamt sehr haufig erfolgreich angewandten Therapieansatze der
intravendsen  oder intratympanalen  Glukokortikoidtherapie  zeigten in  dieser
Behandlungsgruppe hingegen annadhernd keinen Effekt. Sollten sich  &ahnliche
Horschwellenveranderungen abhangig von der initialen Horschwelle in weiteren Studien
bestdtigen, konnte die hohe initiale Horschwelle bzw. der profunde Hérverlust als
prognostischer Faktor flr einen ausbleibenden oder mangelhaften Erfolg der systemischen und
intratympanalen Kortikosteroidtherapie genutzt werden. Folglich kénnte bei einer hohen
pratherapeutischen Hérschwelle auf die wirkungslose Primar- und Sekundartherapie verzichtet
werden, um eine frihzeitige Tertidrtherapie zu ermoglichen und somit ggf. eine groRere
Horverbesserung zu erreichen. Die etwas dltere aber haufig zitierte RCT von Wilson et al. konnte
ebenfalls zeigen, dass ein profunder Horverlust einen negativen Einfluss auf die Hérerholung
unter systemischer Kortikosteroidtherapie hat (Wilson et al. 1980). Die aktuellere RCT von

Westerlaken konnte hingegen keinen Unterschied bei einem Vergleich der Horerholung
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zwischen Patienten mit Horverlust > 100 dB und Patienten mit einem Horverlust < 100 dB
feststellen (Westerlaken et al. 2007). Weitere zielgerichtete Untersuchungen sind also

notwendig, um diese Hypothese zu prifen.

Begleitsymptome als mogliche Ergebnis beeinflussende Faktoren (confounder) konnten in
dieser Studie aufgrund des Studiendesigns nicht beriicksichtigt werden. Manche Autoren
untersuchten, ob bestimmte, gleichzeitig mit dem Horsturz auftretende Symptome Einfluss auf
die Prognose der Horverdanderung haben. Es konnten sowohl Beispiele fiir eine verbesserte
Horerholung (z.B. bei Nachweis von Entziindungswerten) als auch fiir eine verschlechterte
Horerholung (z.B. bei simultanem Schwindel) unabhéngig von der gewéahlten Therapie gezeigt
werden (Nosrati-Zarenoe und Hultcrantz 2012). Solche prognoseverdndernden Symptome
konnten ebenfalls als pradiktive Marker fir die Voraussage des Therapieerfolgs dienen und

somit die frihzeitige Auswahl der jeweils besten Therapie unterstitzen.

In dieser Studie wurde weiterhin keine Einteilung der Formen des Audiogrammen nach Horsturz
vorgenommen. Damit ist zum einen das Erscheinungsbild der gesamten Hoérkurve gemeint (z.B.
wannenférmige Senke, Schrdgabfall) und zum anderen auch der betroffene Frequenzbereich.
Da dies aber eventuell auch einen Einfluss auf den Therapieerfolg haben kénnte und somit einen
weiteren pradiktiven Marker darstellen konnte, sollte die Form der Hoérkurve vor
Therapiebeginn in zukilnftigen Studien berlcksichtigt werden. Zusatzlich koénnten die
verschiedenen Formen des Horverlustes einen Hinweis auf die Genese des Horverlustes geben.
Wilson et al. berichteten in ihrer Studie beispielsweise von einer deutlichen Abhangigkeit des
Therapieerfolges der systemische Glukokortikoidtherapie von der Form der Horkurve.
Horverluste im mittleren Frequenzbereich (0,5 - 4 kHz) zeigten in Wilsons Studie auch ohne
Therapie eine sehr gute Heilungschance. Bei profundem Hérverlust (Horschwelle Gber allen
Frequenzen > 90 dB HL) zeigte die Glukokortikoidtherapie hingegen keine positive Wirkung auf
die Horerholung, wahrend alle ibrigen Audiogrammformen eine gute Horverbesserung unter
Glukokortikoidtherapie verglichen mit der Kontrollgruppe (Placebo oder keine Therapie) zeigten

(Wilson et al. 1980).

