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REFERAT

Rheumatoide Arthritis (RA) und Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) sind chronische
Systemerkrankungen aus dem autoimmunen Formenkreis, deren Atiologie und Pathogenese bis
heute nicht vollstindig geklért sind. Der Krankheitsverlauf kann stark variieren. Es existieren in
der Literatur unterschiedliche Angaben iiber das Auftreten von Horstorungen bei RA- und GPA-
Patienten. Auch beziiglich der zugrundeliegenden Pathomechanismen finden sich verschiedene
Theorien.

Die vorliegende Arbeit untersuchte Patienten mit RA und GPA sowie eine entsprechende Anzahl
an gesunden Kontrollprobanden. Die Horfunktionen wurden dabei mittels einer erweiterten
Testbatterie aus subjektiven und objektiven Horpriifmethoden beurteilt und anschlieBend die
Ergebnisse der Gruppen untereinander sowie mit den jeweiligen Kontrollen verglichen. Ziel war
es zu untersuchen, ob bei Patienten mit RA und GPA im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
hiufiger Horstérungen auftreten und zu kldren, welche Form iiberwiegt. Zusdtzlich wurden
mogliche krankheitsspezifische Einflussfaktoren (Krankheitsaktivitit, Krankheitsdauer,
kumulative Steroiddosis, Anzahl der Organmanifestationen) auf das Hérvermdgen untersucht.
Es zeigte sich, dass GPA-Patienten vorwiegend Schallempfindungsschwerhorigkeit (SES), aber
auch Schallleitungsschwerhdrigkeit (SLS) und kombinierte Schwerhorigkeit (KS) aufwiesen,
wihrend bei RA-Patienten kein erhohtes Auftreten von SLS und KS zu beobachten war. Zwar
war der Prozentsatz an SES hoher als bei gesunden Kontrollen, aber die Ergebnisse waren
statistisch nicht signifikant. Das Sprachverstindnis war ebenfalls nur bei den GPA-Patienten
nachweisbar beeintrichtigt. Die FErgebnisse legen nahe, dass eine hohe kumulative
Krankheitsaktivitdt vermehrt zu SES, SLS und KS bei GPA-Patienten fiihrt, wahrend bei RA-
Patienten ein dhnlicher Zusammenhang fiir SES angedeutet wird, die Ergebnisse hier jedoch
statistisch nicht signifikant waren.

Unsere Daten deuten darauf hin, dass bei GPA-Patienten ein moderates bis hohes Risiko fiir SES,
SLS und KS besteht, wahrend RA-Patienten eher zu SES neigen und ein insgesamt geringes

Risiko fiir krankheitsbedingte Horstérungen zu haben scheinen.

Donate, Franziska: Privalenz von Horstorungen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und
Granulomatose mit Polyangiitis, Halle (Saale), Martin-Luther-Univ., Med. Fak.; Diss., 73 Seiten,
2021
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ANCA Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper
ABG Air-Bone-Gap

ACR American College of Rheumatology

AK Antikorper

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

cANCA Antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper vom cytoplasmatischen Typ
pANCA Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper vom perinukledren Typ
CCP Cyclisches Citrullinpeptid

CRP C-reaktives Protein

DPOAE Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen
ESR Erythrozytensedimentationsrate

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

HLA Humanes Leukozytenantigen

IL Interleukin

KL Knochenleitung

KS Kombinierte Schwerhorigkeit

LL Luftleitung

MCP Metacarpophalangealgelenk

MCV Mutiertes citrulliniertes Vimentin

MTX Methotrexat

MMP Matrix-Metalloproteinase

PIP Proximales Interphalangealgelenk

PTA Reintondurchschnitt (Pure-Tone Average)

RA Rheumatoide Arthritis

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SPL Schalldruckpegel (Sound Pressure Level)

SES Schallempfindungsschwerhorigkeit

SNR Signal-Rausch-Abstand (Signal-To-Noise Ratio)
SLK Schallleitungskomponente

SLS Schallleitungsschwerhorigkeit

SVS Sprachverstiandlichkeitsschwelle

TNF Tumornekrosefaktor

WRS Worterkennungs-Score (Word Recognition Score)
ZNS Zentrales Nervensystem
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1. EINLEITUNG

1.1 Rheumatoide Arthritis

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) handelt es sich um eine chronisch entziindliche Systemer-
krankung. Sie ist die hdufigste chronische Arthritis mit einer Prévalenz von etwa 1% (ca. 1000
pro 100 000 Einwohner). Frauen sind schitzungsweise dreimal héufiger betroffen als Ménner
(Baradaranfar und Doosti 2010; Ozkiris et al. 2014). Der Erkrankungsbeginn liegt hiufig zwi-
schen 50-70 Jahren, sie kann aber sowohl im frithen Jugendalter als auch im Senium als Neuer-

krankung auftreten (Watts et al. 2013).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der RA ist groBtenteils unbekannt. Angenommen wird, dass viele Faktoren zur
Krankheitsentstehung beitragen. Zum einen sind genetische Faktoren beteiligt, hier vor allem das
Humane Leukozytenantigen (HLA)-System. Zum anderen ist der Einfluss von exogenen Faktoren
gut untersucht. Als Folge der Einwirkung eines unbekannten Triggermechanismus (z.B. Viren
oder Bakterienantigene) auf den Organismus kommt es zur Ausbildung einer Autoimmunerkran-
kung mit entziindlicher Infiltration der Gelenkschleimhaut (Synovialis).

Es konnte gezeigt werden, dass Rauchen zu einem erhohten Risiko fiihrt, an einer RA zu erkran-
ken und unter dem Einflussfaktor des Rauchens schwerere Krankheitsverldufe aufgetreten sind
(Mahdi et al. 2009). Weiterhin gibt es einen Einfluss der Geschlechtshormone. Islander et al. 2011
beschrieben einen Zusammenhang zwischen Hohepunkt der Krankheitsaktivitét bei weiblichen
RA-Patienten und der Menopause, wihrend derer die ovariale Produktion von Geschlechtshor-
monen deutlich abnimmt. Tierexperimentelle Studien konnten einen positiven Effekt von Ostro-
genen auf die Arthritis nachweisen. Diesbeziiglich wurden auch positive Effekte einer Hormon-
ersatztherapie bei Frauen mit RA in der Menopause berichtet (Islander et al. 2011).

Auch Schwangerschaft und Stillperiode wirken sich auf die Krankheitsaktivitét aus. Dabei nimmt
die Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft ab und post partum wieder zu. Die Supp-

ression des Immunsystems durch die Klasse-II-HLA-Inkompatibilitdt zwischen Mutter und Kind,
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immunregulatorische Mechanismen sowie Verdnderungen der Zellen des angeborenen und erwor-
benen Immunsystems aber auch deren Zytokine spielen hierbei eine gro3e Rolle (Nelson et al.

1993; Forger und Villiger 2020).

Im Zentrum der Immunreaktion steht die Interaktion von Lymphozyten und Monozyten, welche
zu einer Produktion proinflammatorischer Zytokine (z.B. Interleukin (IL)-1, IL-6 und Tumornek-
rosefaktor (TNF)-alpha) sowie Autoantikérpern (z.B. Rheumafaktoren (RF), Antikorper gegen
cyclisches Citrullinpeptid (Anti-CCP-AK)) fiihrt. Moglicherweise werden Anti-CCP-AK im Rah-
men entziindlicher Vorgidnge zuerst in der Lunge gebildet, was das erhohte Erkrankungsrisiko bei
Rauchern erkldren konnte. Eine vermehrte Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
fiihrt zu einer direkten Schidigung des Gelenkknorpels und chronischen Entziindungsprozessen
der Synovialis. Es kommt zur Komplementaktivierung und Freisetzung von knorpelaggressiven
Enzymen (z.B. Kollagenase, Elastase) und zur Invasion von Makrophagen-dhnlichen Zellen
(Typ-A-Synoviozyten) in die Synovialis. Zusammen mit einer Proliferation fibroblastendhnlicher
Zellen (Typ-B-Synoviozyten) fiihrt dies zur Verdickung der Synovialis, was auch als Pannusbil-
dung bezeichnet wird. Der Pannus infiltriert und destruiert Knorpel. AuBerhalb der arthritischen
Prozesse kann es iiber eine Immunkomplexvaskulitis zur Beteiligung innerer Organe kommen

z.B. in Form einer Nephritis oder Myokarditis (Derksen et al. 2017).

1.1.3 Klinik

Der Beginn der Erkrankung ist oft schleichend iiber Wochen bis Monate mit zunichst unspezifi-
schen Allgemeinsymptomen wie Abgeschlagenheit, ndchtliches Schwitzen, eventuell subfebrilen
Temperaturen und Myalgien. Spezifisch sind dann Gelenkschmerzen und/oder -schwellungen,
meist der Hand- und Metacarpophalangeal (MCP)- sowie der proximalen Interphalangeal (PIP)-
Gelenke, typischerweise in Form eines symmetrischen Gelenkbefalls. Prinzipiell kann die Er-
krankung aber an jedem Gelenk beginnen und auf alle anderen Gelenke {ibergreifen. Es kommt
regelhaft zu ausgepriagten Gelenkergiissen, Bursitiden und Sehnenscheidenentziindungen mit
Ausbildung von sogenannten Rheumaknoten im Bereich der Sehnen und subkutan (Zink et al.
2010). Mogliche Komplikationen der Erkrankung sind vor allem der Befall der Halswirbelsiule

sowie die in Tabelle 1 aufgelisteten extraartikuldren Manifestationen:
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Tabelle 1: Extraartikuldre Manifestationen der RA (Das und Padhan 2017; Urban und Mérker-
Hermann 2002; Knop 2016)

Organ Manifestation der RA Haufigkeit
Herz Perikarditis, Herzklappenverénderungen, |n.a.
Myokarditis n.a.
Lunge Fibrosierende Alveolitis selten
Pleuritis, 5-10%
interstitielle Lungenerkrankung 7.7-12%
Niere Fokale membrandse Glomerulonephritis | selten
Auge Keratokonjunktivitis sicca, Scleritis 10-32% (sekundéres Sjégren-
-syndrom
Nervensystem | Polyneuropathie 1-21% RA ohne Vaskulitis
Kompressionssyndrome z.B. Karpeltun-
nelsyndrom 40-75% RA mit Vaskulitis
Knochen Osteoporose n.a.
Muskel Myositis (interstitiell) n.a.
Gefalle Vaskulitis, vorzeitige Arteriosklerose n.a.

n.a.: nicht verfugbar (engl. ,,not available*)

1.1.4 Diagnose

Grundlage der Diagnosestellung der RA ist eine ausfiihrliche Anamnese und eine griindliche kor-
perliche Untersuchung. Zusétzlich konnen die Klassifikationskriterien des American College of

Rheumatology (ACR) (Aletaha et al. 2010) fiir die Diagnosestellung herangezogen werden.
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Dafiir werden die Punkte der nachfolgenden Kategorien A-D addiert. Die Abkiirzung RF steht fiir
den Rheumafaktor, ACPA fiir Anticitrullinierte Protein/Peptid-Antikorper, CRP fiir C-reaktives
Protein und ESR fiir die Erythrozytensedimentationsrate. Fiir die Diagnose einer RA miissen

>6/10 Punkten erfullt werden:

A. Gelenkbeteiligung
e 1 grofles Gelenk 0
e 2-10 groBe Gelenke 1
o 1-3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung groBer Gelenke) 2
e 4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung groBer Gelenke) 3
5

>10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk)

B. Serologie (mindestens 1 Testergebnis ist notwendig fiir die Klassifikation)

e Negativer RF und negative ACPA 0
e Niedrig-positiver RF oder niedrig-positive ACPA 2
e Hoch-positiver RF oder hoch-positive ACPA 3
C. Akutphase-Proteine (mindestens 1 Testergebnis ist notwendig fiir die Klassifikation)
e Normales CRP und normale ESR 0
e Abnormales CRP oder abnormale ESR 1

D. Dauer der Symptome
e <6 Wochen 0
e >6 Wochen 1

Es geniigt nach den Klassifikationskriterien von 2010 (Aletaha et al. 2010) der alleinige Nachweis
von RA-typischen Knochenerosionen in mehr als drei Gelenken fiir die Klassifikation als RA. Da
sich Erosionen aber meist im Frithstadium der Erkrankung nicht nachweisen lassen, werden ver-
schiedene Untersuchungen zur Diagnosesicherung herangezogen (Combe et al. 2017). Bildge-
bende Verfahren zum Nachweis von Knorpel- und Gelenkverdnderungen, vor allem die konven-
tionelle Rontgendiagnostik der Hinde/Handgelenke sowie der Vorfiifie beidseits in 2 Ebenen und
der Halswirbelsdule in 2 Ebenen inklusive Aufnahmen in

Inklination/Reklination, stellen ein wichtiges diagnostisches Mittel fiir die RA in der Frithphase
der Erkrankung und zur Verlaufsbeurteilung dar. Spezifische Labortests, welche die Diagnose
einer RA erhérten, sind die Bestimmung von Antikdrpern gegen (cyclische) citrullinierte Peptide
(Anti-CCP-AK) und IgM-Rheumafaktoren. Rheumafaktoren sind bei ca. 65-80% der RA-
Patienten nachweisbar, aber auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen sowie bei 5% der

Gesunden zu finden. Thre Spezifitit fiir eine RA liegt im ELISA-Testverfahren bei ca. 80%, die
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Sensitivitdt bei ca. 70% (Saraux et al. 2002). Ein hoher RF-Titer kann als prognostischer Faktor
auf schwerere Krankheitsverldufe und einen schneller fortschreitenden Krankheitsverlauf hindeu-
ten. Als Antikorper gegen citrullinierte Peptide/Proteine (ACPA) werden unter anderem

Antikorper gegen cyclisches Citrullin (CCP) sowie mutiertes Vimentin (MCV) zusammengefasst.
CCP-Antikdrper sind fiir die Diagnose der RA vergleichbar sensitiv mit dem RF (62-76%), jedoch
mit {iber 95% deutlich spezifischer (Lee et al. 2015; Nishimura et al. 2007). Erhéhte Entziin-
dungsparameter wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP) sowie
andere Akute-Phase-Proteine liegen oft bei RA-Patienten vor, Werte im Normbereich schlieen

die Erkrankung aber nicht aus (Young et al. 2000).

1.15 Therapie und Prognose

Entscheidend fiir die Prognose ist ein frithzeitiger und konsequenter Therapiebeginn mit dem Ziel
der vollstindigen Remission, da wesentliche Gelenkschdden bereits in der Initialphase der Er-
krankung auftreten. Eine kurative Therapie existiert nicht. Zum Einsatz kommen medikamentdse
und nichtmedikamentose Therapieverfahren. Medikamentdse Basistherapeutika entfalten ihre
Wirkung auf Gelenkschmerz und Schwellung nach ca. 6-12 Wochen, daher wird initial oft zuséitz-
lich eine symptomatische Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika notwendig sowie ein tem-
porérer Einsatz von Glukokortikoiden bis zum Wirkeintritt der Basistherapeutika. Zu den Basis-
therapeutika gehoren u.a. Methotrexat (MTX), Mittel der ersten Wahl, sowie bei Kontraindikati-
onen fiir MTX Leflunomid oder Sulfasalazin. Bei ungiinstigen prognostischen Faktoren sowie
moderater Krankheitsaktivitdt kann eine Kombination, z.B. aus MTX plus Leflunomid, eingesetzt
werden. Bei hoher Krankheitsaktivitit oder fehlendem Ansprechen zweier Basistherapeutika kon-
nen Biologika eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um rekombinant hergestellte Antikorper
(AK), AK-Fragmente oder Fusionsproteine zur zielgerichteten Blockade entziindlicher immuno-
logischer Prozesse. Substanzen aus dieser Gruppe sind z.B. die TNF-alpha-Inhibitoren Inflixi-
mab, Etanercept und Adalimumab, die Interleukin-6-Rezeptor-Inhibitoren Tocilizumab oder Sa-
rilumab, der Anti-CD20-AK Rituximab oder der Anti-CTLA-4-AK Abatacept (CTLA=Cytotoxic
T-lymphocyte-associated Protein-4). Auch Januskinase (JAK)-Inhibitoren wie Baricitinib oder
Tofacitinib werden in solchen Fillen eingesetzt. Zu einer rheumatologischen Komplextherapie
gehdren aber auch nichtmedikamentdse MaBlnahmen wie Physio- und Ergotherapie, Kéltethera-
pie, rehabilitative und psychotherapeutische MaBlnahmen (AWMF online, S2e-Leitlinie der RA
2018). Fiir das Monitoring unter Therapie sollten die validierten Gelenkscores verwendet werden

wie z.B. der DAS (disease activity score) in einer Modifikation fiir 28 Gelenke, kurz DAS28. Die
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Definition einer Remission ist das Erreichen eines DAS28 <2,6. Eine niedrige Krankheitsaktivitit
liegt bei einem DAS28 >2,6—<3,2 vor, eine moderate zwischen 3,2—<5,1 und eine hohe Krank-

heitsaktivitit ab einem DAS28 >5,1 (Fiehn et al. 2018).

