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I. Gender-Konformitatserklarung

Hiermit wird darauf hingewiesen, dass aus Grinden der leichteren Lesbarkeit in der
vorliegenden Diplomarbeit die gewohnte mannliche Sprachform ,Patient/Patienten®
verwendet wird. Dies soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als

geschlechtsneutral zu verstehen sein.

Il. Abklirzungsverzeichnis

AEP — auditorisch evozierte Potentiale

ASSR — Auditory Steady State Responses

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (eingetragener Verein)

BERA - Brainstem Evoked Response Audiometry
BfArM — Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
CERA — Cortical Evoked Response Audiometry
(c)MRT — Magnetresonanztomographie (des Schadels)
CMV — Cytomegalie-Virus

Co2 — Kohlenstoffdioxid

CRP — C-reaktives Protein

CT — Computertomographie

dB — Dezibel

EBV — Eppstein-Barr-Virus

ENG — Elektronystagmographie

HES — Hydroxyethylstarke

HINTS — Head-Impulse-Nystagmus-Test-of-Skew

HIV — Humanes Immundefizienz-Virus

HNO — Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

HODOKORT — HOchDOsis-GlukoKORTikoidtherapie
HSV — Herpes-simplex-Virus

HWS — Halswirbelsaule

Hz — Hertz

ITI(s) — intratympanale Injektion(en)
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kHz — Kilohertz

| —links

m — mannlich

mV — Millivolt

OAE - Otoakustische Emissionen

PTA — Pure-Tone-Average

r —rechts

SAP - Systeme, Anwendungen und Produkte in der Datenverarbeitung
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
VZV — Varizella-Zoster-Virus

w — weiblich

WHO — World Health Organisation
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1. Einleitung

Der Horsturz, auch akuter idiopathischer sensorineuraler Horverlust, bezeichnet
einen plotzlichen Horverlust ohne erkennbare Ursache [1]. Mehr als 80 % der
Menschen, die an einer HoOrbehinderung leiden, sind wvon einer Schall-
empfindungsstorung betroffen, also einer sensorineuralen Horstérung. Zu den
haufigsten sensorineuralen Ho6rstérungen gehdren neben dem HOrsturz auch
altersbedingte, medikamententoxische sowie larminduzierte Horstérungen [2]. Laut
der World Health Organisation (WHO) gibt es weltweit circa 360 Millionen Menschen,
die unter einer Horeinschrankung leiden. In Deutschland liegt die Pravalenz einer
Schwerhorigkeit (nach WHO) bei etwa 16 % (HORSTAT Studie) [3]. In der WHO-
Liste ,Global Burden of Disease 2016“ stehen Horbehinderungen an zweiter Stelle in
Bezug auf die Anzahl der ,years lived with disability” (,Lebensjahre mit Behinderung®)
sowie an erster Stelle bezogen auf die altere Bevolkerung [4]. Eine dauerhafte
Horbeeintrdchtigung bedeutet fir die Betroffenen eine deutliche Einschrankung im
Alltag. Das Sozialleben sowie der Beruf leiden haufig unter der beeintrachtigten
Kommunikationsfahigkeit. Die Studie von Harkénen et al. aus dem Jahr 2017 zeigte
eine signifikant schlechtere Lebensqualitat von Horsturzpatienten ohne Remission im

Vergleich zu Horsturzpatienten mit vollstandiger Zurickerlangung des Horvermdgens

[5].

Die Frage nach der Athiopathogenese ist trotz jahrelanger Forschung nicht vollends
geklart. Daher beruhen die verschiedenen Therapieoptionen auf empirischer
Grundlage. Erstlinientherapie in der Behandlung des idiopathischen Horsturzes ist
die systemische Kortikoidgabe. Die Grundlage fur die Behandlung mit Kortikoiden
beruht auf der Existenz von Glukokortikoidrezeptoren im Innenohr [6]. Diese
Therapieform ist jedoch sowohl aufgrund eines unzureichenden Therapieeffektes als
auch wegen dessen Nebenwirkungsspektrum umstritten. Eine Alternative (vor allem
bei Patienten mit Komorbiditaten), beziehungsweise Ergénzung der Therapie ware
die intratympanale Injektion von Glukokortikoiden, zur Umgehung des systemischen

Kreislaufs.