Die Entdeckung pradiktiver Marker fiir einen voraussichtlichen Therapieerfolg der
Unterschiedlichen Therapieansatze konnte ein wichtiger nachster Schritt in fir die Behandlung

des idiopathischen Hoérsturzes sein.
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5.3.2 Uberlegungen zur Pharmakokinetik in Bezug auf die Sekundértherapie

Die lokale Kortikosteroidtherapie zeigt moglicherweise schlechtere Therapieerfolge in den
mittleren bis tiefen Frequenzen (Chu et al. 2018). Der Transport des Medikaments in die Cochlea
erfolgt bei der lokalen Applikation mittels Diffusion Uber die Rundfenstermembran in die
Perilymphe. Die Ausbreitung des Medikamentes innerhalb der Perilymphe von der Basis in
Richtung Apex der Cochlea erfolgt hauptsachlich mittels passiver Diffusion. Eine Eigenbewegung
der Perilymphe findet kaum statt und spielt bei der intakten Cochlea kaum eine Rolle (Salt und
Plontke 2009). An der Basis der Cochlea werden die hohen Tone registriert, wahrend Richtung
Apex immer tiefere Téne registriert werden (Tonotopie der Cochlea). Salt und Plontke konnten
in Tierversuchen zeigen, dass nach einer intratympanalen Injektion die Glukokortikoid-
Konzentration in Richtung Apex der Cochlea z.T. um den Faktor 1000 absinken. Aufgrund dieser
starken Konzentrationsunterschiede ist es gut moglich, dass insbesondere bei der
intratympanalen Injektion von Kortikosteroiden, die Wirkung einer topischen, nicht-
kontinuierlichen Therapie auf die hohen Frequenzbereiche deutlich starker ist als auf die
niedrigen Frequenzbereiche. Um eine ausreichende Konzentration von Medikamenten in der
Apex-Region zu erhalten, sind wiederholte topische Applikationen oder eine kontinuierliche
Freisetzung des Medikamentes z.B. Uber einen Medikamententrager notwendig (Salt und
Plontke 2009). Diese theoretischen Uberlegungen erscheinen nachvollziehbar und plausibel.
Dennoch zeigt sich in mehreren Studien nach ITC ein besserer Therapieerfolg in den tiefen
Frequenzen (Seggas et al. 2011; Belhassen und Saliba 2014). Auch Taha et al. konnten nach ITC
bei 0,25 — 2 kHz eine signifikante Horverbesserung feststellen, wahrend die Frequenzen 4 und 8
kHz keine Verbesserung zeigten. Daher wurde hier vermutet, dass die Ursache fiir die
schlechtere Horerholung in den hohen Frequenzen mit einer gréReren Vulnerabilitat der basalen
Cochlea gegenliber ischamischen Veranderungen und Noxen z.B. in Form von freien Radikalen
zusammenhangt (Taha et al. 2019). Dies wiirde dann gleichzeitig bedeuten, dass jede Art von
Horsturztherapie eine vergleichsweise schlechtere Wirksamkeit in den hohen Frequenzen

zeigen sollte.

Ein interessanter Punkt flir weitere Untersuchungen ist auch, dass eine ITC als priméare Therapie
scheinbar keinen Therapievorteil selbst gegeniliber einer niedrig dosierten systemischen
Therapie zeigt. Auf der anderen Seite kann die ITC nach erfolgloser priméarer systemischer
Therapie dann als sekundare ,salvage” Therapie doch wieder einen signifikanten Therapievorteil

gegenlber der vorher gleichwertigen systemischen Therapie zeigen (Plontke 2017).
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5.3.3 Relevanz der Nachkontrolluntersuchung

Die Nachkontrolle unterscheidet sich von allen anderen audiometrischen Kontrollen in dieser
Studie dadurch, dass ihr keine (interventionelle) Therapie vorausgeht. Eine Studie von Yeo et al.
berichtet, dass die finale Horschwelle direkt nach Abschluss der Therapie noch nicht erreicht
wird. 78% der Patienten erreichten ihre finale Hérschwelle erst innerhalb eines Monats nach
Therapieende, 97% der Patienten erreichten ihre finale Hérschwelle innerhalb von drei Monaten
und 99.4% erreichten ihre finale Horschwelle innerhalb von 6 Monaten (Yeo et al. 2007). Aus
diesem Grund empfiehlt die amerikanische Guideline eine audiologische Nachkontrolle
innerhalb von 6 Monaten (Stachler et al. 2012). Eine Nachkontrolle nach 2-3 Monaten, wie sie
im Halleschen Stufenschema erfolgt, sollte aber bereits die finale Horschwelle von fast allen
Patienten erfassen kénnen. Ob die Horschwellenerholung zwischen der Kontrolle nach der
letzten angewandten Therapie und der Nachkontrolle allerdings noch auf den Therapieeffekt
zurlickzufihren ist oder der Effekt einer Spontanerholung ist, lasst sich mit dieser Studie nicht

ermitteln.