1.2 Granulomatose mit Polyangiitis

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) (Synonym: Wegener-Granulomatose, Morbus Wege-
ner) ist eine aseptische, nekrotisierende Vaskulitis der kleinen bis mittelgroen Gefafle mit einer
Pravalenz von etwa 0.008% (ca. 58-98 pro 1 000 000 Einwohner). Sie wird zusammen mit der
mikroskopischen Polyangiitis und der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (frither:
Churg-Strauss-Syndrom) unter dem Begriff der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) subsum-
miert (Herlyn et al. 2014). Ménner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen. Die Erkrankung
bevorzugt die 5.-6. Lebensdekade als Manifestationsalter, kann jedoch trotzdem sowohl im Kin-

des- als auch im hohen Lebensalter auftreten (Mabhr et al. 2006).

1.2.2  Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese der antineutrophilen cytoplasmatischen Antikorper (ANCA )-assoziierten
Vaskulitiden ist bisher nur partiell aufgekléart. Es konnte nachgewiesen werden, dass ANCA eine
Rolle spielen bei der Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und damit im inflammatori-
schen Prozess (Seo und Stone 2007). Bei 20% der Patienten sind dennoch keine ANCA nachweis-
bar (McKinney et al. 2014). Es fanden sich Hinweise dafiir, dass Staphylococcus aureus die Pro-
duktion von Autoantikdrpern gegen Proteinase-3 (PR3-ANCA) triggert. Als zu Grunde liegender
Mechanismus wird eine molekulare Mimikry angenommen. Gestiitzt wird diese Theorie durch
mehrere Beobachtungen. Zum Beispiel gibt es eine starke Homologie zwischen dem
bakteriellen Adhésionsprotein FimH und einem neu entdeckten ANCA namens LAMP-2 (Lazarus
et al. 2016). Weiterhin wurde festgestellt, dass der Antisense-Strang des PR3-Genes ein Protein
produzieren kann, das Autoantikdrper sowohl gegen sich selbst (komplementires PR3) als auch
gegen das native PR3 erlaubt. Interessanterweise zeigt das komplementire PR3 eine schwache

Homologie zu S. aureus-Proteinen (Willcocks et al. 2010). Die nasale Besiedelung mit
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Staphylococcus aureus bei GPA-Patienten in Remission pradisponiert, einen Riickfall zu

erleiden (Wojciechowska und KreCicki 2018). Es kommt zur Infiltration von Leukozyten in die
BlutgefédBwand, fibrinoider Nekrose und letztlich zu Gefél3schdden (Gopaluni et al. 2017). Eine
Beteiligung von B-Lymphozyten stellt den Ansatzpunkt fiir eine Therapie mit Rituximab dar. Bei
der GPA gibt es ebenfalls Hinweise fiir den Einfluss einer Schwangerschaft auf die Krankheits-
aktivitat, wobei aufgrund des meist spaten Manifestationsalters der Erkrankung von 50-60 Jahren
nur geringe Fallzahlen vorliegen. 40% der Frauen, die im Stadium der Krankheitsremission
schwanger werden, zeigen eine Zunahme der Krankheitsaktivitit und 100% der GPA-
Patientinnen mit Konzeption bei hoher Krankheitsaktivitét entwickeln ein erneutes Aufflammen

der Erkrankung (Andreoli et al. 2019).

1.23 Klinik

Der Krankheitsverlauf ldsst sich nach der European Vasculitis Society (EUVAS) in Stadien ein-
teilen (Schirmer et al. 2017). Zu Beginn manifestiert sich die GPA vorwiegend im oberen und/oder
unteren Respirationstrakt mit chronischer Rhinitis/Sinusitis (>90%), chronischer Otitis und even-
tuell auch Mastoiditis. AuBerdem konnen Lungenrundherde (60%) mit eventueller Pseudokaver-
nenbildung auftreten. Zu diesem Zeitpunkt sind ANCA héufig noch negativ (Schirmer et al.
2017). Alveoldare Hamorrhagie als pulmonale Manifestation, mit oder ohne

Kapillaritis, stellt selten den klinischen Beginn des GPA dar. Im Verlauf der Erkrankung tritt sie
bei ca. 5-10% der Patienten auf (Sebastiani et al. 2020).Wéhrend im lokalisierten und frithsyste-
mischen Stadium noch keine Organ- oder Vitalbedrohung vorliegt, kommt es im Generalisations-
stadium in vielen Fillen zu einer renalen Beteiligung mit dem Bild einer Glomerulonephritis (ca.
50-70%), aber auch zum Auftreten von einer Myokarditis (ca. 5-20%), Arthralgien/Myalgien und
Arthritiden (ca. 60-80%), peripheren Neuropathien (ca. 40%) sowie Hautmanifestationen in Form
von Purpura und Knoten (ca. 23-30%) (Holle 2013). Ab einem Serumkreatininwert von >5.8
mg/dl liegt definitionsgemil ein schweres, vital bedrohliches Generalisationsstadium vor mit
Nierenversagen und/oder Versagen eines anderen Vitalorganes.

Bei weiterem Krankheitsprogress, refraktir gegeniiber Steroiden und Cyclophosphamid, spricht
man vom refraktdren Stadium. Die aktive rapid progrediente Glomerulonephritis (RPGN) als
Sonderform der Glomerulonephritis kann unbehandelt zu einer raschen Dialysepflichtigkeit fiih-
ren. (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie
der ANCA-assoziierten Vaskulitiden 2017).
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1.24 Diagnose

Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung konnen zur Diagnosestellung die vorldufigen
AAV-Klassifikationskriterien der European League against Rheumatism und der European Renal
Association (EULAR/ACR) mit einer Sensitivitidt von 93% und einer Spezifitit von 94% heran-
gezogen werden. Dabei ist eine Gesamtzahl von < oder = 5 Punkten der folgenden Kriterien fiir

die Klassifikation der GPA erforderlich (Robson et al. 2018):

e Blutiges Nasensekret, Ulcera, Verkrustung, Kongestion oder Blockierung

oder Septumdefekt/Perforation +3
e Knorpelbeteiligung +2
e Schallleitungsschwerhorigkeit oder sensorineurale Schwerhorigkeit +1
e Pauci-Immune Glomerulonephritis +1
e cANCA oder PR3-Antikdrper +5
e pANCA oder MPO-Antikorper -1
e Anzahl der eosinophilen Granulozyten > oder = 1000/ul -4
e Granulom, extravaskuldre granulomatdse Entziindung oder Riesenzellen

in der Biopsie +2
e Thorakale Bildgebung: Knoten, Raumforderung, Kavitation +2

e Bildgebung: Entziindung, Konsolidierung oder Effusion der Nasen-

nebenhohlen +1

Fiir die initiale Diagnostik werden umfassende laborchemische Untersuchungen wie
Differentialblutbild, CRP, BSG, Nierenretentionsparameter, Urinstatus und —sediment sowie ein
antigenspezifischer ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) fiir PR3-Antikérper und
Myeloperoxidase (MPO)-Antikdrper empfohlen, ggf. mit zusétzlicher Bestimmung der cANCA
(antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper vom cytoplasmatischen Typ) und pANCA
(antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper vom perinukleéren Typ) mittels
Immunfluoreszenztestung (IFT).

Des Weiteren gehoren EKG, Lungenfunktionsdiagnostik, bildgebende Verfahren wie Rontgen
Thorax in 2 Ebenen, kranielle MRT inklusive der Nasennebenhohlen, Echokardiografie und
Absomensonografie sowie die HNO-érztliche Vorstellung zur Basisdiagnostik. Die erweiterte
Diagnostik richtet sich nach den initialen Befunden und der klinischen Symptomatik sowie den
in Betracht zu ziehenden Differenzialdiagnosen, z.B. Nierenbiopsie bei Verdacht auf rapid

progressive Glomerulonephritis (RPGN) (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh),
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S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden 2017).

1.25 Therapie und Prognose

Fiir die GPA soll zur Festlegung der Therapie die Stadieneinteilung der European Vasculitis
Society (EUVAS) beriicksichtigt werden, welche die Unterteilung in eine lokalisierte,
frithsystemische, generalisierte, schwere und eine refraktire Subgruppe vornimmt.

Dabei wird zur Remissionsinduktion in den nicht organbedrohenden Stadien (lokalisiert und
frithsystemisch) eine Therapie mit Glukokortikoiden und MTX empfohlen. Liegt ein die
Organfunktion bedrohendes Stadium (generalisiert) vor, sollen ebenfalls Glukokortikoide,
diesmal in Kombination mit Cyclophosphamid oder Rituximab, zum Einsatz kommen. Bei
Organversagen (schweres Stadium, d.h. Kreatinin >5,8 mg/dl und/oder schwere alveolére
Hémorrhagie) kommt zusétzlich zum Therapieregime des generalisierten Stadiums die
Plasmaseperation in Betracht.

Zur Remissionserhaltung kénnen MTX, Azathioprin oder Rituximab verordnet werden, ggf. in
Kombination mit einem Glukokortikoid < oder =7,5 mg/Tag. Bei stabilem Verlauf iiber 12 Mo-
nate kann eine langsame Therapiereduktion versucht werden (Deutsche Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh), S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden
2017). Dabei sollte beriicksichtigt werden, dass in der randomisierten MAINRITSAN-Studie zum
Remissionserhalt nach Standard-Cyclophosphamid-Therapie durch Rituximab versus Azathi-
oprin der Rituximab-Arm mit 500 mg alle 6 Monate dem konventionellen Azathioprin-Arm
(2mg/kg Korpergewicht taglich oral) signifikant {iberlegen war (Guillevin et al. 2014; Terrier et
al. 2018). Fiir das Monitoring unter Therapie sollte ein Score zum Erfassen der Krankheitsaktivi-
tit der Vaskulitis verwendet werden wie z.B. der BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score).
Fiir den BVAS wurde fiir die Remission der Punktwert Null definiert. Je hoher die Krankheitsak-
tivitét ist, desto hoher ist der Punktwert dieses Scores (Lugmani et al. 1994).

Entscheidend fiir die Prognose ist ein frither Therapiebeginn. Die GPA ist mit einer erhéhten
Mortalidt verbunden, wobei ein Teil auf die Erkrankung selbst und ein Teil auf die

Komplikationen der Therapie zuriickzufiihren ist (Wallace et al. 2016).



EINLEITUNG

1.3 Das Gehor

1.3.1 Anatomische Grundlagen

Das Hororgan lasst sich unterteilen in einen peripheren Anteil, bestehend aus duflerem Ohr, Mit-
telohr, Innenohr und dem VIII. Hirnnerven, und in einen zentralen Anteil, welcher sich aus
Horbahn und zentralen Teilen des Nervus fazialis zusammensetzt. Das Mittelohr umfasst das
Trommelfell (Membrana tympanica), die Ohrtrompete (Tuba auditiva eustachii), die Paukenhohle
(Cavum tympani) mit den Gehorknéchelchen und die pneumatischen Hohlrdume. Das Trommel-
fell schlieBt den Gehorgang in der Tiefe gegen die Paukenh6hle ab und hat die Form eines nach
Innen gerichteten Trichters, an dessen Spitze sich der Nabel (Umbo) befindet. Dieser stellt die
Verbindung zu den sich in der Paukenhdhle befindenden Gehdrkndchelchen dar.

Die Gehorknochelchenkette, bestehend aus Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel
(Stapes), tibertragt die Trommelfellschwingungen mechanisch auf das Innenohr (Boenninghaus
und Lenarz 2012, S.9-21). Hammer und Amboss sind iiber eine Diarthrose, ein so genanntes ,,ech-
tes Gelenk®, bestehend aus zwei beteiligten Knochen, einer Gelenkfliache (Facies articularis), ei-
nem Gelenkspalt (Spatium articulare) mit Gelenkhohle (Cavitas articularis), einer Gelenkinnen-
haut (Membrana synovialis) und einer Gelenkkapsel (Capsula articularis), miteinander verbun-
den. Der Processus lenticularis des Ambosses bildet zusammen mit dem

Stapeskopf eine weitere Diarthrose, die Articulatio incudo-stapedia. Die Gelenkfldchen bestehen
zunéchst aus Knorpel und verknochern teilweise im Erwachsenenalter. Gelegentlich kommt es im
Bereich der Articulatio incudo-stapedia zur vaskuldren Unterversorgung des langen Prozessus des
Ambosses mit der Folge chronischer Infektionen, Atrophie und Nekrose. Dieser Prozess kann
auch Folge einer Vaskulitis sein. Bei der Articulatio stapedio-vestibularis handelt es sich um eine
Synarthrose, welche vom Ligamentum anulare zusammengehalten wird (Schuknecht 1976, S.25).
Ebenfalls am Prozess der Schallleitung iiber das Mittelohr beteiligt sind zwei Binnenohrmuskeln.
Zum einen der M. stapedius (Innervation N. fazialis), der am Steigbligelkopfchen inseriert und
der M. tensor tympani (Innervation N. trigeminus), der an der an der Basis des Hammergriffs
ansetzt (Boenninghaus und Lenarz 2012, S.9-21).

Das Innenohr (Labyrinth) ist im Felsenbein eingebettet und setzt sich aus einem kndchernen und
einem hdutigen Labyrinth zusammen. Das knocherne Labyrinth umgibt als Kapsel das hautige
und steht durch das runde und ovale Fenster mit der Paukenhdhle in Verbindung. Zwischen beiden
Labyrinthanteilen befindet sich der Perilymphraum, welcher mit Perilymphe gefiillt ist und iiber
den Ductus perilymphaticus mit dem Subarachnoidalraum in Verbindung steht. Das hiutige La-

byrinth wird von Endolymphe ausgefiillt. Die unterschiedlichen Elektrolytkonzentrationen von
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Endo- und Perilymphe werden durch Ionentransporter sowie passive Diffusion aufrechterhalten.
Die kndcherne Schnecke (Cochlea) beinhaltet das Horsinnesorgan und windet sich spiralférmig
zweieinhalbmal um die eigene Achse (Modiolus) mit den Ganglienzellen des Hornervs (N. coch-
learis). Die Windungen werden durch die Basilarmembran, die Lamina spiralis ossea sowie die
Reissner-Membran unterteilt in die Scala vestibuli, die Scala tympani und die Scala media. Die
Verbindung zwischen Scala tympani und Scala vestibuli an der Spitze der Cochlea ist das He-
licotrema. Es ermoglicht eine Kommunikation der schallleitenden Perilymphe dieser beiden
Ginge (Lawrence 1982). Auf der Basilarmembran, die von der Schneckenbasis zur Schnecken-
spitze hin an Breite zunimmit, sitzt das Corti-Organ mit seinen Stiitz- und Sinneszellen, welche
als Mechanosensoren fungieren und aus einer Reihe innerer und drei Reihen duflerer Haarzellen
bestehen. Die Sinneshdrchen (Stereovilli) der d&u3eren Haarzellen ragen in die sogenannte Tekto-

rialmembran (Membrana tectoria) hinein, die das Corti-Organ bedeckt (Schwander et al. 2010).

1.3.2 Funktion des Hoérorgans

Ausgangspunkt des physiologischen Horvorganges sind Schallwellen, d.h. mechanische Schwin-
gungen eines bestimmten Frequenzbereiches, welche teilweise iiber den Schadelknochen und
zum anderen Teil {iber Luft durch den Gehdrgang auf das Trommelfell treffen. Der Horbereich
des Menschen reicht hierbei von ca. 16 Hz bis 20000 Hz. Der Schalldruckpegel fiir das Verstehen
von 100 Prozent dargebotener Zahlen liegt bei Normalhdrenden bei 30 dB und der Sprachpegel
fiir das Verstehen von Einsilbern beim gesunden Gehor bei etwa 50 dB (Reil3 2009, S.171).

Die Hauptfunktion des Mittelohres liegt in der Anpassung des Schallwellenwiderstandes (Impe-
danz). Die Schallwellen sollen mdglichst verlustfrei aus einem Medium mit niedrigem Wellenwi-
derstand, der Luft, auf die Innenohrfliissigkeiten (hoher Widerstand) {ibertragen werden.

Ohne diese Mittelohrfunktion kdime es zu einer fast vollstandigen Reflexion der Schallwellen an
der Fliissigkeitsoberfliche (Nelting 2003, S.34). Uber Kontraktion der Binnenohrmuskeln, wel-
che eine Lagednderung des Trommelfells hervorrufen und damit die Schwingung der Gehorkno-
chelchenkette dimpfen kénnen, und iiber Anderung der Luftdruckdifferenz zwischen Mittelohr
und Gehorgang verdndert sich die Impedanz. Die Bewegung des Trommelfells wird {iber die Ge-
horkndchelchen und iiber das ovale Fenster auf die Perilymphe tibertragen (Luers and Hiittenbrink
2016).