In der vorliegenden Doktorarbeit wird die Wirksamkeit einer intravendosen Hochdosis-
Steroidtherapie mit der einer Kombinationstherapie intravenéser Hochdosis-Steroide
mit intratympanalen Steroidinjektionen bei HOrsturzpatienten verglichen. Bislang
existieren keine Studien, die eine Hochdosis-Steroidtherapie mit einer

Kombinationstherapie vergleichen.
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Ziel dieser Studie ist die Uberprifung der Fragestellung, ob eine
Kombinationstherapie aus Hochdosis-Steroidtherapie mit intratympanalen Injektionen
zu einem verbesserten Hor-Outcome fuhrt, verglichen mit einer alleinigen Hochdosis-
Steroidtherapie  bei  Horsturzpatienten. Primare  Zielparameter sind  die
posttherapeutischen Werte im Tonaudiogramm sowie die absolute Verbesserung der
Horschwelle. Sekundére Zielparameter sind Geschlecht, Alter, betroffene Seite,
begleitender Tinnitus, begleitender Schwindel sowie die Anzahl an applizierten
intratympanalen  Injektionen und deren Auswirkungen auf die absolute

Horschwellenverbesserung.

Das folgende Kapitel soll zunachst einen Uberblick tiber das Thema Héren sowie das
Krankheitsbild Horsturz vermitteln. Im Material und Methoden Teil der vorliegenden
Arbeit wird die Studie erlautert und im weiteren Verlauf die Ergebnisse kritisch mit der

bisherigen Literatur diskutiert.



2. Literaturdiskussion
2.1 Funktionelle Anatomie des HOrens

2.1.1 Akustische Grundlagen

Schall breitet sich in Form von Zonen aus Uber- und Unterdruckgebieten im Raum
aus. Der Schalldruckpegel wird in Dezibel (dB) und die Frequenz, also die
Schwingungsfrequenz eines Korpers, in Hertz (Hz) gemessen. Ein Ton besteht aus
einer Frequenz, ein Schall setzt sich aus mehreren Frequenzkomponenten
zusammen und ein Klang bezeichnet einen Grundton mit harmonischen ObertGnen.
Die Horbarkeit des Schalls ist von dessen Schalldruckpegel und dessen Frequenz
abhangig. Der Horbereich des menschlichen Gehdrs befindet sich zwischen 20 Hz
und 16 kHz. Wenn der Schalldruckpegel eines gehdrten Tones steigt, wird dieser als
lauter empfunden. Den Lautstarkepegel misst man in phon. Lautstarkepegel von
uber 110 phon werden als unbehaglich definiert. Die Schmerzschwelle liegt bei 130
phon. Als Isophone bezeichnet man Tone des gleichen Schalldruckpegels

unterschiedlicher Frequenz, die als gleich laut empfunden werden [7].

2.1.2 AuReres Ohr

Schallwellen treffen auf die Ohrmuschel. Diese fangt die Schallwellen wie ein Trichter
ein und gibt sie in den auReren Gehérgang (Meatus acusticus externus) weiter.
Dabei reflektiert die Form der Ohrmuschel Schallwellen, was fir das Richtungshéren
von Bedeutung ist [8]. Die Ohrmuschel besteht aus von Haut bedecktem elastischem
Knorpel. Der auRere Rand wird als Helix bezeichnet und geht in das Ohrlappchen
(Lobulus auriculae) Uber. Das Ohrlappchen ist die einzige Struktur, die nicht aus
Knorpel besteht. Die Concha bildet den Ubergang zum &uReren Gehorgang und liegt
zwischen Tragus und Antitragus. Eine zweite Hautfalte, die Antihelix, l1auft parallel zur
Helix [9]. Der knorpelige &aul3ere Gehérgang ist nach oben, hinten und lateral
gekrimmt und geht am Isthmus zum kndchernen &uf3eren Gehdrgang uber, der nach
abwaérts und medial zum Trommelfell fuhrt. Das Trommelfell markiert die Grenze
zwischen auferem und Mittelohr. Das Trommelfell lasst sich in drei Schichten
unterteilen: die aullere Haut (Stratum cutaneum), mittig die kollagenen Fasern