5.3.4 Uberlegungen zur Spontanremission

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ohne Kontrollgruppe kann in dieser Studie der
Einfluss einer Spontanremission auf die Horerholung beim Horsturz nicht abgeschatzt werden.
Weil die Genese des Horsturzes aber noch unbekannt ist und sich noch kein festes
Therapieregime etablieren konnte, welches ohne Zweifel zu einer Horverbesserung fiihrt, ist es
wichtig, jede Therapie kritisch zu bewerten und unter anderem auch einen Vergleich mit
Spontanremissionsraten durchzufihren.

Verschiedene Studien berichten bei 31-89% der Falle von einer spontanen Horverbesserung.
Weinaug et al. konnten auBerdem die sehr hohe spontane Vollremissionsrate von 68%
erreichen, diese Studie zeigt aber laut der deutschen Leitlinie fiir Horsturztherapie nur eine
geringe Evidenz (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
2014). Die berichteten Remissionsraten ohne Therapie (bertreffen teilweise die
Remissionsraten dieser eigenen Studie. Allerdings muss beachtet werden, dass verschiedene
Faktoren, welche die Prognose der Horverbesserung nach einem Horsturz beeinflussen konnen,
bei diesem direkten Vergleich der Studien nicht berlicksichtigt wurden. Die Prognose des
Horsturzes ist unter anderem abhédngig von dem Alter der Patienten bei Auftreten der
Erkrankung, von einer bei Erkrankung aufgetretenen Vertigo, von der Starke des initialen
Horverlustes und von der Konfiguration des Audiogrammes (Stachler et al. 2012; Wilson et al.

1980). Wie bereits von Wilson et al. beschrieben, zeigen beispielsweise Fille mit einem
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schwachen Hoérverlust in den mittleren Frequenzen (0,5 - 4 kHz) unabhangig von der Therapie
eine sehr hohe Tendenz zu einer kompletten Remission (Wilson et al. 1980). Es ist demnach
moglich, dass die dargestellten Spontanremissionsraten hauptsachlich Falle mit einer besseren
oder optimalen Prognose untersuchten und die Remissionsraten aus diesem Grund derartig

hoch sind.

Die hohen Spontanremissionsraten sollten allerdings dennoch dazu fiihren, dass die

interventionellen Therapieansatze weiterhin kritisch betrachtet werden.
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6. Zusammenfassung

Es konnte nach jedem Therapieschritt eine mittlere Horschwellenverbesserung nachgewiesen
werden. In der Primartherapie (systemische Prednisolontherapie) wurde die grofite
Horschwellenverbesserung beobachtet. Diese Therapie bewirkte bei insgesamt 42.10% der Falle
eine Vollremission. Allerdings zeigten auch 35.30% der Fille keine Remission nach
Primartherapie. Betrachtet man die in Behandlungsgruppen unterteilten Falle so fallt auf, dass
die systemische Prednisolontherapie bei den Fallen, welche letztendlich nur die Priméartherapie
erhielten (Gruppe PT/@/@, n = 320), einen sehr guten Therapieeffekt erzielten (Horverbesserung

von 19.82 dB 3PTA.« bzw. 25.07 dB 3PTA.« bei initialen Hoérverlust von > 30 dB).

Ein Teil der Falle profitierte nicht von der Primartherapie. Insbesondere fir die
Behandlungsgruppe, welche alle drei Therapiestufen durchlief (PT/ST/TT), zeigte sich nach
Primartherapie keine Horschwellenverbesserung. Gemessen wurde im Gegenteil sogar eine
minimale Verschlechterung der mittleren Horschwelle (-1.44 dB 3PTA.s HV30). Bei den
insgesamt 104 Nachkontrolluntersuchungen nach Abschluss aller Therapieschritte konnte
hingegen bei 31 % der Félle eine Vollremission, bei 28 % eine Teilremission und bei 41 % keine
Remission beobachtet werden. Diese Werte sind allerdings durch einen groRen Fallverlust
verzerrt, wobei anteilig von der Gruppe PT/ST/TT die meisten Patienten zur Nachkontrolle
erschienen. Diese Behandlungsgruppe zeigte gleichzeitig auch insgesamt die geringste
Horschwellenverbesserung. Es ist aber hervorzuheben, dass auch bei der alleinigen Betrachtung
jeder Behandlungsgruppe fiir jede Therapieeskalation eine weitere Horverbesserung gegeniiber
der vorherigen Therapiestufe gezeigt werden konnte. Dadurch bestatigt sich die Wirksamkeit

des Halleschen Stufenschemas.