Mittels Tympanometrie ist es moglich, die Compliance (Nachgiebigkeit) des Trommelfells ge-
geniiber einem einwirkenden Schallsignal zu bestimmen (Reifl 2009, S.175). Dabei ergeben die

Messwerte zusammen eine Messkurve, welche nach Jerger in Typ A, AS, AD, B und C eingeteilt
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werden kann. Ein Typ A-Tympanogramm repréasentiert hierbei die normale Compliance des
Trommelsfells. Der Typ AS findet sich bei reduzierter Mobilitit des Trommelfells z.B. im Rah-
men einer Fixation der Gehdrkndchelchenkette und der Typ AD bildet eine Hypermobilitét des
Trommelfells oder eine Unterbrechung der Gehorkndchelchenkette ab. Liegt eine eingeschréinkte
Mobilitit des Trommelfells vor aufgrund einer reduzierten Nachgiebigkeit des Trommelfells
durch eine Otitis media oder Adhésivprozesse, zeigt sich ein Typ B-Tympanogramm und ein Typ
C wird beobachtet bei negativem Druck im Mittelohr, was bei Tubenbeliiftungsstérungen vor-
kommt (Jerger 1970).

Bei den Stapediusreflexen handelt es sich um einen Reaktionsmechanismus, der das Innenohr vor
lauten Schalldruckpegeln schiitzten soll. Der wesentliche Mechanismus ist die Verkantung der
Steigbligelplatte im ovalen Fenster durch die bilaterale Kontraktion des am Steigbiigel ansetzen-
den Musculus stapedius. Diese fiihrt zu einer schlechteren Schallleitung vom Trommelfell zum
ovalen Fenster (Luers und Hiittenbrink 2016). Die Messung der Stapediusreflexe ermdglicht ob-
jektive Aussagen iiber die Funktion des Mittelohres, der Cochlea, des Hornervs, des Nucleus
cochlearis, des oberen medialen Olivenkomplexes sowie von motorischen Funktionen des Nervus
facialis. Erloschene Stapediusreflexe auf der ipsilateralen Seite kommen bei unterbrochener Ge-
horknochelchenkette, Trommelfelldefekt, Mittelohrerguss, Otosklerose sowie bei einer Fazialis-
parese vor, bei der die Lésion vor dem Abgang des N. Stapedius liegt (Reif3 2009, S.176).

Nach der hydrodynamischen Theorie von Békésy und Ranke verursacht die Bewegung des Steig-
biigels Volumenverschiebungen der angrenzenden Perilymphe, welche zu einer Auslenkung der
Basilarmembran aus der Ruhelage zundchst an einer umschrieben Stelle fiihrt und sich anschlie-
end in Form einer Wanderwelle in Richtung Helicotrema fortpflanzt. Durch den Aufbau der Ba-
silarmembran wichst die Amplitude der Wanderwelle bis zu einer gewissen Stelle mit maximaler
Auslenkung und bricht dann rasch zusammen, sodass jede Frequenz an einem anderen Ort der
Basilarmembran abgebildet wird (Frequenz-Orts-Transformation). Dabei haben Schwingungen
mit hoher Frequenz ihr Amplitudenmaximum in Steigbiigelndhe und welche mit niedriger Fre-
quenz in Nihe des Helicotrema. Die so verursachte Auslenkung der Basilarmembran sowie die
Verschiebung der Membrana tectoria verursacht eine tangentiale Verschiebung der Sinneshaare
(Stereozilien) der Haarzellen. Die Anregung der inneren Haarzellen durch diesen Reiz fiihrt zu
Nerveneinzelentladungen, wobei jede Nervenfaser eine Frequenz hat, durch die sie am leichtesten
erregt wird (Bestfrequenz) und diese der entsprechenden Frequenz auf der Basilarmembran zu-
geteilt ist (Tonotopie). Bei hoheren Frequenzen kommt es zu einer Zusammenschaltung mehrerer

Nervenfasern (Boenninghaus und Lenarz 2012, S.24-27).

Die duBleren Haarzellen besitzen zusétzlich motorische Eigenschaften. Ihre aktive Kontraktion als

Antwort auf einen Schallreiz verstirkt die Amplitude der Wanderwelle und dampft benachbarte
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Basilarmembranabschnitte (cochledrer Verstirker). Dies fiihrt zu einer erheblichen Steigerung des
Frequenzauflosungsvermogens und der Empfindlichkeit des Gehdrs. Dabei werden Signale nied-
riger Intensitét stérker verstérkt als Signale hoher Intensitét. Sie werden au3erdem tiiber Afferen-
zen den Erfordernissen der jeweiligen Horsituation angepasst (Schwander et al. 2010). Die ein-
zelnen Nervenfasern leiten dann ihre akustischen Informationen iiber den Hornerv zur Weiterver-
arbeitung in die zentrale Hérbahn mit vorwiegend kontralateraler Projektion in den auditorischen
Kortex (Boenninghaus und Lenarz 2012, S.24-27).

Die Kontraktion der &uBBeren Haarzellen bei einem gesunden Ohr verursacht aulerdem eine se-
kundére Wanderwelle in den Gangen der Gehorschnecke, welche als akustische Gerduschaussen-
dungen im Gehdrgang, sogenannte otoakustische Emissionen, gemessen werden konnen. Auf die
gleichzeitige Stimulation mit zwei Sinustonen unterschiedlicher Frequenz erzeugt das Innenohr
einen dritten Ton (Verzerrungs- oder Distorsionsprodukt), welcher peristimulatorisch abgeleitet
werden kann. Daraus kdnnen Schliisse gezogen werden auf die Innenohrfunktion. Bei Inneno-
hrschwerhorigkeit zeigen sich geringere Amplituden bei den gemessenen Distorsionsprodukten
der otoakustischen Emissionen (DPOAE), wobei diese noch bis zu einem Horverlust von 50 dB
HL nachweisbar sind (Zelle et al. 2017).

Mit zunehmendem Alter verschlechtert sich die Horfunktion vorwiegend im Bereich der hohen
Frequenzen. Als primédre Ursache wird die Degeneration der Haarzellen des Innenohres gesehen
(Jerger et al. 1991). Auch biologische Alterungsprozesse der zentralen Horbahn wie der Verlust
von Neuronen, Neurotransmittern und Rezeptoren stellen einen zu Grunde liegenden Mechanis-
mus dar (Willott et al. 2001). Ob Risikofaktoren in der Entstehung von Schwerhorigkeit eine
Rolle spielen wird kontrovers diskutiert. Allgemein akzeptiert ist die Larmexposition als pradis-
ponierender Faktor, aber auch Brutdruckveranderungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Diabetes mellitus gelten hier als beeinflussend (Lehnhardt 1984). Hyperlipiddmie ist ebenfalls ein
begiinstigender Faktor fiir arteriosklerotische Verdnderungen und dementsprechend mdoglicher-

weise auch fiir Horminderung (Lin et al. 2016; Téth et al. 2019).

1.4 Das Gehor bei RA/GPA

Erkrankungen aus dem autoimmunen Formenkreis wie die RA oder die GPA sind systemischer
Natur, das bedeutet, sie fiihren iiber verschiedene Mechanismen zu Entziindungsreaktionen im
Bereich des Bewegungsapparates und anderer Organsysteme. Wahrend viele Organaffektionen,
wie z.B. die Nephritis bei der GPA, zunehmend besser verstanden werden, gibt es weitere Mani-

festationen, die subtiler und noch nicht so gut untersucht sind und welche sich nur schwer von
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den Mechanismen der Degeneration im Rahmen von Alterungsprozessen oder nachteiligen Ef-
fekten der immunsuppressiven Therapie abgrenzen lassen. Patienten mit systemischen rheumati-
schen Erkrankungen konnten durch autoimmune Phinomene wie Vaskulitis, Arthritis und

granulomatdse Entziindungen zu Funktionsstorungen im auditorischen System neigen (Rahne et
al. 2017). Otologische Manifestationen konnen einerseits als Frithzeichen einer vorliegenden Au-
toimmunerkrankung auftreten. Eine Vaskulitis kann das Gehor aber sowohl als systemische Er-
krankung affektieren als auch in Form eines autoimmunen Horverlustes, d.h. als lokalisiertes Pha-

nomen, auftreten (Rahne et al. 2019).

Daraus konnen Horstorungen resultieren, welche ganz allgemein in Schallleitungs- (SLS) und
Schallempfindungsschwerhérigkeit (SES) unterteilt werden. Uber eine Zunahme der Steifigkeit
der schallleitenden Strukturen des Hororgans (Trommelfell, Ossikelkette) kommt es zu einer
Schallleitungsschwerhorigkeit, wihrend die Schidigung von inneren und dufleren Haarzellen in

der Cochlea zu einer irreversiblen Schallempfindungsschwerhdrigkeit fiihrt.

1.4.1 Rheumatoide Arthritis

Bei Patienten mit RA konnen das incudo-stapediale Gelenk und das incudo-malleoldre Gelenk
durch die gleichen inflammatorischen Prozesse geschéidigt werden wie die anderen echten Ge-
lenke, weil es ebenfalls Diarthosen sind (Schuknecht 1976, S.25). Demnach konnten Patienten
mit RA héufiger als gesunde, gleichaltrige Menschen ohne RA an SLS erkranken. Zusétzlich
konnten Schadigungen an Innenohrstrukturen als Folge von Vaskulitis, Neuritis und der ototoxi-
schen Wirkung von verschiedenen Medikamenten zu einer SES fithren (Rahne et al. 2017). So-
wohl SES als auch SLS wurden berichtet, aber die Ergebnisse der meisten Studien sind sehr un-
terschiedlich. Goodwill im Vereinigten Konigreich GroBbritannien (Goodwill et al. 1972) und
Heyworth in Schweden (Heyworth und Liyanage 1972) publizierten die ersten Fallserien {iber
Horverlust bei RA-Patienten. Seither werden in den internationalen Studien unterschiedliche Pré-
valenzen fiir SES und SLS publiziert.

Colletti et al. (1997) fanden kein erhdhtes Auftreten von SES, SLS und KS. Zur Diagnostik wur-
den die Reintonschwellenaudiometrie fiir Luftleitung (LL) und Knochenleitung (KL), Multifunk-
tionstympanometrie (MFT) sowie Stapediusreflexmessungen genutzt, jedoch fehlte ein objekti-
ves Messverfahren flir die Innenohrfunktion wie otoakustische Emissionen (Vittorio Colletti et
al. 1997). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere Studien mit vergleichbarer Fallzahl, wel-

che keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von SES und SLS bei 29 RA-Patienten
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(Halligan et al. 2006) oder 20 RA-Patienten (Dikici et al. 2009) im Vergleich zu altersentspre-
chenden gesunden Kontrollen gesehen haben. Hier wurden zusétzlich zu Reintonschwellenaudi-
ometrie fiir LL und KL, Tympanometrie und Stapediusreflexmessung auch sprachaudiometrische
Tests durchgefiihrt. Im Unterschied zu der vorliegenden Studie wurden transiente otoakustische
Emissionen (TEOAE) aufgezeichnet und ausgewertet. Diese haben gegeniiber den DPOAE den
Nachteil, dass sie ab einem cochledren Horverlust von 30 dB nicht mehr nachweisbar sind, wih-

rend DPOAE bis zu einem cochledren Horverlust von 50 dB messbar sind.

Demgegeniiber stehen die Ergebnisse von Takatsu et al. (2005). Diese fanden SLS im Bereich der
tiefen Frequenzen und eine erhdhte Prévalenz fiir SES in der Reintonschwellenaudiometrie bei
36 RA-Patienten, allerdings mit niedriger Signifikanz. Der Altersdurchschnitt bei den Probanden
mit SES in der Patientengruppe im Mittel bei 62.0 Jahren und in der Kontrollgruppe im Mittel bei
68.0 Jahren. Weiterhin untersuchten Takatsu et al. den moglichen Einfluss proinflammatorischer
Zytokine wie TNF-alpha und Matrix-Metalloproteinase-3 (MMP-3) auf das Hérvermdgen von
RA-Patienten mit der Idee daraus resultierender oxidativer Schdden am Innenohrbereich. Sie fan-
den hohere Spiegel bei RA-Patienten mit SES, jedoch ohne statistische Signifikanz, wobei die
Studienpopulation relativ klein und damit die statistische Power vielleicht zu gering war (Takatsu
et al. 2005). Nasution und Haryuna untersuchten ebenfalls den Einfluss von Plasma-MMP-3-
Spiegeln auf das Horvermdgen von RA-Patienten und verglichen dazu 21 RA-Patienten mit Hor-
minderung mit einer Gruppe von ebenfalls 21 RA-Patienten ohne Hérminderung. Dabei fanden
sie einen statistisch signifikant hoheren MMP-3-Plasmaspiegel bei RA-Patienten mit Hérminde-
rung im Vergleich zu der Gruppe der RA-Patienten ohne Horminderung. Sie schlussfolgerten,
dass diese Ergebnisse ein Anzeichen fiir den Abbau von Matrixkomponenten am incudo-malleo-
laren und incudo-stapedialen Gelenk sein konnten (Nasution und Haryuna 2019). Eine erhdhte
Konzentration von MMP-3 war bereits in isolierter Synovia und Gelenkknorpel von RA-Patienten
gefunden worden. Dabei wurde der MMP-3-Serumspiegel mit der Entstehung von Gelenkscha-
den in Verbindung gebracht (Sun et al. 2014). Bei der RA werden MMP-3 {ibermifig exprimiert.
MMP-3 und andere MMPs werden in die Synovialfliissigkeit sezerniert und fithren dann zur De-
struktion von Gelenkknorpel (del Rincon et al. 2002).

Um den vermuteten Zusammenhang zwischen Knochenschéddigung im Bereich der Gehorkno-
chelchen und Horminderung bei rheumatoider Arthritis experimentell nachzuweisen, fiihrten
Chen et al. Untersuchungen am Mausmodel (RA-Maéuse) durch und fanden eine Verschmélerung
des Gelenkspalts des incudo-stapedialen Gelenkes sowie eine erhdhte Porositit des Stapes bei
RA-Méusen (Chen et al. 2016).

Lobo et al. fanden eine signifikante Korrelation zwischen Anti-CCP-Antikdrpern und Antikérpern

gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin (Anti-MCV-AK) und dem Auftreten von SES bei
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insgesamt 43 untersuchten RA-Patienten (Lobo et al. 2016). Diese Beobachtung ist von Bedeu-
tung, da es Hinweise darauf gibt, dass Anti-CCP-AK und Anti-MCV-AK mit schweren extra-
artikuldren Manifestationen assoziiert sind (Turesson et al. 2007; 2013).

Callejo et al. beschrieben eine hohe Pravalenz von SES (42.7% vs. 15.9% in der Kontrollgruppe)
in einer etwas grofleren Kohorte von 194 RA-Patienten (Callejo et al. 2007). Zur Diagnostik
wurde nur die Reintonschwellenaudiometrie verwendet.

In der Studie von Pascual-Ramos et al. wurden die erhobenen Daten von 103 RA-Patienten aus-
gewertet (Pascual-Ramos et al.2012). Sie fanden bei 27 Patienten (24%) einer Horminderung
mittels Reintonschwellenaudiometrie. Davon hatten 25 Patienten (93%) eine SES und zwei Pati-
enten (7%) eine kombinierte Schwerhorigkeit (KS). Zusétzlich zur Reintonschwellenaudiometrie,
Tympanometrie, Stapediusreflexmessung sowie Hochfrequenztympanometrie und Sprachaudio-
metrie wurde hier die Hochfrequenzaudiometrie (HOchsttonaudiometrie) eingesetzt. Letztere
kann im Frequenzbereich von 10-16 kHz gute zusitzliche Informationen liefern (Hesse 2015,
S.25). Dabei fanden sich Auffilligkeiten bei 108 RA-Patienten (95.6%).

Auch die folgende Gruppe fand vorwiegend SES im Hochfrequenzbereich in einer Studien-po-
pulation von 53 untersuchten RA-Patienten mittels Reintonschwellen- und Hochtonaudiometrie
(HTA) und verglichen mit einer Kontrollgruppe (La Lasso de Vega et al. 2016). Dabei wurde die
Diagnose SES bei 69.8% mit der HTA und bei 43.4% mit der Reintonschwellenaudiometrie ge-
stellt. AuBerdem zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Patientenalter und SES und ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen mannlichem Geschlecht und dem Auftreten
von SES.

Salvinelli et al. (2006) fanden bei 28 RA-Patienten im Vergleich mit einer entsprechenden Kon-
trollgruppe sowohl SLS als auch Hinweise fiir SES mittels Reintonschwellenaudiometrie,
Impedanzaudiometrie, Stapediusreflexmessung und TEOAE. Zusétzlich wurde bei 4 selektionier-
ten Patienten eine exploratorische endaurale Tympanometrie in Lokalandsthesie durchgefiihrt.
Dabei fand sich in allen 4 Féllen eine Steifigkeit des incudo-stapedialen Gelenkes und es wurde
eine Stapedektomie durchgefiihrt. Bei diesen Patienten wurde 6 Monate postoperativ die Hortes-
tung mit Reintonschwellenaudiometrie und TEOAE wiederholt und mit den praoperativen Ergeb-
nissen verglichen. Es zeigte sich eine fast geschlossene ABG postoperativ (11 dB HL préoperativ
vs. 2 dB HL postoperativ). Beziiglich der TEOAE-Messungen pri- und postoperativ fanden sich
keine signifikanten Unterschiede (Salvinelli et al. 2006). Auch Dikici et. al. beobachteten zusétz-
lich eine hohere Inzidenz von Horstérungen bei ménnlichen RA-Patienten (Dikici et al. 2009),
wihrend Poorey und Khatri eine hohere Inzidenz fiir Horstorungen bei weiblichen RA-Patienten
im Vergleich mit minnlichen RA-Patienten beschrieben (Poorey und Khatri 2001).