(Lamina propria) und die innere Schleimhaut (Stratum mucosum). Das Trommelfell
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ist im kndchernen Ostemporale schrdg aufgespannt, mit spitzem Winkel zum
Gehdrgangsboden und mit stumpfem Winkel zum Gehorgangsdach. Dabei spart der
fibrése Haltering (Anulus fibrocartilagineus) einen Teil des Trommelfells aus: die Pars
flaccida (Schrapnell Membran). Den straffen Teil des Trommelfells bezeichnet man
als Pars tensa. Die Mitte des Trommelfells ist am Umbo etwas nach innen gezogen.
Dieser Mittelpunkt bezeichnet den unteren Teil des Hammergriffs. Zwei gedachte
Linien teilen das Trommelfell in vier Quadranten ein: vorderer oberer Quadrant (1.
Quadrant), vorderer unterer Quadrant (2. Quadrant), hinterer unterer Quadrant (3.
Quadrant) und hinterer oberer Quadrant (4. Quadrant) [8].

2.1.3 Mittelohr

Das Mittelohr (Auris media) besteht aus der Paukenhdhle (Tympanon) mit den
Gehorkndchelchen (Ossicula auditus), den pneumatischen Nebenraumen (Cellulae
mastoideae) und der Ohrtrompete (Tuba auditiva, Eustachische Ro6hre). Die
Paukenhodhle lasst sich in drei Abschnitte unterteilen: Das Epitympanon liegt
oberhalb des Trommelfells und bildet den Ubergang in das Antrum mastoideum, das
Mesotympanon befindet sich zwischen Trommelfell und Promontorium und das
Hypotympanon liegt unterhalb des Trommelfells und geht in die Tuba auditiva Uber.
Die drei Gehorkndchelchen liegen in der Paukenhdhle. Der Hammer (Malleus) ist mit
dem Trommelfell verbunden und besteht aus Manubrium, welches am Trommelfell
befestigt ist, Processus lateralis und Processus anterior, Collum mallei und Caput
mallei. Der Processus anterior ist durch das Ligamentum mallei anterior und das
Collum mallei mit dem Ligamentum mallei lateralis an der oberen Gehdrgangswand
befestigt. Das Caput mallei artikuliert Uber ein Sattelgelenk mit dem Corpus incudis
des Amboss (Incus). Dieser ist durch das Ligamentum incudis superius am
Paukenhohlendach befestigt. Der Amboss hat ein Crus longum incudis, welches
durch das Ligamentum incudis posterior am Boden des Antrum mastoideum befestigt
ist, und ein Crus brevis incudis, welches in den Processus lenticularis Ubergeht und
mit dem Caput stapedi des Steigbigels ein Kugelgelenk bildet. Der Steigbigel
besteht auRer aus seinem Kopfchen noch aus dem etwas langeren Crus anterius
und dem etwas kirzeren Crus posterius, welche an der Basis stapedis (Ful3platte)
enden. Die Ful3platte ist durch das ringférmige Ligamentum anulare stapedis in das

ovale Fenster eingelassen [8].
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AuReres Ohr, Trommelfell und Mittelohr ~ werden  gemeinsam  als
Schallleitungsapparat bezeichnet. Wie oben beschrieben treffen die Schallwellen auf
das Trommelfell und dricken dieses nach innen. Dabei wird der Hammergriff
ebenfalls nach innen gedrickt und somit der Hammerkopf nach aulen bewegt.
Aufgrund der gelenkigen Verbindungen fihrt dies zu einer Bewegung des langen
Ambossschenkels nach innen, sodass der Steigbiigel ins ovale Fenster gedriickt
wird. Durch die Hebelmechanik der Gehoérkndchelchenkette (Faktor 1,3) und
aufgrund des Verhéltnisses von 17:1 zwischen der Flache von Trommelfell zur
Flache der Basis stapedis, wird der Schall 22-fach verstarkt an die Perilymphe des
Innenohres weitergeleitet.