Der aufgrund von Inhomogenitaten bei der Therapie und der Outcome-Bestimmung schwierige
Vergleich der Ergebnisse dieser Auswertung mit anderen zeigt, dass in vielen anderen Studien
deutlich héhere Horschwellenverbesserungen und auch Remissionsraten beobachtet wurden.
Dies kann zum Teil auf die teilweise sehr strengen Einschlusskriterien insbesondere beziiglich
der Intensitdt des initialen Horverlustes, der Form der Horkurve und auch der
Nebenerkrankungen zurtickgefiihrt werden. Da auch die Vergleichsstudien haufig sehr ahnliche
Therapieschritte mit auch dhnlicher Dosis der Medikationen anwendeten, ist hier nicht
zwangslaufig von einer schlechteren Wirksamkeit der Therapieschritte in dieser eigenen Studie
auszugehen. Vielmehr scheint die Horsturztherapie mit Glukokortikoiden nur auf spezifische

Patientengruppen einen relevanten Therapieeffekt zu haben.
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Ein wichtiges Ziel flir die weitere Behandlung von Horsturzpatienten kdonnte somit die
Entdeckung pradiktiver Marker fiir die Wirksamkeit der verschiedenen Therapieschritte sein.
Solche Marker kénnten dann moglicherweise eine gezielte Horsturz-Therapie erlauben und
gleichzeitig dazu flihren, dass wirkungslose Therapieschritte direkt ausgelassen werden kénnen.
Solche Marker lassen sich aufgrund des Studiendesigns in dieser Studie nicht ableiten und

kénnten einen Ansatz fiir weitere Forschung darstellen.

Die Wirksamkeit der Glukokortikoidtherapie beim Horsturz konnte bisher nicht endglltig
nachgewiesen werden. Manche Studien berichten von Spontanheilungsraten, welche teilweise
deutlich hoher liegen, als die Remission unter der hier angewandten Therapie. Die Frage einer
Wirksamkeit der Glukokortikoidtherapie gegenilber einer Spontanheilung kann in einer
retrospektiven Studie und auch mit einem Vergleich unterschiedlicher Studien untereinander
nicht geklart werden. Die Beantwortung dieser Frage ist insbesondere aufgrund des haufigen
klinischen Einsatzes von systemischen Glukokortikoiden fir die zukiinftige Horsturztherapie von
zentraler Wichtigkeit und sollte der Ansatz weiterer, bestenfalls randomisierter, kontrollierter

Studien sein.
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8. Thesen

1. Im Rahmen der Horsturztherapie werden vorwiegend Glukokortikoide eingesetzt. Allerdings
bestehen auch dabei sowohl international als auch regional erhebliche Inhomogenitaten,

insbesondere in Bezug auf die Verabreichungsform, Dosierung und Therapiedauer.

2. Die Therapie mit dem Halleschen Stufenschema bietet ein valides Eskalationsschema fiir die
Horsturztherapie, da nach jeder Therapiestufe eine weitere Horverbesserung erzielt werden

konnte.

3. Die systemische Hochdosis-Kortikosteroidtherapie (Primartherapie) erzielt die beste

Horverbesserung gegeniiber den weiteren untersuchten Therapiemdglichkeiten.

4. Trotz unzureichender Horverbesserung zeigte sich mit jeder therapeutischen Eskalationsstufe
ein erheblicher Fallzahlverlust. Ursachlich ist moglicherweise die hohere Invasivitdt der

Mafnahmen.

5. Die Messung und Prasentation der audiometrischen ZielgroRen zeigt international eine
extreme Inhomogenitat, wodurch ein Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Studien kaum
moglich ist. Als einheitliche, vergleichbare Zielparameter bieten sich die mittlere
Reintonhoérschwelle Gber 4 benachbarten Frequenzen im mittleren Frequenzbereich (4PTAqs.4)

sowie Remissionsraten an.

6. Die Wirksamkeit der Glukokortikoid-Therapie gegeniiber einer Spontanheilung fir die
Behandlung des Horsturzes konnte bisher nicht sicher nachgewiesen werden. Um diese

Fragestellung zu kldren sind randomisierte, kontrollierte Studien dringend erforderlich.

7. Dem Erkrankungsbild , Horsturz” liegen moglicherweise verschiedene Ursachen zugrunde.
Eine Identifikation von pradiktiven Markern ist ein wichtiger Schritt fir die Entwicklung von

zielgerichteten Therapieansatzen in der Horsturztherapie.
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