Baradaranfar und Doosti (2010) fanden statistisch signifikante Ergebnisse fiir SES im Bereich der

hohen Frequenzen (8000 Hz) in der Reintonschwellenaudiometrie sowie Hinweise fiir eine
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Mittelohraffektion mit erloschenen Stapediusreflexen in der RA-Gruppe, ebenfalls statistisch sig-
nifikant. Dabei wurden 50 RA-Patienten (42 Frauen und 8 Méanner) untersucht mit einem Durch-
schnittsalter von 47.6 Jahren sowie eine gematchte Kontrollgruppe, sodass auch hier ein hoher
Anteil weiblicher RA-Patienten mit Horstorung gefunden wurde (Baradaranfar und Doosti 2010).
Als mogliche Ursachen eines Geschlechterunterschiedes wurden unterschiedliche Alterungspro-
zesse bei Méannern und Frauen sowie andere, sich zwischen den Geschlechtern unterscheidende
kardiovaskulére Risikofaktoren wie Diabetes, Hypertonie und Rauchen diskutiert.

Emamifar et al. (2016) extrahierten in ihrer Literaturrecherche verschiedener verfiigbarer Daten-
banken einen weiteren moglichen Einflussfaktor auf das Horvermdgen. Sowohl passive als auch
aktive Raucher haben ein erhohtes Risiko fiir eine Horminderung. Erklart wird dies durch Niko-
tin-assoziierte Vasokonstriktion und die geringere Oxygenierung des Blutes, welche zur Schadi-
gung von Innenohrstrukturen fiihrt. Daraus kann eine SES resultieren (Emamifar et al. 2016). In
diesem Zusammenhang fanden Dikici et al. (2009) eine inverse Beziehung zwischen der Menge
konsumierter Zigaretten iliber die Jahre und TEOAE's bei RA-Patienten und folgerten daraus, dass
das vaskuldre System des Innenohres und die Nahrstoffversorgung dessen durch den Einfluss von
Nikotin gestort ist (Dikici et al. 2009).

In der aktuellen Literatur findet sich die Publikation von Tsirves et al. (2019). Diese haben 60
RA-Patienten eingeschlossen und fanden bei 66,6% (40/60 RA-Patienten) eine SES mittels Rein-
tonschwellenaudiometrie und Tympanometrie. Beziiglich der Medikamenteneinnahme fanden
sich keine signifikanten Einfliisse auf das Horvermdgen, nur einen nicht statistisch signifikant
niedrigeren durchschnittlichen Horverlust bei Einnahme von TNF -alpha-Inhibitoren (Tsirves et
al. 2019). Die bisher grofte Studie mit 18267 RA-Patienten und 73068 Kontrollen ist eine retro-
spektive Kohortenstudie von Huang et al. (2018). Sie fiihrten als erste Gruppe eine Populations-
studie durch und fanden eine signifikant hohere Inzidenz fiir Hérminderung, vor allem KS und
SES, bei RA-Patienten im Vergleich mit einer entsprechenden Kontrollgruppe nach Korrektur fiir
Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen. Es wurden Reintonschwellenaudiogramme zur Di-
agnostik genutzt. Dabei zeigte sich bei Médnnern und bei Patienten mit hoherem Alter ein zuséitz-
lich erhohtes Risiko. Die Kombination aus RA und kardiovaskuldren Erkrankungen war mit ei-
nem nochmal erhohten Risiko fiir Horminderung verbunden (Huang et al. 2018). Diese Beobach-
tungen decken sich mit Ergebnissen anderer Gruppen (La Lasso de Vega et al. 2016; Dikici et al.
2009). Die Einnahme von NSAR war assoziiert mit einer verminderten Inzidenz fiir Hérminde-
rung, wobei in dieser Population 99% der RA-Patienten NSAR einnahmen. RA-Patienten mit
Adalimumab als Basismedikation hatten die geringste Inzidenz fiir Horverlust, wobei dieses Er-
gebnis nicht statistisch signifikant war und die Patientengruppe mit Adalimumab die kleinste war.
Fiir die anderen Basismedikamente ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des

Horvermogens. Die Ergebnisse konnen nur eingeschrinkt mit denen der anderen bisher
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publizierten Studien vergleichen werden, da nicht aus der Publikation hervorgeht, wie Huang et
al. Hérminderung in ihrer Arbeit definiert haben und welcher Frequenzbereich vorrangig betrof-
fen war. AuBBerdem fehlten Informationen {iber zusétzliche Einflussfaktoren auf die Hérminde-
rung wie Nikotinkonsum, chronische Larmexposition, Lirmtraumata in der Vergangenheit.

Zu beriicksichtigen in der Beurteilung von Horstérungen bei RA-Patienten ist weiterhin ein
Krankheitsbild, welches als autoimmune Innenohrschwerhorigkeit oder Kortison-sensible In-
nenohrschwerhorigkeit bekannt ist und manchmal assoziiert ist mit rheumatischen Erkrankungen
wie der RA. Es handelt sich um einen rasch progredienten, symmetrischen, binauralen
sensorineuralen Horverlust, fiir den es bislang keinen messbaren spezifischen Antikorper gibt und
wie bei der RA scheint es auch bei dieser Erkrankung autoimmune und autoinflammatorische
Anteile zu geben (Vambutas und Pathak 2016). Die Behandlung erfolgt vorrangig mit Glukokor-
tikoiden, fiir Non-Responder kommen Immunsuppressiva zum Einsatz. Gazeau et al. berichteten
von einem Fall eines positiven Effektes von Infliximab auf den progressiven Horverlust einer RA -
Patientin (Gazeau et al. 2014). Keine zum jetzigen Zeitpunkt verdffentlichte kontrollierte Studie
hat den Einfluss der modernen Therapie mit Biologika auf das Horvermogen bei RA-Patienten

untersucht.

1.4.2 Granulomatose mit Polyangiitis

Bei Patienten mit GPA sind otologische Manifestationen der Erkrankung haufig und deren kau-
saler Zusammenhang mit der Erkrankung wird in der internationalen Literatur nicht so kontrovers
diskutiert wie bei der RA. Illum et al. beschrieben bereits 1982 otologische Manifestationen als
Frithsymptome der GPA (Illum und Thorling 1982). Takagi et al. (2002) berichteten von otologi-
schen Manifestationen bei 70% von 25 GPA-Patienten mit chronischer Otitis media und Morales-
Angulo et al. (2012) beschrieben otologische Manifestationen bei 32% von 70 GPA-Patienten.
Eine Fallserie von 105 GPA-Patienten im Norden von Indien zeigte eine Privalenz von GPA-

bedingten Symptomen im HNO-Bereich von 79% (Sharma et al. 2018).

Kiihn et al. untersuchten das Horvermdgen von insgesamt 215 GPA-Patienten und fanden bei
36% eine subjektive Horminderung. 50 Patienten (23%) zeigten Auffalligkeiten in der Reinton-
schwellenaudiometrie basierend auf der WHO-Klassifikation von 2017, wobei keine Aussage
iiber die Art und Definition der Horstorung (SLS, SES, KS) getroffen wird (Kiihn et al. 2018).
Unter den otologischen Manifestationen hatte die Beteiligung des Mittelohres die hochste Pra-
valenz (40-70%) (Felicetti et al. 2018). Aufgrund der hiufigen Mittelohrbeteiligung bei diesen
Patienten liegt die Vermutung nahe, dass SLS héufiger vorkommt als SES. Tatséchlich ist die
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unilaterale oder bilaterale Otitis media der héufigste otologische Befund bei GPA-Patienten. Sie
resultiert teilweise aus einer Obstruktion der Tuba auditiva eustachii (McCaffrey et al. 1980). Die
am héufigsten gefundene pathologische Veréinderung im Bereich des Mittelohres ist Granuloma-
tionsgewebe, welches durch hypertrophierte Submukosa mit Entziindungszellinfiltration gekenn-
zeichnet ist. Dieses Granulomationsgewebe ist die Hauptursache fiir SLS bei diesen Patienten
(Santos et al. 2015).

Diesbeziiglich fanden Bakthavachalam et al. (2004) in ihren Untersuchungen mittels Reinton-
schwellenaudiometrie SLS bei 33% von 36 Patienten mit GPA. Martinez del Pero et al. (2013)
beschrieben eine SLS bei 38% von 144 Patienten mit GPA.

Yoshida und Lino (2014) fassten eine Reihe von Fallberichten zusammen, welche sowohl eine
SLS als auch eine KS bei Patienten mit GPA gesehen hatten. Es wird vermutet, dass die Atiologie
von SES und Fazialisparesen bei GPA in vaskulitischen Prozessen begriindet ist (Santos et al.
2015). Um diese Hypothese zu bestdtigen, fiihrten Santos et al. eine Reihe von histopathologi-
schen Untersuchungen am Os temporale von 4 GPA-Patienten durch. Dabei fanden sie zusétzlich
zu granulomatdsen Verdnderungen im Mittelohr Beweise fiir Vaskulitis in der Cochlea

sowie an den Vasa nervorum des Nervus vestibularis und des Nervus fazialis sowohl mit als auch
ohne Fazialisparese (Santos et al. 2015). Nogaki et al. analysierten mikroskopisch 12 Proben des
Os temporale von 6 GPA-Patienten und verglichen die Ergebnisse mit 12 Proben eines beziiglich
Alter und Geschlecht libereinstimmenden gesunden Probandenkollektives. Davon hatten zwei Pa-
tienten KS, 5 Patienten SLS und ein Patient SES. Bei 7 Proben wurde ein Eindringen von Gra-
nulomationsgewebe in das ovale Fenster gefunden. Die Haarzellen des Corti-Organes waren bei
5 Proben nicht mehr erhalten, das Corti-Organ war atrophiert und es fanden sich Zeichen der
cochledren Nervenzelldegeneration. Die Gefal3e der Stria vaskularis waren verdickt bei 8 Proben.
Es fehlten Angaben zum ANCA-Status sowie zu Verfahren, mit welchen die Horstérungen diag-
nostiziert worden waren, aber auch hier wurde vorwiegend SLS gesehen (Nogaki et al. 2018). Die
folgende Studie identifizierte SES und chronische Otitis media gefolgt von SLS als haufigste
otologische Manifestationen der GPA. Sie untersuchten 41 Patienten mit GPA. Bei Auffilligkei-
ten in Sprachtests oder Stimmgabeltests wurden zusitzlich Reintonschwellenaudiometrie und
Tympanometrie ergénzt. Dabei wurden otolaryngologische Manifestationen vorwiegend bei
ANCA-negativen Patienten gesehen, sodass die Vermutung aufgestellt wurde, dass ANCA-
negative Patienten eine weniger systemische Form der GPA aufweisen (Wojciechowska und
KreCicki 2018). Auch eine andere Studie fand vorwiegend Manifestationen im Kopf-Hals-Be-
reich bei ANCA-negativen GPA-Patienten (Yoo et al. 2017).

Dem gegeniiber stehen die Ergebnisse einer Clusteranalyse von Mahr et al.. Diese betrachteten
Patienten ohne renale Beteiligung (mit hauptsachlich Manifestationen im Kopf-Hals-Bereich) als

separate Gruppe und sahen ein besseres Gesamtiiberleben unabhingig vom ANCA -Status (Mahr
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et al. 2013). Auch Felicetti et al. fanden keine Unterschiede im ANCA-Status zwischen GPA-
Patienten mit vorwiegend Manifestationen im Kopf-Hals-Bereich und GPA-Patienten mit fithrend
systemischen Manifestationen. Sie untersuchten 89 GPA-Patienten mittels Reintonschwellenau-
diometrie, Tympanometrie und Stapediusreflexe und fanden bei 17 Patienten SLS und bei 11 Pa-
tienten bilateral SES. AuB3erdem fanden sie Hinweise dafiir, dass die Form der GPA, welche vor-
wiegend Manifestationen im Kopf-Hals-Bereich zeigt, einen milderen klinischen Verlauf sowie
eine niedrigere Mortalitit aufweist (Felicetti et al. 2018), wobei der Schweregrad der Manifesta-
tionen im HNO-Bereich gleich ist (Holle et al. 2010).

Die Behandlungsmoglichkeiten fiir die GPA haben sich in den letzten Jahren deutlich verbessert.
Wenn eine Horminderung bei GPA-Patienten frith erkannt wird und durch die immunsuppressive
Therapie eine Riickbildung erzielt werden kann, wird von einer vaskulitischen Genese ausgegan-

gen (Bakthavachalam et al. 2004; Lidar et al. 2007).

Nach Durchsicht der Literatur kamen Rahne et al. zu dem Schluss, dass bei GPA-Patienten in 20-
70% der Fille otologische Manifestationen vorlagen. Bei Patienten mit Vaskulitis reicht der
Schweregrad einer SES von milder Hérminderung bis Taubheit (Rahne et al. 2019). Daraus ergibt
sich die Frage, aufgrund welcher Einflussfaktoren Patienten mit der gleichen rheumatischen Er-
krankung so unterschiedliche Schweregrade von Horstdrungen aufweisen. Fiir RA-Patienten gibt
es sehr unterschiedliche Studienergebnisse, wobei teilweise unterschiedliche Verfahren zur Ge-
hortestung verwendet wurden. Es gibt weder einheitliche Schlussfolgerungen, ob Horstdrungen
bei RA-Patienten gehéuft auftreten, noch, ob fiihrend eine SLS oder SES vorkommt. Daher be-

steht ein Interesse, das Horvermogen dieser Patienten genauer zu untersuchen.
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2. ZIELSTELLUNG DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob bei Patienten mit RA und GPA im Vergleich zu einer
fiir Geschlecht und Alter gematchten Kontrollgruppe hiufiger Horstdrungen auftreten und zu klé-
ren, welche Form (SES, SLS, KS) iiberwiegt. Besonderes Augenmerk galt dabei folgenden Fra-

gen:

1. Weisen GPA-Patienten mit Horstorungen aufgrund der haufigen Mittelohrbeteiligung
vorwiegend SLS auf?

2. Finden sich bei negativem ANCA-Status bei GPA-Patienten haufiger SLS, SES
oder KS als bei ANCA-positiven Patienten?

3. Treten Horstorungen haufiger und ausgepragter auf je hoher die Krankheitsaktivitét
und ldnger die Krankheitsdauer bei beiden Erkrankungen sind?

4. Wenn SES, durch vaskulitische Prozesse bedingt, bei RA und GPA nachweisbar ist,
sind dann DPOAE nicht ableitbar als Nachweis einer Schiadigung &ullerer Haarzel-
len?

5. Sind Patienten mit RA oder GPA und einer nachgewiesenen Horstorung alter als Pa-
tienten mit diesen beiden Erkrankungen ohne Horstorung?

6. Wenn Horstdrungen bei Patienten mit RA und GPA vorliegen, stellen sie dann eine

relevante Beeintrachtigung im alltdglichen Leben dieser Patienten dar?
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurde im Zeitraum von 2012 bis 2013 bei Patienten mit RA
und GPA das Horvermdgen untersucht. Die Kontrollgruppe bestand aus Probanden ohne rheuma-
tische Erkrankung. Alle Untersuchungen fanden in den Rdumlichkeiten der Universitétsklinik und
Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie in Halle/Saale statt. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Martin-Luther-Universi-

tat Halle/Wittenberg positiv bewertet (Bearbeitungs-Nummer:2016-34).

3.2 Patienten

Fiir die vorliegende Studie wurden 38 konsekutive Patienten und Patientinnen, davon 22 mit RA
im Alter von 36 bis 74 Jahren und 16 mit GPA im Alter von 40 bis 75 Jahren, untersucht, die sich
in diesem Zeitraum in stationdrer oder ambulanter Behandlung in Klinik fiir Innere Medizin II,
Arbeitsbereich Rheumatologie, der Universitatsklinik Halle/Saale befanden.

Einschlusskriterien waren die schriftliche Einwilligung der Patienten, die Diagnose einer RA oder
einer GPA entsprechend den Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology
(ACR) und der Ausschluss einer primiren Gehorerkrankung (z.B. akute Otitis media,

M. Meniére, Trommelfelldefekte). Dazu wurden die Patienten am Tag der Gehortestung mittels
eines standardisierten Aufnahmebogens befragt und HNO-érztlich untersucht.