Im Mittelohr befinden sich zudem zwei Binnenmuskeln; der Musculus tensor tympani
sowie der Musculus stapedius. Der Musculus tensor tympani zieht vom Semicanalis
musculi tensoris tympani zum oberen Ende des Hammergriffs, spannt das
Trommelfell und bringt den Hammer in eine optimale Position fur die
Schallibertragung. Bei htheren Schalldricken kommt es zu einer Kontraktion des
Muskels. Es wird vermutet, dass hierdurch ein Klirren bei Beschallung mit hoher
Frequenz verhindert wird. Der Musculus stapedius hat seinen Ursprung neben der
Eminentia pyramidalis an der Hinterwand des Mittelohres und zieht zum Kopf sowie
zum hinteren Schenkel des Steigbugels. Innerviert wird der Muskel durch den Nervus
facialis. Bei hohen Schalldruckpegeln kontrahiert dieser Muskel, hebelt den vorderen
Teil der Basis stapedis aus dem ovalen Fenster und schitzt somit das Innenohr vor

zu hoher Schallintensitat [8].

In der Vorderwand des Mittelohres liegt die Tuba auditiva, welche den Mittelohrdruck
an den AuRendruck angleicht und somit eine Belliftung des Mittelohres
gewdhrleistet. Sie besteht aus dem knorpeligen medialen Teil (zwei Drittel) sowie
dem kndchernen lateralen Teil (ein Drittel). Zwischen den beiden Teilen befindet sich
die engste Stelle (Isthmus). Im Normalfall ist das Lumen der Tube leicht gedéffnet,
lasst sich jedoch durch die Musculi tensor veli palatini und levator veli palatini

erweitern [8].

2.1.4 Innenohr

Das Innenohr (Auris interna) wird als Schallaufnahme- beziehungsweise

Schallempfindungsapparat bezeichnet. Das kndcherne Labyrinth wird in Cochlea
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(Schnecke), Vestibulum und Bogengange (Canales semicirculares) unterteilt. Die
Cochlea ist kegelformig aufgebaut und zweieinhalomal um den Modiolus in einer
Basal-, einer Mittel- und einer Spitzenwindung gewunden. Der Modiolus lasst
Nervendste des Ganglion spirale sowie des Nerwus vestibulocochlearis
hindurchtreten. Apikal befindet sich eine blinde Endung, basal verbindet sich die
Cochlea mit dem Vestibulum. Um den Modiolus windet sich die Lamina spiralis
ossea. Innerhalb der knéchernen Cochlea ist die hautige Schnecke eingelassen. Der
Ductus cochlearis enthadlt Endolymphe und trennt die Scala vestibuli von der Scala
tympani, welche mit Perilymphe gefillt sind. Die Scala vestibuli mindet in das
Vestibulum, wéhrend die Scala tympani am runden Fenster endet. Apikal befindet
sich das Helicotrema und verbindet die beiden Scalae. Zwischen den beiden Scalae
verlauft der Ductus cochlearis, welcher sich ebenfalls in zweieinhalb Spiralwindungen
um den Modiolus legt und an der Lamina spiralis ossea befestigt ist. Dieser ist
dreieckig aufgebaut und enthalt Endolymphe. Das Dach bildet die Paries vestibularis
ductus cochlearis, welche auch Reissner Membran genannt wird. Die auRere Wand
heil3t Paries externus ductus cochlearis und ist mit dem Periost verbunden. Diese
beinhaltet Gefal3e (Stria vascularis), welche fur die Endolymphproduktion zustandig
sind. Der Boden der hautigen Schnecke nennt sich Paries tympanicus ductus
cochlearis und bildet das Dach der Scala tympani. In ihm befindet sich die Lamina
basilaris (Basilarmembran). Auf dieser Membran sitzt das eigentliche Hoérorgan, das
Organum spirale cochleae (Corti Organ). Das Corti Organ ist aus Stutz- und
Sinneszellen aufgebaut. Zu den Sinneszellen gehéren die inneren und &ul3eren
Haarzellen. Die aufReren Haarzellen sitzen in der Basilarmembran und sind mit drei
Reihen unterschiedlich langer Stereozilien besetzt. Sogenannte tip links dienen als
Verbindung zwischen den einzelnen Stereozilien sowie zum rudimentaren
Kinozilium. Die inneren Haarzellen sind mit zwei Reihen Stereozilien ausgestattet.
Oberhalb der Haarzellen befindet sich die Membrana tectoria (Tektorialmembran).
Die langste Stereozilie der auReren Haarzellen ist in diese eingelassen, wahrend die

inneren Haarzellen keinen Kontakt zur Tektorialmembran aufweisen [8].

Der Ductus cochlearis steht in Verbindung mit dem Vestibularorgan. Das
Vestibularorgan besteht ebenfalls aus einem héautigen Labyrinth, welches in das
kndcherne Labyrinth eingelassen ist. Im Vestibulum befinden sich Sacculus und
Utriculus, welche vertikale und lineare Beschleunigungen des Korpers registrieren

konnen. Diese sind mit dem Ductus cochlearis sowie den drei Bogengangen
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verbunden. Die Bogengdnge minden in den Utriculus und registrieren
Drehbeschleunigungen und die Bewegung in den jeweiligen Ebenen der
Bogengange [9].

Wie oben bereits beschrieben, enthalten die Scalae vestibuli und tympani Perilymphe
mit viel Natrium- und weniger Kaliumionen. Die Endolymphe, welche sich im Ductus
cochlearis befindet, enthalt hingegen viele Kaliumionen. Dadurch entsteht ein
endocochleédres Potential von + 80 mV. In der Basilarmembran sitzen etwa 16.000
Sinneszellen. Dabei enthdlt jede Sinneszelle circa 80 Stereovili. An den
Ansatzstellen der tip links befinden sich Transduktionskanéle. Die Haarzellen werden
auch als sekundare Sinneszellen bezeichnet, da sie keine Axone besitzen. Sie
werden durch das Ganglion spirale innerviert.

Die Schwingung des ovalen Fensters wird auf die Perilymphe Ubertragen. Dadurch
kommt es zu einer Schwingung der Basilarmembran. Die entstandene Wanderwelle
besitzt an jedem Ort zwischen ovalem Fenster und dem Helikotrema eine bestimmte
Maximalamplitude. Die Schwingungsamplitude ist am grofRten, wenn die
Anregungsfrequenz des Schalles mit der Eigenfrequenz der Basilarmembran
Ubereinstimmt. Dieses Phanomen nennt man Tonotopie. Dabei liegen hohe
Frequenzen basal, tiefe apikal [7]. Die Grundlage dessen ist, dass die Steifigkeit der
Basilarmembran Stapes-nah am hdchsten ist und dann abnimmt. Daher werden die
Geschwindigkeit sowie die Wellenlange uber die Wanderwelle hinweg geringer, die
Amplitude steigt hingegen. Reibungsverluste dampfen diese Schwingungsenergie,
sodass ein Amplitudenmaximum an einem bestimmten Ort entstehen kann [10]. Die
Tektorialmembran verfigt Uber eine der Basilarmembran entgegengesetzte
Schwingung. Wenn es zu einem Amplitudenmaximum kommt, werden die Stereovilli
der auReren Haarzellen umgebogen und es offnen sich die Transduktionskanale
unterhalb der tip links. Zwischen Endolymphe und dem Milieu der au3eren Haarzelle
besteht eine Potentialdifferenz von -150 mV. Beim Uberschreiten der Schwelle
kommt es zu einem Kaliumeinstrom und somit zu der Entstehung eines
Rezeptorpotentials. Durch einen Kalium-Chlorid-Cotransporter kommt es zu einer
erneuten Repolarisation. Eine Basilarschwingung oberhalb der Schwelle fihrt zur
Ostzillation des Membranpotentials. Die &ul3eren Haarzellen haben durch das Protein
Prestin die Moglichkeit, sich, je nach aktuellem Membranpotential, aktiv zu verkirzen

beziehungsweise zu verlangern. Dies entspricht einem bis zu 100-fachen supra-
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linedren  Verstarkungsmechanismus, der die Frequenzselektivitit abermals
verbessert.

Die durch die auReren Haarzellen erhdhte Endolymphbewegung fiihrt nun zu einer
Abscherung der Stereovilli der inneren Haarzellen. Die lonenkanale unterhalb der tip
links 6ffnen sich und es kommt zu einem Kaliumeinstrom bei einer Potentialdifferenz
von -120 mV ins Zellinnere. Die Depolarisation der inneren Haarzelle fuhrt zu einem
Kalzium-Einstrom, dieser wiederum fihrt zu einer vesikularen Glutamat-Freisetzung.

Glutamat kann nun die postsynaptischen Afferenzen erregen [7].