Die Kontrollgruppe bestand aus 34 Probanden im Alter von 40 bis 75 Jahren aus drei allgemein-
medizinischen Praxen in Halle/Saale. Sie wiesen keine rheumatische Erkrankung, keine schwere
chronische Erkrankung und anamnestisch keine primére Gehorerkrankung auf und wurden iiber
die Aushdndigung eines Mitteilungsblattes durch ihren jeweiligen Hausarzt {iber die Studie infor-
miert sowie teilweise durch personliche Kontaktaufnahme in der jeweiligen Praxis. Vorausset-
zung flr die Aufnahme war auch hier die schriftliche Einwilligung. Es wurde darauf geachtet,
dass die Gruppe der Kontrollen hinsichtlich Altersverteilung und Geschlechtsverteilung der
Gruppe der Patienten dhnlich ist. Dafiir wurden 11 Altersgruppen gebildet (21-25 Jahre, 26-30

Jahre usw.) und je Gruppe die gleiche Anzahl Patienten und Kontrollen eingeschlossen.
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3.3 Klinische Datenerhebung

Als rheumatologische Parameter wurden die Krankheitsjahre, die kumulative Steroiddosis der
letzten zwei Jahre, die Anzahl der Basistherapeutika, das Vorhandensein und die Anzahl von Or-
ganmanifestationen sowie die Krankheitsaktivitdit in Form des Disease Activity Score 28
(DAS28) fiir die RA bzw. des Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) fiir die GPA zum

Zeitpunkt der audiologischen Untersuchungen erhoben.

3.4 Otologische Datenerhebung

Im Rahmen eines Interviews bei Studienaufnahme wurden die Patienten iiber ihren subjektiven
Horeindruck, iiber das Vorliegen eines Tinnitus und {iber ihre Vorgeschichte befragt hinsichtlich
Ereignissen, welche Einfluss auf ihr Horvermdgen gehabt haben konnten. Dazu gehoren: Schi-
del-Hirn-Trauma in der Vergangenheit, ZNS-Erkrankungen, Operationen im Bereich des Ohres,
idiopathischer Horsturz, akute akustische Traumata, chronische Larmexposition z.B. beruflich,
rezidivierende Otitis media in der Kindheit, Familienanamnese hinsichtlich Gehorerkrankungen,
Diabetes mellitus Typ und die Exposition mit ototoxischen Substanzen (z.B. Aminoglykoside,

Acetylsalicylséure).

3.5 Subjektive Horpriifmethoden

3.5.1 Otoskopie

Zu Beginn der standardisierten Untersuchungsreihe wurden die Probanden beider Gruppen
ohrmikroskopisch untersucht, um primire Gehdrerkrankungen wie z.B. akute Otitis media und
Trommelfelldefekte ausschlieen zu konnen. Zeigte sich in dieser Untersuchung eine Verlegung
des Gehorganges mit Zerumen, erfolgte die Gehorgangsreinigung, um die folgenden

Messergebnisse nicht zu beeintrachtigen.
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3.5.2 Reintonschwellenaudiogramm

Die Messung der Reintonschwellenaudiogramme wurde von den medizinisch-technischen Assis-
tentinnen in einem regelhaft fiir den klinischen Alltag verwendeten schallisolierten Raum (Indust-
rial Acoustics Company, Niederkriichten, Deutschland) mit Schalldruckpegeln nach standardi-
sierten Limits (ISO 8253-1 (ISO, 2010)) mit einem Audiometer (AT 900, AURITEC, Hamburg,
Deutschland) durchgefiihrt.

Zunéchst wurde die Luftleitungsschwelle fiir den Frequenzbereich von 0.125, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4,
6, bis 8 kHz nach ISO 8253-1(ISO, 2010), dann die Knochenleitungsschwelle fiir den Frequenz-
bereich von 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, bis 6 kHz bestimmt. Auf dem kontralateralen Ohr wurde,
wenn notwendig, ein maskierendes Schmalbandrauschen prasentiert. Diese Untersuchungen wur-
den getrennt fiir beide Ohren durchgefiihrt. Fiir die Auswertung wurde der Mittelwert der Fre-
quenzen 0.5, 1, 2, 4 kHz (4PTA) errechnet. Die Schallleitungskomponente wurde definiert als
Difterenz des 4PTA zwischen den Messwerten von Luftleitungsschwelle und Knochenleitungs-
schwelle. Der alters- und geschlechtsabhingig prognostizierte Median der Horschwelle sowie die
5 und 95 Perzentile wurden berechnet nach dem Algorithmus des ISO 7029 Protokolls
(www.din.de). Schallleitungsschwerhorigkeit wurde definiert als ABG >10 dB, Schallempfin-
dungsschwerhdrigkeit als 4PTA flir LL und KL >15 dB und eine kombinierte Schwerhorigkeit lag
vor, wenn beide Definitionen zeitgleich erfiillt waren.

Auf dem mittels Tonaudiometrie ermittelten besser horenden Ohr wurde zusitzlich die Feinstruk-
tur der Horschwelle detektiert mittels eines angepassten MATLAB-basierenden psychoakusti-
schen Experiments. Dabei wurden sinusformige Tone generiert von einer Audioschnittstelle
(Fireface 400 audio interface, RME, Haimhausen, Deutschland), anschlieBend von einem Kopf-
horerverstarker (HB7, Tucker Davis, Alachua, FL, USA) verstirkt und schlieBlich iiber einen
Kopfhorer (Typ Sennheiser HDA 200, Wedemark, Deutschland) abgegeben. Mit einem angepass-
ten up-down Paradigma wurde nun die Horschwelle bestimmt in einer Frequenzbreite von 0.5 bis
10 kHz mit einer Auslésung von 10 Frequenzen pro Oktave. Die mittlere Feinstrukturamplitude
wurde berechnet als der Durchschnitt der Differenzen der jeweiligen Schwelle und einem Mittel-
wert liber eine Oktave (Tiefpassfilter) (Reill 2009, S.164-168; Boenninghaus und Lenarz 2012,
S.34-37).

24



MATERIAL UND METHODEN

3.5.3 Sprachaudiometrie

In der vorliegenden Studie wurde der Freiburger Sprachverstindnistest nach DIN 45 621-1 (Deut-
sches Institut fiir Normung (1995), DIN 45621-1) als Freifeldmessung, d.h. binaural, in einem
schallisolierten Untersuchungsraum unter standardisierten Untersuchungsbedingungen durchge-
fiihrt.

Der Test enthdlt 20 Gruppen mit einer Folge aus je 20 einsilbigen Wortern ohne sinnvollen Zu-
sammenhang. Es wurden pro Probanden jeweils zwei Gruppen Worte untersucht. Die Auswahl
der Wortlisten erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Die Ubertragung des jeweiligen akustischen Sig-
nals erfolgte iiber einen Lautsprecher (Typ CANTON Plus GX3, CANTON, Weilrod, Deutsch-

land), welcher in 100 cm Abstand zum Probanden in der Mitte des Raumes platziert war.

Der Oldenburger Satztest (OLSA, HorTech gGmbH, Oldenburg, Deutschland) fand ebenfalls un-
ter standardisierten Untersuchungsbedingungen in oben genanntem schallisoliertem Raum statt.
Dabei erfolgte die Schalldarbietung aus frontaler Position (0°) und wurde mit einem festen
Sprachpegel (65 dB SPL) und adaptivem Stoérgerdusch durchgefiihrt. Das Sprachmaterial des
Oldenburger Satztestes setzte sich aus 40 Testlisten von je 20 Sdtzen zusammen. Die Sitze wur-
den aus einem Inventar von insgesamt 50 Worten zufallig kombiniert (Name-Verb-Zahlwort-Ad-
jektiv-Substantiv). Mit dem Test wurde die Sprachverstindlichkeitsschwelle bestimmt, d.h. das
Signal-Rausch-Verhéltnis bestimmt, bei dem 50% der dargebotenen Sitze korrekt verstanden
wurde. Als Hilfestellung erhielt jeder Patient eine Liste mit den im Test vorkommenden Worten
zu Beginn des Hortests, welche wihrend der Untersuchung verwendet werden durfte (geschlos-
senes Verfahren). Um Trainingseffekte zu reduzieren, wurde die zweite von zwei randomisierten

Wortlisten fiir die Auswertung herangezogen (Reifs 2009, S.170-171).
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3.6 Objektive Horpriifmethoden

3.6.1 Tympanometrie

In der vorliegenden Studie erfolgte die Tympanometrie durch die Medizinisch-technischen Assis-
tenten der Audiologieabteilung der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde, Kopf- und Hals-Chirurgie in Halle/Saale. Dazu wurde ein standardisiertes Tympanometer
(MI 24, MAICO, Berlin, Deutschland) verwendet. Voraussetzungen fiir diese Untersuchung wa-
ren die Intaktheit des Trommelfells und freie Gehdrgiange, welche in den Voruntersuchungen be-
reits gewahrleistet wurden. Der Gehorgang des jeweiligen Probanden wurde mittels einer passen-
den Sonde luftdicht verschlossen und anschlieBend ein Unter- bzw. Uberdruck erzeugt. Dann
wurde ein Sondenton mit einer Sondenfrequenz von 226 Hz im Gehdrgang appliziert und der
reflektierte Anteil des Schallsignals mittels eines hochsensiblen Mikrophons detektiert. Die Mess-
werte zusammen ergaben eine Messkurve, welche nach Jerger in Typ A, AS, AD, B und C

(www.diatec-diagnostics.ch) eingeteilt wurde.

3.6.2 Stapediusreflexe

Fiir die Messung der Stapediusreflexe wurde nach Erstellung des Tympanogrammes zunéchst der
Druck eingestellt, bei dem das Trommelfell die grote Compliance aufwies. Anschlieend wurde
ein Sinuston von ein bis zwei Sekunden Dauer mit einer Frequenz von 500 Hz und einem Schall-
druckpegel von 80 dB im Gehorgang appliziert, welcher so lange jeweils in 5 dB Schritten ge-
steigert wurde, bis die Reflexschwelle erreicht war, was durch das Auftreten einer Nachgiebig-
keitsschwankung erkennbar war. Die Messung erfolgte zunéchst ipsilateral, das heifit die Antwort
wurde im gleichen Ohr detektiert, wo auch der Reiz gesetzt worden ist, und im Anschluss kont-
ralateral, das heilit der Reiz erfolgte am anderen Ohr als die Messung. Danach wurde die Messung
fiir die Frequenzen 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz wie oben beschrieben wiederholt und die Anzahl der

Frequenzen, bei denen ein Reflex ausgelost werden konnte analysiert (Reif3 2009, S.176).

3.6.3 Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)

In der vorliegenden Studie wurden distorsionsproduzierte otoakustische Emissionen mittels
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angepasster MATLAB-basierender Hardware abgeleitet. Sie entstehen, in dem man einen Reiz
bestehend aus zwei simultanen Tonen mit zwei unterschiedlichen Frequenzen f1 und {2 appliziert.
Hierbei betrug das Frequenzverhéltnis der beiden simultanen Téne 1/1.22. Sie wurden generiert
mit einem Audiowandler (Fireface 400 audio interface, RME, Haimhausen, Deutschland) und
iiber einen Kopthorerverstarker (HB7, Tucker Davis, Alachua, FL, USA) verstirkt mit einer Auf-
16sung von 390/Oktave.

Es erfolgte die Untersuchung des laut Reintonschwellenaudiogrammes besser hérenden Ohres.
Dabei wurden 3 Frequenzintervalle (tief: 1.2-2.5 kHz, mittel: 2.4-5.0 kHz, hoch: 4.9-10.0 kHz)
untersucht. Die SPL-Kombination war 65 dB/55 dB fiir die beiden simultanen Téne wie von
Boege und Janssen empfohlen (Boege und Janssen 2002).

Eine Messsonde (ER-10C Probe, Etymotic Research, Elk Grove Village, IL, USA) und ein
DPOAE Sondentreiberverstarker (ER-10C Probe Driver-Pream, Etymotic Research, Elk Grove
Village, IL, USA) wurden fiir die Messungen verwendet. Es wurden DPOAE-Amplituden und
Gerduschamplituden analysiert. Die mittlere Feinstrukturamplitude der DPOAE wurde bestimmt
als der Mittelwert der Differenzen zwischen dem aktuellen Mittelwert und einem gleitenden Mit-

telwert tiber 30 Frequenzen.

3.7 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Programm SPSS 22 (IBM, Ehningen, Deutschland). Die Al-
tersverteilungen wurden verglichen mittels Varianzanalyse (ANOVA). Reintonschwellen, 4PTA
und die Schallleitungskomponente wurden verglichen mittels einer ANOVA mit Messwiederho-
lungen unter Beriicksichtigung der drei Variablen Frequenz, LL/KL.-Modus und Seite als In-
nersubjektfaktoren und dem Zwischensubjektfaktor Erkrankung. Die einfaktorielle Varianzana-
lyse (ANOVA) mit dem Faktor Erkrankung wurde verwendet, um die Verteilung von SVS und
WRS zu vergleichen. Die mittleren Feinstrukturamplituden der Horschwellen, die DPOAE-
Amplituden und DPOAE-SNR wurden ebenso iiber eine einfaktorielle ANOVA verglichen zwi-
schen den Erkrankungen mit den Kontrollen.

Greenhouse-Geisser-korrigierte Freiheitsgrade wurden verwendet, wenn der Mauchly-Test auf
Sphérizitit signifikant war. Bonferroni-korrigierte geplante Vergleiche wurden verwendet fiir
post-hoc-Analysen. Die Verteilung der Tympanogrammtypen und der Anzahl der Frequenzen,
welche Stapediusreflexe generiert hatten, wurden verglichen mittels Mann-Withney-U-Test.

Fiir alle Vergleiche wurde Alpha bei 95% angesetzt. Korrelationen zwischen den krankheitsspe-

zifischen Parametern Krankheitsdauer, kumulative Steroiddosis und Anzahl an
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Organmanifestationen sowie PTA, Schallleitungskomponente, WRS und SVS wurden berechnet

mittels Rangkorrelation nach Spearman.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Demografische Daten des Untersuchungskollektivs

In die Analyse wurden 22 Patienten mit RA (6 Méanner, 16 Frauen; Altersspektrum 36-74 Jahre,
mittleres Alter 56.6 Jahre, SD 11.1 Jahre) und 16 Patienten mit GPA (6 Manner, 10 Frauen;
Altersspektrum 40-74 Jahre, mittleres Alter 60.2 Jahre, SD 9.9 Jahre) eingeschlossen.

Die demografischen Daten wurden in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Kontrollgruppe bestand aus 34 Freiwilligen (13 Ménner, 21 Frauen; Altersspektrum 40-75
Jahre, mittleres Alter 54.8 Jahre, SD 11.0 Jahre). Die Alters- und Geschlechtsverteilung in der
Gruppe der Patienten unterschied sich nicht signifikant von der der Kontrollgruppe

(F(2,69)=1.346, p>0.1). Die Krankheitsdauer fiir die RA-Patienten reichte von 1-42 Jahren (Mit-
telwert 14.1 Jahre, SD 12.3 Jahre) und fiir die GPA-Patienten von 4-23 Jahren (Mittelwert 10.4
Jahre, SD 5.13 Jahre). Die kumulative Steroiddosis betrug 0 bis 5.5 g (Mittelwert 1.9 g, SD 1.7
g) bei den RA-Patienten und 0 bis 4.0 g (Mittelwert 2.0 g, SD 1.2 g) bei den GPA-Patienten. Der
Mittelwert des DAS28 war 2.8 (SD 1.5) fiir die RA-Patienten. Der Mittelwert des BVAS lag bei
0.87 (SD 1.3) fiir die GPA-Patienten. Die otoskopische Untersuchung ergab bei allen in die Ana-
lyse eingeschlossen Probanden einen Normalbefund des Trommelfells mit Ausnahme von zwei
GPA-Patienten, bei denen eine atrophe Trommelfellnarbe gefunden wurde und bei zwei GPA-

Patienten befanden sich Paukenréhrchen in situ zum Zeitpunkt der Untersuchungen.
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Tabelle 2: Demografische und klinische Daten

RA GPA

Demografische Daten

Anzahl 22 16
Mittelwert (SD) Alter (Jahren) 56.6 (11.1) 60.2 (9.9)
Geschlecht (weiblich/ménnlich) 6/16 6/10

Mittelwert (SD) Erkrankungs-
4.1 (12.3) 6.8 (6.0)

dauer (Jahren)

Klinische Daten

Mittelwert (SD) DAS28-Score 2.8 (1.5) n.a.
Mittelwert (SD) BVAS-Score n.a. 0.9 (1.3)
Patienten in Remission * 5 (23%) 9 (56%)
Patienten mit pulmonaler Beteili- o 4 (25%)
gung
Patienten mit renaler Beteiligung n.a. 7 (44%)
Immunologisches Profil
RF-positiv 15 (68%) n.a.
CCP-AK-positiv 15 (68%) n.a.
ANCA-positiv n.a. 15 (94%)
Immunsuppressive Therapie
Glukokortikoide 15 (68%) 15 (94%)
Methotrexat (MTX) 12 (54%) 4 (25%)
TNF-Inhibitoren 7 (32%) 0
Leflunomid (LEF) 5 (23%) 3 (19%)
Rituximab (RTX) 3 (14%) 3 (19%)
Sulfasalazin (SASP) 2 (9%) 0
Azathioprin (AZA) 0 6 (38%)
Cyclophosphamid (CYC) 0 2 (13%)
Mycophenolat-Mofetil (MMF) 0 1 (6%)

n.a.: nichtzutreffend (engl.: not available); *DAS28-Score <2.6 fiir RA-Patienten;
SD: Standardabweichung; *BVAS-Score = 0 fur GPA-Patienten
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4.2 Reintonschwellenaudiogramme