2.1.5 HOorbahn

Die 30.000 bis 40.000 Nerven des Ganglion spirale bilden gemeinsam den Nervus
acusticus. Dieser zieht Uber den Nucleus cochlearis dorsalis zur ipsilateralen Oliva
superior und kreuzt tiber den Nucleus cochlearis ventralis zur Gegenseite. Uber den
Nucleus leminiscus lateralis, den Colliculus inferior sowie das Corpus geniculi

mediale erreicht er die primare Hoérrinde [7].

2.2 Der idiopathische Horsturz

2.2.1 Definition ,,idiopathischer Horsturz“

Der idiopathische Hoérsturz wird in der deutschen Literatur laut AWMF-S1-Leitlinie
(aktueller Stand 01/2014) der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.\V. als eine einseitige cochleéare
Schallempfindungsschwerhérigkeit ohne erkennbare Ursache definiert [1]. In der
englischsprachigen Literatur hingegen wird als ,sudden sensorineural hearing loss®
eine Horminderung von mindestens 30 dB in 3 nebeneinanderliegenden Frequenzen
innerhalb von 72 Stunden oder weniger verstanden [11]. Zusammengefasst ist der
idiopathische Horsturz eine Innenohrstérung, retrocochleare sowie
Mittelohrpathologien missen demnach ausgeschlossen werden. Die Inzidenz wird
mit 5 bis 20 pro 100.000 Menschen weltweit angegeben, wobei von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen wird [11]. Gemeinsam mit dem altersbedingten,
larminduzierten und medikamentds-toxisch induzierten Horverlust gehort der akute

idiopathische sensorineurale Horverlust (in dieser Arbeit kurz als Horsturz
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bezeichnet) zu den haufigsten zugrundeliegenden Ursachen fir eine
Innenohrschwerhorigkeit [2]. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen 45 und 55 Jahren
mit einer ausgewogenen Geschlechterverteilung. Die Auspragung des Horverlustes
ist sehr variabel und reicht von kaum wahrnehmbaren Veranderungen des Hoérens
bis zur Ertaubung. Dabei muss der Horverlust nicht Uber alle Frequenzen gleich
ausgepragt sein (pantonaler Horverlust), sondern kann sich lediglich im Hochton-,
Tiefton- oder im mittleren Frequenzbereich bewegen [1]. In der Regel tritt der
HOorsturz unilateral auf, in bis zu 3,4 % wurde aber auch ein bilaterales Auftreten
beschrieben [12]. Zusatzlich werden haufig Schwindel sowie Ohrgerausche
beobachtet [1]. Ein begleitender Tinnitus wird in 73 bis 90 % der Falle beschrieben,
Schwindel in 20 bis 60% [1, 13-17]. Weitere Begleitsymptome kdnnen ein
Druckgefuhl im Ohr, Sensibilitdtsstérungen des auleren Ohres oder eine veranderte
Horwahrnehmung wie zum Beispiel Diplakusis, Hyperakusis oder Dysakusis sein.
Zudem werden sekundare Symptome wie eine Angststbrung, eine inadaquate
Krankheitsbewdltigung, eine Einschrdnkung der Lebensqualitait sowie andere
psychosomatische  Beeintrédchtigungen  beschrieben[1l]. Eine  ausbleibende
Horerholung hat weitreichende Effekte auf die soziale, berufliche und alltagliche
Kommunikationsfahigkeit der Patienten. Eine Studie aus 2017 zeigte, dass
Horsturzpatienten mit ausbleibender Horerholung eine signifikant schlechtere

Lebensqualitat aufwiesen, als Horsturzpatienten mit (Teil-) Remission [5].

2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Genese des Horsturzes konnte bisher noch nicht vollends geklart werden. Als
Pathomechanismen werden rheologische sowie vaskulare Storungen, zellulare
Regulationsstérungen und Infektionen des Innenohres vermutet [1]. Eine neue
Hypothese beschreibt eine traumatische oder spontane Ruptur cochlearer

Membranen als zugrundeliegende Ursache [18].

Die am weitesten verbreitete Theorie ist die vaskulare/rheologische Hypothese. Sie
besagt, dass eine Minderperfusion der Cochlea zu einer Schadigung der
Haarsinneszellen fuhrt. Aufgrund ihrer hohen Stoffwechselaktivitat sind diese
besonders empfindlich gegeniber hypoxischen Situationen [19]. Grinde fur eine
cochleare Minderperfusion konnen Mikroembolien, Arteriosklerose, Thrombosen

oder erhohte Blutviskositat, Mikrohamorrhagien, Vasospasmen oder endotheliale
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Dysfunktionen sein [20-23]. Die Hypothese wird durch das akute sowie oftmals
einseitige Auftreten und die Moglichkeit einer Spontanremission gestutzt [20, 24].
Mehrere Studien belegen den negativen Einfluss auf das Hoéren beim Vorliegen
kardiovaskularer Risikofaktoren, wie zum Beispiel einer arteriellen Hypertonie,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie [25-27], wohingegen andere
Studien keinen eindeutigen Zusammenhang aufzeigen konnten [28, 29]. Manche
Autoren beschreiben den Horsturz als einen Vorboten von Myokardinfarkten oder
Insulten, und beschreiben ein erhdhtes Risiko eben dieser Symptomatik nach dem
Auftreten eines idiopathischen Horsturzes [30-32]. Eine Studie aus dem Jahr 2018
untersuchte die grofRen Halsgefal3e von 55 Horsturzpatienten und 35 Kontroll-
Probanden mittels Doppler-Sonographie. In der Gruppe der HOorsturzpatienten
zeigten sich die Intima und Media der Arteriae carotis interna und communis
signifikant verdickt gegeniber der Kontrollgruppe. Zudem zeigten sich der Blutfluss,
der vaskuldre Durchmesser sowie die maximale systolische Geschwindigkeit
signifikant vermindert [33]. Weiterhin gestitzt wird diese Theorie durch das Auftreten
einer Hyperfibrinogenamie beziehungsweise Homocysteinamie sowie thrombophilen
Diathesen (wie zum Beispiel Faktor-V-Leiden Mutation) bei Horsturzpatienten [34—
36].

Die Hypothese der zellularen Regulationsstorungen beruht auf dem erfolgreichen
Einsatz von Immunsuppressiva und Glukokortikoiden, zuerst durch Lenhardt 1958
beschrieben [37, 38]. Der genaue Pathomechanismus ist bisher noch nicht geklart,
diskutiert werden jedoch Antigen-Antikorper-Reaktionen, eine Aktivierung des
Komplement-Systems sowie Angriffe durch zytotoxische T-Zellen. Insgesamt kann
bei etwa 30% der immunologisch-assoziierten HOorstirze eine systemische
Autoimmunerkrankung gefunden werden [37]. Assoziierte Krankheitsbilder sind dabei
der systemische Lupus erythematodes, das Antiphospholipid-Syndrom, das Susac
Syndrom, die Polyarteriitis nodosa, die rheumatoide Arthritis, die Wegener
Granulomatose, das Sjogren Syndrom, die Sarkoidose sowie das Cogan Syndrom
[39, 40]. Zelluldre Regulationsmechanismen sind wahrscheinlich fur etwa 1 % der
idiopathischen Horstirze verantwortlich und treten vor allem bei Frauen im Alter von
30 bis 50 Jahren auf [37]. Bildgebende Methoden wie die Magnetresonanz-
tomographie beziehungsweise eine Positronen-Emissionstomographie kénnen die
entzindliche Aktivitat im Innenohr aufdecken, spezifischere Tests wie zum Beispiel

Blutuntersuchungen existieren bisher noch nicht [37, 40].
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Des Weiteren wird eine entzindliche, vor allem virale Genese des Horsturzes
diskutiert. Es existieren drei mdogliche Pathomechanismen der viralen Infektion im
Innenohr. Viren konnten auf hamatogenem Weg, durch das Mittelohr oder sogar
durch Liquor cerebrospinalis in die Innenohrstrukturen gelangen und dort zu einer
Cochleitis beziehungsweise Neuritis des Nervus cochlearis fiihren. Eine andere
Moglichkeit ware eine Reinfektion durch latent im Innenohr persistierende neurotrope
Viren. Als dritter mdglicher Pathomechanismus wird eine Kreuzreaktivierung im
Korper gebildeter Antikbrper gegen ein bestimmtes Virus mit Antigenen des
Innenohres beschrieben. Die letztgenannte Mdglichkeit Gberschneidet sich allerdings
auch mit der Hypothese der zellularen Regulationsstorungen. Bekannte Innenohr-
schadigende Viren sind das Cytomegalie-Virus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV),
Mumps, Roteln, Masern, Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) sowie Varizella-
Zoster-Virus (VZV) und Herpes-simplex-Virus (HSV). Sie gehéren zur Familie der
Herpes-Viren [41]. Histopathologische Untersuchungen an Felsenbeinen von
Horsturzpatienten unterstitzen diese Theorie, da keine Hinweise auf eine
ischamische Innenohrschadigung gefunden wurden, sondern am ehesten eine virale
Cochleitis vorlag [42, 43].