Tabelle 3: Reintonschwellen stratifiziert nach Erkrankung

Mittelwert Reintonschwellen (dB HL) + (SD)

GPA
Frequenz
(Hz) LL KL LL KL LL KL
Rechts
125 11.6 (8.8) 26.6 (23.1) 9.1(6.5)
250 10.9 (7.5) 10.0 (7.7) 28.1 (29.3) 11.2 (9.9) 7.5 (8.6) 6.2 (7.9)
500 11.4 (6.0) 10.5 (6.0) 29.4 (30.4) 14.7 (12.2) 10.0 (9.0) 8.0 (8.3)
1000 11.8 (5.5) 11.6 (5.0) 30.9(30.3) 18.1(17.0) 11.0 (7.0) 9.3(7.8)
2000 155(10.2) 13.4(10.5) 27.2(27.4) 16.6(19.3) 12.2 (9.0) 8.8(9.1)
3000 16.4 (13.4)  15.7(13.0)0 30.9(27.2) 23.1(20.2) 19.0(18.4) 17.7(17.5)
4000 20.0(16.2) 18.4(14.2) 38.8(28.0) 25.9(19.9) 21.0(21.0) 17.5(18.1)
6000 27.7(22.0) 25.9(20.5) 45.3(25.9) 28.4(18.8) 23.4(16.8) 19.9(16.4)
8000 35.5(23.1) 55.6 (28.2) 28.5(18.4)
Links
125 12.3 (8.4) 16.7 (10.1) 9.6 (6.5)
250 10.0 (7.2) 9.1(7.3) 15.0 (9.8) 10.3 (8.5) 8.0 (8.9) 6.5 (7.0)
500 12.3 (6.9) 9.8 (5.5) 16.9 (10.8) 11.6 (8.1) 8.8 (8.7) 7.1(8.1)
1000 12.3 (6.3) 10.7 (5.0) 16.9 (11.2) 11.9 (9.8) 11.0 (7.4) 9.9 (8.0)
2000 15.0 (10.6) 12.7(10.6) 18.4(14.7) 15.3(13.8) 12.2 (9.5) 9.6 (10.3)
3000 18.2(15.3) 16.8(13.6) 24.7(16.0)0 22.8(16.9) 19.2(16.7) 18.0(16.3)
4000 23.2(19.9) 19.6 (17.0) 34.4(195 256(18.7) 21.7(17.8) 18.8(17.6)
6000 255(21.8) 24.3(20.1) 43.4(20.6) 325(18.0) 24.9(16.2) 20.0(14.5)
8000 36.1 (25.8) 53.1 (26.7) 28.6 (19.3)

Fett markierte Werte zeigen einen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe an.

Tabelle 3 zeigt die Reintonschwellen fiir die beiden Erkrankungsgruppen und deren Kontroll-

gruppe. Fiir die RA- und GPA-Patienten fand sich kein signifikanter Einfluss der Seite der ge-

messenen Ohren auf die Reintonschwellen und die Erkrankung. Auch die Interaktionen der ge-

messenen Frequenzen mit der jeweiligen Erkrankung waren nicht signifikant. Die verwendete

Audiometertestfrequenz beeinflusste signifikant die Reintonschwelle (F(1.7, 119.9)=40.3,

p<0.001), ebenso die Verwendung von Luftleitungs- versus Knochenleitungsstimulation
(F(1,68)=70.0, p<0.001)) und die Interaktion zwischen LL/KL-Modus und der Erkrankungen
(F(2,68)=19.4, p<0.001)), ebenso zwischen Frequenz, LL/KL-Modus und der Erkrankungen
(F(6.5,226.0)=3.8, p<0.01)). Die Zwischenvariable Erkrankung beeinflusste signifikant die Rein-
tonschwellen (F(2,68)=4.5, p<0.05).
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Fiir GPA-Patienten zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Erkrankung auf den 4PTA
(F(2,68)=5.0, p<0.05). Weiterhin war die Interaktion zwischen Erkrankung und LL-/KL-Modus
signifikant (F(2,68)=16.5, p<0.001). Post-hoc-Vergleiche zeigten signifikante Unterschiede bei
den Luftleitungshérschwellen zwischen den GPA-Patienten und der Kontrollgruppe fiir alle Test-
frequenzen. Mit dem Einflussfaktor GPA waren die Reintonschwellen fiir die Luftleitung (Durch-
schnittwert 4PTA rechte Ohren: 31.6 dB, linke Ohren: 21.6 dB) hoher als bei den Kontrollen
(Durchschnittswert 4PTA rechte Ohren: 13.4 dB, linke Ohren: 13.4 dB). Bei der Knochenleitung
zeigten sich ebenfalls hohere Reintonschwellen bei den GPA-Patienten (Durchschnittswert 4PTA
rechte Ohren: 18.8 dB, linke Ohren: 16.1 dB) im Vergleich mit den Kontrollen (Durchschnittswert
4PTA rechte Ohren: 10.8 dB, linke Ohren: 11.3 dB), wobei der Unterschied nur bei 0.25 und 0.5
kHz auf dem rechten Ohr statistisch signifikant war.

Fiir RA-Patienten ergaben sich hohere Knochenleitungshérschwellen (Durchschnittswert 4PTA
rechte Ohren: 13.4 dB, linke Ohren: 13.2 dB) im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Durch-
schnittswert 4PTA rechte Ohren: 10.8 dB, linke Ohren: 11.3 dB), wobei die Unterschiede statis-

tisch nicht signifikant waren.
Abbildung 1 zeigt die 4PTA fiir die Luft- und Knochenleitungshorschwellen fiir alle Patienten,

die Kontrollgruppe sowie die Verteilung der genormten alters- und geschlechts-angepassten Hor-

schwellen.
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Der Durchschnittswert der Feinstruktur der Reintonschwellen war nicht signifikant verschieden
zwischen der RA-Gruppe (1.76 dB, SD 0.59 dB), der GPA-Gruppe (1.89 dB, SD 0.47 dB) und
der Kontrollgruppe (1.85 dB, SD 0.37 dB). Die Verteilung von Schallleitungsschwerhérigkeit,

Schallempfindungsschwerhorigkeit und kombinierter Schwerhorigkeit wurde zusammengefasst

in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Verteilung der Horstérungstypen

Frequenz (%)

Horstérungstyp Seite RA GPA K
SES Rechts 36 38 20

Links 27 19 20

SLS Rechts 0 19 0

Links 0 13 0

KS Rechts 0 0 0

Links 0 25 0

Fiir die RA- und GPA-Patienten war der Durchschnittswert der Schallleitungskomponente signi-
fikant beeinflusst von der Erkrankung (F(2,68)=16.5, p<0.001), der gemessenen Seite
(F(1,68)=5.4, p<0.05) und der Interaktion zwischen Erkrankung und gemessener Seite
(F(2,68)=6.4, p<0.01). Post-hoc-Vergleiche zeigten grofiere Schallleitungskomponenten fiir GPA -
Patienten (9.1 dB) verglichen mit RA-Patienten (1.8 dB) und der Kontrollgruppe (2.4 dB). Bei
den GPA-Patienten war die Schallleitungskomponente grofer fiir die gemessenen rechten Ohren
(12.7 dB) als fiir die linken Ohren (5.5 dB). Tabelle 5 zeigt die Reintonhdrschwellen und deren

Zusammenhang mit der Remission der Erkrankung.

Tabelle 5: Reintonschwellen und Krankheitsaktivitat

Rechts Links
4PTAKL (dB HL) SLK (dB) 4PTAKL (dB HL) SLK (dB)

Krankheitsaktivitdt| MW SD MW SD MW SD MW SD

RA
Remission 6.5 4.7 0.5 0.7 6.3 5.6 15 14
Niedrig 13.8 6.8 0.9 11 13.0 5.9 2.0 2.0
Mittel 16.5 8.9 2.0 0.7 16.8 9.8 3.8 2.7
Hoch 18.8 10.2 1.3 1.3 20.0 11.9 3.3 3.1

GPA
Remission 23.8 17.9 18.2 17.3 17.4 12.6 5.3 5.4
Niedrig 12.5 104 5.7 8.2 14.5 12.1 5.9 7.6

K
10.9 8.0 2.7 2.2 11.3 8.6 2.0 2.0
4PTAKL: Pure-Tone Average fiir Knochenleitung bei 0.5, 1, 2, 4 kHz
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4.3 Sprachaudiometrie

Abbildung 2 bildet die Ergebnisse der sprachaudiometrischen Testungen ab. Die Erkrankung wies
einen signifikanten Einfluss auf die SVS fiir Sétze im Storgerdusch und den WRS in Ruhe auf.
Dabei zeigten Post-hoc-Vergleiche einen signifikant reduzierten WRS fiir GPA-Patienten (81.5%)
im Vergleich mit der Kontrollgruppe (96.2%). Die SVS des Oldenburger Satztestes war signifi-
kant schlechter bei den GPA-Patienten (-4.2 dB, SD 1.4 dB) verglichen mit der Kontrollgruppe (-
5.1 dB, SD 1.0 dB). Fiir die RA-Patienten wurden keine signifikanten Unterschiede bei der SVS
und dem WRS im Vergleich mit der Kontrollgruppe gefunden.

Sprachverstehen in Ruhe Sprachverstehen im Storschall
n.s.
1
* 0
1
1k
100 | T
9 I 2L
—l
= s0f =
72 z -
_% n
w60 | g 4t
2 z L1
) v
2 a0
= 6 F l
L
20 7 F *
L
n.s.
0
RA GPA K RA GPA K

Abbildung 2: Sprachverstindnis stratifiziert nach Erkrankung.
Abgebildet sind der WRS fiir Einsilber bei einem Schallpegel von 65 dB in Ruhe und die 50%-
SVS fiir Satze im Storgerdusch. Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an. *p<0.05.

n.s.: nicht signifikant.

4.4 Tympanometrie und Stapediusreflexe

In der Gruppe der RA-Patienten lag bei 39 gemessen Ohren ein Typ A Tympanogramm (89%)
vor. Die Typen AS und B waren jeweils bei einem Ohr detektierbar (2%) und Typ C bei zwei
Ohren (5%). 17 der Ohren der GPA-Patienten hatten ein Typ A Tympanogramm (52%), wéhrend
die Typen AS und C nur bei einem Ohr dokumentiert waren (3%) und der Typ B bei 10 Ohren
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(31%).

Bei der Kontrollgruppe fanden sich bei 57 Ohren (84%) Typ A Tympanogramme, Typ AS bei zwei
Ohren (3%) und Typ B bei 9 Ohren (14%). Die Verteilung unterschied sich signifikant zwischen
den GPA-Patienten und den Kontrollen, jedoch nur fiir die rechten Ohren (p<0.05).

Bei denjenigen RA-Patienten, bei denen Stapediusreflexe ableitbar waren, war die durchschnitt-
liche Anzahl an Frequenzen nicht signifikant unterschiedlich zwischen der RA -Gruppe (ipsilate-
ral: 4.1, SD 3.4; kontralateral: 3.4, SD 3.3) und der Kontrollgruppe (ipsilateral: 4.9, SD 2.8; kont-
ralateral: 3.9, SD 2.8). Bei den GPA-Patienten konnten die Stapediusreflexe bei signifikant weni-
ger Frequenzen detektiert werden (ipsilateral: 2.5, SD 3.3; kontralateral: 0.6, SD 1.4; p<0.05).

4.5 DPOAE - Distorsionsproduzierte otoakustische Emissionen

DPOAE konnten bei fast allen Patienten aufgezeichnet werden. Abbildung 3 zeigt die DPOAE-
Amplituden und das Restgerdusch fiir alle Gruppen. Die Erkrankung hatte fiir alle untersuchten
Frequenzintervalle keinen signifikanten Einfluss auf den Signal-Rausch-Abstand. Trotzdem
zeigte sich, dass fiir die tiefen und mittleren Frequenzen die Feinstruktur der DPOAE-Amplitude
signifikant von der Erkrankung beeinflusst wurde. Die Feinstruktur war deutlich besser ausge-
pragt bei den GPA-Patienten (niedrig: 3.3 dB, SD 1.7 dB; mittel: 3.5 dB, SD 1.6 dB) im Vergleich
mit den Kontrollen (niedrig: 1.9 dB, SD 0.9 dB; mittel: 2.0 dB, SD 1.2 dB) und auch im Vergleich
mit den RA-Patienten (niedrig: 1.7 dB, SD 0.8 dB; mittel: 1.8 dB, SD 0.9. dB). Es wurden keine

Unterschiede bei den hohen Frequenzen gefunden.
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Abbildung 3: DPOAE-Amplituden und Restrauschamplituden.
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fiir RA- und GPA-Patienten, unterteilt in niedrige, mittlere und hohe Stimulationsfrequenz im

Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe. Die Whisker zeigen die Standardabweichung an.

4.6 Krankheits-spezifische Parameter

Es wurden signifikante Korrelationen zwischen Krankheits-spezifischen Parametern (Tabelle 2)

und den audiologischen Ergebnissen gefunden. Fiir die Gruppe der RA-Patienten ergab sich eine

Korrelation zwischen der kumulativen Steroiddosis und der ABG bei den rechten Ohren (r=0.51,

p<0.05). Bei den GPA-Patienten korrelierte die Krankheitsdauer positiv mit der ABG ebenfalls

nur bei den rechten Ohren (1=0.57, p<0.05). Die ABG war grofer, je linger die Krankheitsdauer

war.
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5. DISKUSSION

5.1 Rheumatoide Arthritis

5.1.1 Definition von Horminderung

Horstérungen bei verschiedenen rheumatischen Erkrankungen sind vielfach beschrieben. Es be-
steht jedoch eine groB3e Heterogenitit in vielen dlteren Studien beziiglich der Definition von Hor-
minderung. Bei Halligan et al. bestand per Definition eine SES, wenn die Differenz von LL- und
KL-Schwelle >oder =10 dB HL war und mindestens bei einer gemessenen Frequenz in der Rein-
tonschwellenaudiometrie fiir LL ein Wert >25 dB HL festgestellt wurde. SLS wurde angenom-
men, wenn die LL-Schwellen bei mindestens einer Frequenz unter dem Normbereich lagen und
die KL-Schwellen im Normalbereich waren sowie bei mindestens einer Frequenz 15 dB niedriger
waren als die LL-Schwelle. KS wurde definiert als LL- und KL-Schwelle unter dem Normbereich
mit einer ABG >15 dB bei mindestens einer Frequenz. Die Autoren sahen keine signifikanten
Unterschiede in den objektiven audiometrischen Untersuchungen zwischen RA-Patienten und
Kontrollen, sie diskutierten jedoch, dass die Pravalenz von SES mit 40% in der Kontrollgruppe
hoher war als in Vergleichsstudien (Halligan et al. 2006). Takatsu et al. fanden SLS im Bereich
der tiefen Frequenzen und eine erhdhte Prévalenz fiir SES mit niedriger Signifikanz. Sie definier-
ten SLS als ABG >20 dB bei zwei oder mehr getesteten Frequenzen und eine Horstorung allge-
mein bei einer Horschwelle von >20 dB HL bei mehr als einer getesteten Frequenz fiir das unter-
suchte Ohr (Takatsu et al. 2005). Da je nach Definition unterschiedliche Ergebnisse beobachtet
werden konnten, konnte bei zukiinftigen Arbeiten eine einheitliche Definition die Vergleichbar-
keit der Ergebnisse der unterschiedlichen Studien erleichtern. In der vorliegenden Studie wurde
SLS definiert als ABG >10 dB, SES als 4PTA fiir LL und KL >15 dB HL und eine KS lag vor,
wenn beide Definitionen zeitgleich erfiillt waren. Da fiir das Sprachverstidndnis vor allem der
Bereich der Frequenzen im 4PTA relevant ist, lassen sich damit valide Aussagen iiber die Beein-

trichtigung im Alltagsleben der Patienten im Falle einer Horminderung treften.

5.1.2 Charakteristik der Horminderung

Bei den RA-Patienten konnten wir kein ein statistisch signifikant erh6htes Auftreten von SLS

und KS finden verglichen mit der alters- und geschlechtskorrigierten Kontrollgruppe. Die
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Ergebnisse entsprechen vorausgegangenen Beobachtungen (Dikici et al. 2009; Halligan et al.
2006; Vittorio Colletti et al. 1997; Lobo et al. 2016). Obwohl bei den RA-Patienten der
Prozentsatz an Patienten mit SES héher war als in der Kontrollgruppe, war die Differenz
statistisch nicht signifikant. Dabei lag in unserer Kontrollgruppe die Privalenz von SES bei

20% und damit deutlich niedriger als beispielsweise bei Halligan et al. 2006 (40%), jedoch
hoher als bei Takatsu et al. (2005) (14%), welche wiederum eine erhdhte Pravalenz fiir SES bei
RA-Patientin im Vergleich mit der Kontrollgruppe fanden. Dabei muss beriicksichtigt werden,
dass sowohl die Patienten- als auch die Kontrollgruppe mit SES im Bereich der mittleren bis
hoéheren Frequenzen von 1000, 2000 und 4000 Hz betroffen waren und die beiden Gruppen sich
nur bei 2000 Hz statistisch signifikant unterschieden. Insgesamt war die Studienpopulation hier
mit 36 Patienten relativ klein damit die statistische Power vielleicht zu gering. Takatsu et al.
fanden jedoch auch kein erhdhtes Auftreten von SLS und KS.

Akustische Reflexe und Tympanogramme waren in der vorliegenden Studie nicht beeinflusst von
den Erkrankungen. Hier decken sich unsere Ergebnisse mit denen von Colletti et al. (1997). Trotz
unauffilligen Ergebnissen bei Tympanometrie und Stapediusreflexmessung beschrieben die Au-
toren ein verdndertes Verhalten des Mittelohres bei statischem Druck und fanden in erster Linie
eine erhohte Steifigkeit des tympano-ossikulidren Systems ohne messbaren negativen Einfluss auf
die Schallleitungsféhigkeiten der Mittelohrstrukturen. Dazu fanden Ahmadzadeh et al. in einer
Fallkontrollstudie mit 42 RA-Patienten im Vergleich zu den alters- und geschlechtsgleichen ge-
sunden Kontrollen eine signifikant hdhere Knochenleitungsschwelle bei den Patienten mit RA bei
niedrigen Frequenzen und im Mittel von 500-2000 Hz. Die Prévalenz von SLS, SES und KS
unterschied sich jedoch statistisch nicht zwischen der RA - und der Kontrollgruppe (Ahmadzadeh
etal. 2017).

5.1.3 Krankheitsspezifische Parameter und Hérminderung

Die mittlere Krankheitsdauer betrug in unserer Arbeit 4.1 Jahre und war damit deutlich kiirzer als
8.7-13 Jahre in den Vergleichsstudien (Dikici et al. 2009; Halligan et al. 2006; Vittorio Colletti et
al. 1997), welche wie wir ein statistisch nicht signifikantes, aber dennoch leicht erhohtes Vorkom-
men fiir SES bei RA-Patienten fanden. Andererseits beobachteten Callejo et al. ein signifikant
erhohtes Vorkommen von SES bei RA-Patienten mit einer mittleren Krankheitsdauer von 6.4 Jah-
ren (Callejo et al. 2007). Dabei war das Alter, in dem eine SES festgestellt wurde, bei den Patien-
ten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Mittleres Alter: 40.6 Jahre vs. 51.8 Jahre).
Diese Ergebnisse sprechen gegen einen Zusammenhang zwischen einem erhohten Auftreten von

SES bei RA-Patienten und der Krankheitsdauer.
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Wir fanden weiterhin eine positive Korrelation zwischen der kumulativen Steroiddosis und der
ABG der rechten Ohren als Hinweis fiir eine vorliegende einseitige Schallleitungsstdrung. Da die
kumulative Steroiddosis die Schwere der Erkrankung widerspiegelt, konnten die Ergebnisse den
Eindruck erwecken, dass das incudo-stapediale und/oder das incudo-malleolédre Gelenk durchaus
beeintrachtigt werden kdnnte durch die RA in einzelnen Fillen. Dies kdnnte unter anderem durch
die Beobachtungen von Goodwill et al. (1972) erklarbar sein. Sie beschrieben atrophisierende
Verdnderungen am Processus lenticularis des Amboss, welcher das schwichste Glied des Ossi-
kelsystems darstellt aufgrund seiner diinnen Struktur und seiner spérlichen vaskuldren Versor-
gung. Die Destruktion am Processus lenticularis, welche auch einseitig betont sein konnte, resul-
tiert bei RA-Patienten moglicherweise aus vaskulitischen Prozessen und fiihrt zu Beginn zu einer
Teildiskontinuitit der Ossikelkette ohne Einschrankung der Schallleitung. In diesem Zusammen-
hang interessante Beobachtungen machten auch Elpern und Elbrand (1966) sowie Gyo et al.
(2009), welche eine kiinstliche Ankylose des incudo-malleoldren und incudo-stapedialen Gelen-
kes erzeugten und wiederum keine messbare Beeintrachtigung der Schallleitungsfunktion des
Mittelohres fanden. Erklirt wurde dieses Phdnomen dadurch, dass diese beiden Gelenke wihrend
des Schallleitungsprozesses aufgrund der linearen Schwankung der Ossikelkette funktionell fi-
xiert sind. Sie erléutern, dass das einzige bewegliche Gelenk wéhrend der Schalliibertragung das
stapedio-ovaldre Gelenk ist und daher erst bei einer Versteifung an dieser Stelle aufgrund von
beispielsweise Otosklerose eine ABG als Zeichen einer Schallleitungsstérung messbar ist. Hier
bediirfte es weiterfiihrender Studien, die post mortem bei RA-Patienten die Mittelohrstrukturen
genauer auf pathologische Verdnderungen untersuchen inklusive immunhistochemischer Metho-
den.

Die Ergebnisse in Tabelle 5 unserer Studie legen nahe, dass eine hohe Krankheitsaktivitéit zu einer
Zunahme von SES bei RA-Patienten fiihren diirfte. Der Zusammenhang war jedoch statistisch
nicht signifikant und die Krankheitsaktivitdt war nicht unabhéngig vom Alter. In den Ergebnissen
anderer Studien wie (Poorey und Khatri 2001) und (Dikici et al. 2009) findet sich eine erhohte
Pravalenz von Horstdrungen bei RA-Patienten mit hdherem Alter, aber auch bei langer Krank-
heitsdauer, hoher Krankheitsaktivitit, positivem RF sowie bei Vorliegen von Rheumaknoten. An-
dere Studien sahen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen hoher Krankheitsaktivitdt und einer
Zunahme von Horstérungen. Tsirves et al. beobachteten eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem durchschnittlichen Horverlust und dem DAS28 ohne Korrelation mit der Krank-
heitsdauer und folgerten, dass moglicherweise eine akute Aktivierung des Immunsystems im Rah-
men der RA-Erkrankung und die Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen zu Schiden
an den inneren Haarzellen und damit zur Hérminderung fiihrt (Tsirves et al. 2019). Takatsu et al.
(2005) untersuchten 36 RA-Patienten und eine entsprechende Kontrollgruppe. Dabei waren die
RA-Patienten mit SES &lter und hatten héhere Plasmakonzentrationen von IL-6 und MMP-3 (aber
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nicht von TNF-alpha und MMP-9) als die Kontrollen, was auf einen Zusammenhang zwischen
Horminderung und Krankheitsaktivitit hindeuten kdnnte. Dikici et al. (2009) fiihrten prospektive
audiometrische Datenerhebungen bei 20 RA-Patienten mit konventioneller Therapie und einer
Kontrollgruppe mit ebenfalls 20 Probanden durch. Nach Aussage der Autoren hatten 75% der
Patienten eine aktive rheumatoide Arthritis. Sie beobachteten steigende Horschwellen mit stei-
gendem Patientenalter, aber auch mit steigender kumulativer MTX-Dosis sowie mit erhéhten
Markern, die fiir eine hohe Krankheitsaktivitdt sprechen konnen wie Erythrozytensedimentations-
rate (ESR) und CRP.

Im Gegensatz dazu fanden Ozcan et al. (2002) bei 37 RA-Patienten und 35 gesunden Kontrollen
keine Assoziation zwischen Horminderung und der Krankheitsaktivitét, jedoch auch nicht fiir
Ho6rminderung und Alter, RF und ESR. Murdin et al. (2008) untersuchten 55 RA-Patienten, wel-
che mit typischen Basismedikamenten behandelt wurden, und es zeigte sich keine Assoziation
zwischen den Horschwellen und dem DAS28. Interessanterweise war die Studienpopulation hier
sehr jung (mittleres Alter 42 Jahre). Die eben genannten Studien waren Querschnittsstudien. Pas-
cual-Ramos et al. flihrten eine prospektive Studie mit einem Jahr Nachbeobachtungszeit durch,
um die Krankheitsaktivitdt als Pradiktor fiir Horverlust bei 104 RA-Patienten zu untersuchen
(Pascual-Ramos et al. 2014). Sie fanden bei 27 Patienten (24%) einer Horminderung mittels Rein-
tonschwellenaudiometrie, wobei die Patienten mit Horminderung signifikant dlter waren als die
Patienten ohne nachweisbare Horminderung. Davon hatten 25 Patienten (93%) eine SES und zwei
Patienten (7%) eine kombinierte Schwerhorigkeit (KS). Es zeigte sich eine statistisch signifikante
Sprachverstindnisbeeintrachtigung bei diesen Patienten. Die meisten Patienten hatten normale
Tympanogramme (93 Patienten). Trotzdem fiel ein statistisch schwach signifikanter Zusammen-
hang zwischen Horminderung und dem pathologischen Tympanogramm-Typ AS nach Jerger auf,
welcher bei reduzierter Mobilitdt des Trommelfells z.B. im Rahmen einer Fixation der Gehorkno-
chelchenkette messbar ist. Dieser Studie fehlte jedoch der Vergleich mit einer Kontrollgruppe,
sodass ein Bias durch den Faktor Alter bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden
muss. Aufgrund des jungen Durchschnittsalters (43.4 Jahre) und der relativ grofen Patientenzahl
konnten sie zusétzlich eine jiingere Subpopulation analysieren. Sie konnten zeigen, dass die ku-
mulative Krankheitsaktivitit, welche mittels DAS28-CRP ermittelt wurde, die einzige Variable
ist zur Prognoseabschitzung fiir Horminderung bei RA-Patienten. Aulerdem arbeiteten sie her-
aus, dass bei jingeren RA-Patienten (<50 Jahre) Alter ein Pradiktor fiir Horminderung ist zusam-
men mit dem gemittelten CRP. Pascual-Ramos et al. stellten die Hypothese auf, dass mit zuneh-
mendem Alter die kumulative Krankheitsaktivitét einen stirkeren Einfluss auf die Horminderung
bei RA-Patienten hat, wihrenddessen bei Patienten, die in jungem Alter von Hérminderung be-
troffen sind, der Effekt des Alters mehr Relevanz hat und frither zu schwerwiegenderer Beein-

trachtigung der Horfunktion fiihrt.
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Da unsere Arbeit ebenfalls eine Querschnittsstudie war und die meisten unserer Patienten zum
Zeitpunkt der Untersuchungen in einem Stadium der niedrigen Krankheitsaktivitéit oder in klini-
scher Remission waren, konnte dies eine Erklarung dafiir sein, dass wir keine statistisch signifi-
kante Haufung von Horstérungen bei RA-Patienten nachweisen konnten. Klinisch relevante Ein-
fliisse der Erkrankung auf das Innenohr und auf die dueren Haarzellen durch Vaskulitis, Neuritis
oder die Ototoxizitdt von Medikamenten konnten bei unseren RA-Patienten ebenfalls nicht nach-
gewiesen werden, weil die Amplituden, die Feinstruktur der DPOAE und die Hérschwellen von
der Erkrankung nicht beeinflusst wurden und die Anzahl der Untersuchten Patienten insgesamt
zu gering war, um die Ergebnisse der Horpriifmethoden der Patienten mit unterschiedlicher Me-
dikation gegeneinander zu vergleichen. Unsere Ergebnisse decken sich in diesem Punkt mit denen
von Bayazid et al., welche mittels DPAOE-Messung bei 11 untersuchten RA-Patienten verglichen
mit 20 gesunden Kontrollen keine Hinweise fiir Schidigung der duleren Haarzellen fanden
(Bayazit et al. 2007). Auch Ahmadzadeh et al. fanden keine Abnahme der Amplituden bei den
DPOAE (Ahmadzadeh et al. 2017), wéhrend Lobo et al. signifikant verminderte Amplituden bei
DPOAE-Messungen bilateral bei 2000Hz fanden vergleichen mit der Kontrollgruppe (Lobo et al.
2016).

5.1.4 Medikamentose Therapie und Hérminderung

Ototoxische Effekte von Leflunomid sind beschrieben (Favreliére et al. 2020). Dieses war die
Basismedikation bei 5 RA-Patienten in dieser Arbeit. Auch bei Quininen, welche friiher fiir die
Therapie der RA eingesetzt wurden (Seckin et al. 2000), wie z.B. Hydroxychloroquin, sind rever-
sible ototoxische Wirkungen bekannt (Lanvers-Kaminsky et al. 2017). In der vorliegenden Studie
fand sich bei keinem der Patienten ein Choloquinderivat in der Medikation. Bei der medikamen-
tosen Therapie mit Sulfasalazin, welches zwei der in dieser Studie untersuchten Patienten einnah-
men, sind bisher keine ototoxischen unerwiinschten Wirkungen (UEW) beschrieben, jedoch wird
Vaskulitis als gelegentliche UEW (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) angegeben
(www.gelbe liste.de). Medikamenteninduzierte Horminderung betrifft typischer Weise primér die
hohen Frequenzen (Lanvers-Kaminsky et al. 2017). In diesem Zusammenhang konnten kontrol-
lierte Studien von Interesse sein, die Gruppen von Patienten mit unterschiedlicher Basismedika-
tion gegeneinander Vergleichen beziiglich des Horvermdgens, um Kenntnisse iiber die eventuelle
Ototoxizitit von eingesetzten Medikamenten in der Therapie rheumatischer Erkrankungen z.B.

Biologika zu gewinnen.
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5.1.5 Ausblick

Auch wenn die Beobachtung einer Haufung von SES bei RA -Patienten in dieser Studie statistisch
nicht signifikant war und SLS und KS nicht gehéduft auftraten in unserem Patientenkollektiv ver-
gleichen mit unserem Kontrollkollektiv, sind Verdnderungen im Bereich der Mittelohrstrukturen
von anderen Autoren beschrieben worden. Studien an groBeren Fallzahlen sollten kléren, ob ein
audiologisches Monitoring inklusive einer standardisierten HNO-arztlichen Untersuchung und
Hortestung vor Beginn einer medikamentdsen Therapie sowie im Verlauf der Erkrankung lohnend
ist und ob dadurch eine signifikante Horverschlechterung im Verlauf bei den RA -Patienten ver-
mieden werden kann. Fiir zukiinftige Studien empfehlen wir weiterhin den Vergleich mit einem
fiir Alter und Geschlecht gematchtem Kontrollkollektiv, da die Frage nach einer Haufung von
Horstérungen bei RA-Patienten in der internationalen Literatur sowie nach Beriicksichtigung der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit aus unserer Sicht nicht befriedigend beantwortet werden kann
und sich die Methodik der einzelnen Studien beziiglich der Verwendung einer Kontrollgruppe und
in der Folge auch die Ergebnisse unterscheiden. Das konnte die Vergleichbarkeit der unterschied-

lichen Studienergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen verbessern.
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5.2 Granulomatose mit Polyangiitis

5.2.1 Definition Horminderung

In der vorliegenden Studie wurde bei 10 von 16 GPA-Patienten (62.5%) eine Form von
Horminderung festgestellt, was im oberen Grenzbereich der bisher beschriebenen Privalenzen
einzuordnen ist (56% (Bakthavachalam et al. 2004), 19-61% (McCaffrey et al. 1980), 47% (Illum
und Thorling 1982)). Dabei wurden Horstorungen wie folgt definiert: SLS wurde definiert als
ABG >10dB, SES als 4PTA fiir LL und KL >15 dB und eine KS lag vor, wenn beide Definitionen
zeitgleich erfiillt waren. Dieselbe Definition verwendeten auch Bakthavachalam et al. (2004),

sodass die Ergebnisse gut mit der unserer Arbeit zu vergleichen sind.

5.2.2 Charakteristik der Horminderung

Wir fanden entgegen unserer Erwartungen, dass aufgrund der haufigen Mittelohrbeteiligung SLS
iiberwiegen miisste, flihrend SES bei den GPA-Patienten. In Zahlen ausgedriickt beobachteten wir
eine SES bei 10 GPA-Patienten (62.5%) und eine SLS sowie eine KS bei 6 GPA-Patienten
(37.5%). Dabei waren unsere Ergebnisse dhnlich denen von Bakthavachalam et al. (SES 47%,
SLS 33%). SES wurde wie auch bei Yoshida et al. (2014) nur bei niedrigen Frequenzen (0.25 und
0.5 kHz) gefunden, in unserem Fall auBerdem nur flir die rechten Ohren als statistisch
signifikanter Befund, was darauf hindeutet, dass es zu einer Zunahme der Steifigkeit der
Basilarmembran im Verlauf der Krankheit kommt. Dieser Befund wird gestiitzt durch die
ausgeprégte Feinstruktur der DPOAE-Amplituden, wie sie in der vorliegenden Studie gefunden
wurde. Die Ausgeprégtheit der Feinstruktur bedeutet, wie stark die Auspragung der Spitzen und
Senken im DPOAE-Gramm sind. Je ausgeprégter die Feinstruktur, desto groBer sind die Spitzen
und Senken. Hinweise fiir Schadigungen der dulleren Haarzellen bei GPA-Patienten konnten wir
nicht finden. Zu erwarten gewesen wére hierbei eine Abnahme bzw. ein Verschwinden der
Feinstruktur der DPOAE. In der Literatur fand sich bis zum jetzigen Zeitpunkt keine
Vergleichsarbeit, welche bei GPA-Patienten DPOAE-Messungen durchgefiihrt hatte. Mittels
mikroskopischer Analysen wurden jedoch von Nogaki et al. der Untergang von Haarzellen des
Cortiorganes sowie dessen Atrophie und Durchblutungsstérungen der Gefa3e der Stria vaskularis
bei GPA-Patienten nachgewiesen (Nogaki et al. 2018). Verdnderungen der Durchblutung der Stria

vaskularis kdnnen zu Verdnderungen der Elastizitit der Basilarmembran fiithren (Trendelenburg
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und Schiitz 1953, S.102).

Die Hauptursache fiir SLS bei GPA-Patienten ist Granulomationsgewebe im Bereich des
Mittelohres, der Tuba auditiva eustachii und des Nasopharynx, welches zu chronischer Otitis
media, chronischer Otorrhoe und Mastoiditis fithrt. Wir fanden signifikant hohere Horschwellen
bei der Luftleitung den GPA-Patienten im Vergleich mit der Kontrollgruppe fiir alle
Testfrequenzen und bei den Knochenleitungshérschwellen fiir 0.25 und 0.5 kHz auf dem rechten
Ohr.

GPA-Patienten mit Horminderung waren in unserer Arbeit élter als die GPA-Patienten ohne
Horminderung (63.0 vs. 54.2 Jahre). Auch hier entsprechen unsere Beobachtungen denen von
Bakthavachalam et al. (60.0 vs. 48.0 Jahre) (Bakthavachalam et al. 2004).

Eine SLS war deutlich ersichtlich in allen gemessenen Frequenzen und zunehmend mit der
Erkrankungsaktivitit. Zu diesem Ergebnis kamen auch andere Studien (Martinez Del Pero et al.
2013; Takagi et al. 2002; Bakthavachalam et al. 2004). Martinez del Pero et al. (2013) beschrieben
auf Grundlage von negativen Rinne-Tests eine SLS bei 38% von 144 Patienten mit GPA. Sie
erginzten die Reintonschwellenaudiometrie nur bei Patienten, welche beim Weber- und/oder
Rinne-Test Auffilligkeiten zeigten. Dabei gilt es zu beachten, dass es durchaus Unterschiede
hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitit des Rinne-Tests gibt je nach verwendeter Frequenz der
Stimmgabel. Beispielsweise detektiert eine 256 Hz-Stimmgabel bei einer ABG von 25 dB zu 87%
eine SLS (Sensitivitdt). Jedoch zeigte der Rinne-Test eine hohe Spezifitit von mehr als 90%
(Browning und Swan 1988). Auf Grundlage dieser Kenntnisse konnte durch dieses Verfahren die
Haufigkeit von SLS bei dem von Martinez del Pero et al. untersuchten Kollektiv unterschétzt
worden sein.

Das Auftreten von SLS und KS korrelierte positiv mit Typ-B-Tympanogrammen und mit
signifikant weniger gemessenen akustischen Reflexen. Dabei wurden in unserer Arbeit bei 10
Ohren (31%) Typ-B-Tympanogramme gefunden. Die Studie von Safavi Naini et al. (2017) fand
ebenfalls bei 33% von 55 GPA-Patienten Horstorungen und davon bei der Tympanometrie der
rechten Ohren in 10 Fillen und bei den linken Ohren in 7 Féllen Typ-B-Tympanogramme. Dieser
Tympanogramm-Typ nach Jerger tritt vorwiegend bei Paukenhdhlenerguss auf (z.B. aufgrund
einer chronischen Otitis media) und ist daher héufig verbunden mit SLS. Dass bei GPA-Patienten
in der vorliegenden Arbeit die Stapediusreflexe bei signifikant weniger Frequenzen detektiert
werden konnten ist ebenfalls vereinbar mit der Haufung von SLS und KS bei diesen Patienten, da

ein solcher Befund u.a. bei Paukenhdhlenerguss vorkommt.
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5.2.3 Krankheitsspezifische Parameter und Horminderung

Die Krankheitsaktivitit, abgeschétzt mittels BVAS-Score, war in der hier untersuchten GPA-
Population zum Zeitpunkt der Gehdruntersuchungen sehr niedrig (0.9 Punkte), dennoch wurden
gehéduft SES, SLS und KS gefunden. Dazu fillt in unseren Studiendaten ein wichtiger Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen auf: die GPA-Patienten mit Héorminderung hatten eine
deutlich langere Krankheitsdauer verglichen mit den GPA-Patienten ohne Horminderung (9.4 vs.
1.6 Jahre). Damit konnte die Hypothese bestétigt sein, dass eine hohe kumulative
Krankheitsaktivitit einen negativen Einfluss auf das Horvermogen bei GPA-Patienten hat. Dafiir
sprechen auch die Ergebnisse von Bakthavachalam et al., welche bei einer durchschnittlichen
Krankheitsdauer von drei Jahren in ihrer Patientenpopulation &hnliche Haufigkeiten fiir SLS und
SES fanden wie die vorliegende Arbeit (Bakthavachalam et al. 2004). Auch die Ergebnisse der
folgenden Arbeit passen zu dieser These. Das Ziel der Studie von Vega Braga et al. war es,
Anzeichen und Symptome im Nasenbereich bei GPA-Patienten aufzuzeigen (Vega Braga et al.
2013). Dazu untersuchten sie 17 GPA-Patienten, deren mittleres Alter 41.7 Jahre und deren
mittlere Krankheitsdauer bei 12.9 Jahren lag. Dabei fanden sie bei 9 GPA-Patienten (53%) eine
Horminderung (Vega Braga et al. 2013).

ANCA-positiv waren in unserer Studie 94% der Patienten, sodass keine Aussagen iiber eventuelle
Unterschiede des Horvermdgens hinsichtlich des ANCA-Status getroffen werden konnen.
Diesbeziiglich finden sich in den internationalen Studien unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend
einige Arbeiten (Wojciechowska und KreCicki 2018; Yoo et al. 2017) vorwiegend
Manifestationen im HNO-Bereich bei ANCA-negativen GPA-Patienten sahen, konnten andere
(Mahr et al. 2013; Felicetti et al. 2018) diese Beobachtungen nicht bestitigen. Das es
Unterschiede in den Studienergebnissen unterschiedlicher Populationen geben kann zeigten Sada
et al. (2015). Sie untersuchten 156 Patienten in Japan mit einer ANCA-assoziierten Vaskulitis
(GPA- und MPA-Patienten) und beobachteten dabei unterschiedliche klinische Merkmale im
Vergleich zu Patienten in westlichen Lidndern im Hinblick auf genetische Hintergriinde,
Krankheitskategorien und ANCA-Serologie. Sie fanden z.B. niedrigere Rezidivraten sowie einen
niedrigeren Anteil an GPA-Patienten unter den ANCA -assoziierten Vaskulitiden in ihrer Kohorte

vergleichen mit den westlichen Ethnien (Sada et al. 2015).

5.2.4 Medikamentose Therapie und Horminderung

Auch iiber potenzielle ototoxische Effekte von Medikamenten kénnen wir keine Aussagen mit
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unseren Daten treffen. Ototoxische Effekte von Leflunomid sind beschrieben (Favrelicre et al.
2020). Dieses war die Basismedikation bei drei GPA-Patienten in dieser Arbeit, wobei keiner
dieser Patienten nach unserer Definition eine Horminderung auswies. Yoshida et al. konnten bei
Behandlung im frithen Krankheitsstadium einen positiven Effekt einer immunsuppressiven
Therapie auf die Horfunktion von GPA-Patienten zeigen (Yoshida et al. 2014). Die hartnédckigen
Félle von chronischer Otitis media aufgrund der GPA kdnnen von einer subtotalen Petrosektomie

profitieren (Toth et al. 2019).

5.25 Ausblick

Wir konnten in unserer Arbeit zeigen, dass der krankheitsbedingte Horverlust relevant fiir das
alltdgliche Leben der GPA-Patienten ist. Dies wird ersichtlich in den
Sprachverstiandlichkeitsuntersuchungen bei normalem Sprachpegel, wo sich signifikante
Einschrinkungen bei den GPA-Patienten zeigten. In der modernen Gesellschaft steigen die
Anforderungen an Kommunikation stetig. Horminderungen beeinflussen die Moglichkeiten der
Menschen und ihre Féhigkeiten zu umfassender Kommunikation und kénnen so zu beruflichen
Einschrankungen sowie sozialer Isolation fiihren. Daher sollte insbesondere fiir GA-Patienten ein
audiologisches Monitoring inklusive einer standardisierten HNO-érztlichen Untersuchung und
Hortestung vor Beginn einer medikamentdsen Therapie, d.h. bei Diagnosestellung, sowie im
Verlauf der Erkrankung erfolgen. Damit ergibt sich auch die Moglichkeit zu beobachten, ob es
immunsuppressive Medikamente gibt, die einen stirken Einfluss auf das Hérvermogen bei diesen
Patienten haben als andere. In der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der ANCA -
assoziierten Vaskulitiden (Schirmer et al. 2017) wird die HNO-érztliche Untersuchung inklusive
Audiometrie bereits empfohlen, jedoch als individuelle erweiterte Diagnostik bei Auftreten von
klinischen Symptomen wie z.B. Horminderung, Schwindel, Ohrenschmerzen oder
Mastoidschmerzen.

Die Ergebnisse unserer Arbeit konnten beziiglich einer Haufung von Horstdrungen bei GPA-
Patienten keine wegweisenden neuen Erkenntnisse liefern trotz erweiterter Hortestung mit
DPOAE-Messung und Verwendung einer fiir Alter und Geschlecht gematchten Kontrollgruppe.
Daher konnte aus unserer Sicht in zukiinftigen Studien auf die Verwendung einer aufwendigen
Kontrollgruppe verzichtet werden und stattdessen der Fokus zum Beispiel auf den Vergleich
unterschiedlicher medikamentdser Therapien und deren Einfluss auf das Horvermdgen gelegt

werden.
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5.3 Limitationen

Eine Limitation unserer Studie ist das Design als Querschnittsstudie, bei dem die Untersuchung
zu lediglich einem Zeitpunkt stattfand, was keine Aussagen iiber die Entwicklung des Horvermo-
gens im weiteren Verlauf der Erkrankungen zuldsst. Es konnte auch nicht analysiert werden, in-
wieweit der Zeitpunkt des Therapiebeginns und die Art der medikamentdsen Therapie fiir das
Horvermogen einflussgebend sein konnten. Ergdnzend dazu ist zu sagen, dass die relativ kleine
Stichprobe eine Analyse von Assoziationen zwischen krankheitsspezifischen Parametern und dem
Hoérvermogen nur eingeschriankt moglich macht. Da ausschlieSlich im Krankenhaus behandelte
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, waren mildere Krankheitsverlaufe moglicher-
weise unterreprisentiert. Parameter des Cholesterin- und Lipidmetabolismus sowie andere in Ver-
gleichsstudien untersuchte Laborparameter (CRP und ESR (Dikici et al. 2009), MMP-3 und TNF-
alpha (Takatsu et al. 2005), Anti-MCV-AK (Lobo et al. 2016)) wurden in unserer Studie nicht

analysiert.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Bei den RA-Patienten konnten wir kein ein erhdhtes Auftreten von SLS und KS finden verglichen
mit der alters- und geschlechtskorrigierten Kontrollgruppe. Obwohl der Prozentsatz an Patienten
mit SES bei den RA-Patienten hoher war als in der Kontrollgruppe, war die Differenz statistisch
nicht signifikant und eine relevante Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens dieser Patienten
konnte nicht nachgewiesen werden. Fiir RA-Patienten scheint es keinen Zusammenhang zwi-
schen der Krankheitsdauer und dem Auftreten von SES zu geben. Unsere Ergebnisse legen nahe,
dass eine hohe Krankheitsaktivitit zu einer Zunahme von SES bei RA-Patienten fiihrt, es zeigte
sich jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss. Klinisch relevante Schadigungen du3erer Haar-

zellen des Innenohres konnten bei den RA-Patienten nicht nachgewiesen werden.

Fiir die in dieser Studie untersuchten GPA-Patienten zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von
Hoérminderungen. Anders als erwartet fanden wir fithrend SES bei 62.5% bei GPA-Patienten, wo-
gegen SLS sowie KS nur bei 37.5% der GPA-Patienten vorlagen. ANCA-positiv waren in unserer
Studie 94% der GPA-Patienten, sodass keine Aussage iiber den eventuellen Einfluss des ANCA -
Status auf das Horvermdgen getroffen werden konnte. GPA-Patienten mit Horminderung waren
ilter als die GPA-Patienten ohne Horminderung (63.0 vs. 54.2 Jahre) und hatten eine ldngere
Krankheitsdauer verglichen mit den GPA-Patienten ohne Horminderung (9.4 vs. 1.6 Jahre), was
darauf schlielen ldsst, dass eine hohe kumulative Krankheitsaktivitdt einen negativen Einfluss
auf das Horvermogen bei GPA-Patienten hat, da die durchschnittliche Krankheitsaktivitat, abge-
schétzt mittels BVAS-Score, sehr niedrig war in der hier untersuchten GPA-Population (0.9
Punkte). SLS trat haufiger auf mit Zunahme der Erkrankungsaktivitit.

Hinweise fiir Schiddigungen der dueren Haarzellen bei GPA -Patienten konnten in unserer Studie

nicht gefunden werden.

Wir konnten zeigen, dass der krankheitsbedingte Horverlust eine relevante Beeintrichtigung des
alltdglichen Lebens der GPA-Patientin darstellt. Da Manifestationen im Kopf-Hals-Bereich oft
als Frithsymptome der GPA auftreten, ist der Facharzt fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ein essen-
tieller Kooperationspartner in der Diagnosestellung sowie im Management dieser Erkrankung.
Fiir Patienten mit RA und GPA sollte ein audiologisches Monitoring erfolgen inklusive einer stan-
dardisierten HNO-érztlichen Untersuchung und Hoértestung vor Beginn einer medikamentdsen

Therapie sowie im Verlauf der Erkrankung.
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THESEN

Bei RA-Patienten konnte kein erhohtes Auftreten von SLS und KS gefunden werden im
Vergleich mit der Kontrollgruppe, jedoch eine statistisch nicht signifikante Hiufung von
SES.

Fiir RA-Patienten scheint es keinen Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer und
dem Auftreten von SES zu geben.

Unsere Ergebnisse zeigten einen Trend flir die Assoziation einer hohen Krankheitsaktivi-
tit, gemessen mit dem DAS28, mit einer Zunahme von SES bei RA-Patienten. Dies war
jedoch nicht statistisch signifikant.

Klinisch relevante Schiadigungen duflerer Haarzellen des Innenohres, untersucht mittels
DPOAE-Messungen, konnten bei den RA- und GPA-Patienten unseres Kollektives nicht
nachgewiesen werden.

Bei GPA-Patientin konnte ein erhohtes Auftreten von Hérminderungen gefunden werden
im Vergleich mit der Kontrollgruppe, wobei fithrend SES bei 62.5% und SLS sowie KS
bei 37.5% der untersuchten GPA-Patienten gefunden wurde.

GPA-Patienten mit Hérminderung waren élter als die GPA-Patienten ohne Hérminderung
(63.0 vs. 54.2 Jahre) und hatten eine langere Krankheitsdauer verglichen mit den GPA -
Patienten ohne Hérminderung (9.4 vs. 1.6 Jahre).

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine hohe kumulative Krankheitsaktivitit vermehrt zu
SES, SLS und KS bei GPA-Patienten fiihrt.

Der krankheitsbedingte Horverlust stellt eine relevante Beeintrédchtigung fiir das alltdgli-
che Leben bei GPA-Patienten dar. Ersichtlich wurde dies in den Sprachverstiandlichkeits-
untersuchungen.

Fiir Patienten mit RA und GPA sollte im Rahmen der Behandlung ein audiologisches
Monitoring erfolgen inklusive einer standardisieren HNO-érztlichen Untersuchung und
Hortestung vor Beginn einer medikamentdsen Therapie. Der Facharzt fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde spielt dabei wegen der frithen Manifestation der GPA im HNO-Bereich

eine entscheidende Rolle in der Diagnosestellung.
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