Eine Membranruptur der Cochlea kann entweder spontan bei atrophen oder
vernarbten Membranen auftreten [44] oder als Folge nach Verletzungen, nach einem
Barotrauma, korperlicher Anstrengung oder iatrogen nach Stapedektomien [45, 46].
Die Erstbeschreibung erfolgte 1986 durch Simmons [47]. Vermutet wird die Bildung
einer Perilymphfistel. Bei Ruptur des runden Fensters kommt es zu einem Verlust
von Perilymphe, sodass sich die Wanderwelle nicht ausbreiten und somit keine
Schallibertragung stattfinden kann [44]. Bei Ruptur der Reissner-Membran kommt
es zu einer Vermischung von Endo- und Perilymphe und somit zu einem Ausgleich

der Potentialdifferenz, sodass kein Rezeptorpotential gebildet werden kann [46].

2.2.3 Diagnose und Differentialdiagnose

Der idiopathische Horsturz stellt eine Ausschlussdiagnose dar. Die Basis der
Differentialdiagnostik bilden die Anamnese, die Ohrmikroskopie, die Stimmgabeltests
nach Weber und Rinne sowie die Tonaudiometrie. Danach sollten gezielte
audiologische, neurootologische sowie bildgebende Diagnostik-Tools eingesetzt

werden [48]. Zundchst werden urséchliche Pathologien des &ulReren- und des
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Mittelohres sowie akute systemische Erkrankungen, wie zum Beispiel die
hypertensive Krise oder ein Insultgeschehen, ausgeschlossen [49]. Die im Folgenden
beschriebene Diagnostik orientiert sich an der AWMF-S1-Leitlinie der Deutschen

Gesellschatft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. [1].

2.2.3.1 Notwendige Diagnostik

Eingehende allgemeine und Fachanamnese. Die Grundlage der Diagnosestellung
ist die Anamnese. In dessen Rahmen sollten der genaue zeitliche Ablauf sowie
Werdegang des Krankheitshildes und mdgliche Ursachen ermittelt werden. Dazu
gehdren die Umstande des Auftretens der Symptomatik, vorausgehende Ereignisse
(Knall-  oder Barotraumata), akute Infekte der oberen  Atemwege,
Medikamenteneinnahme, vorherige Erkrankungen sowie Begleitsymptome (Tinnitus,
Schwindel). [50]

HNO-Status inklusive Ohrmikroskopie. Da der idiopathische Horsturz eine
Ausschlussdiagnose darstellt, missen zu Beginn der Diagnostik Pathologien des
auleren sowie Mittelohres ausgeschlossen werden. Mit Hilfe der Ohrmikroskopie
konnen ein Gehorgangsverschluss, beispielsweise durch einen Zeruminalpfropf,
sowie Trommelfellperforationen, ein Paukenerguss sowie eine
Tubenventilationsstérung unter Zuhilfenahme des Valsalva-Mantvers detektiert
werden. Zum vollstandigen HNO-Status gehdren noch die Nasenendoskopie, die
Mundhdhleninspektion, die Hypopharyngo-/Laryngoskopie sowie die Erhebung des
Lymphknotenstatus [2, 51].

Blutdruck-Messung. Mit Hilfe der nicht-invasiven Blutdruckmessung nach Riva
Rocci kann eine hypertensive Krise als Ursache eines akuten Horverlustes

ausgeschlossen werden [52].

Horprifung. Orientierend sowie um eine Schallempfindungs- von einer
Schallleitungsschwerhérigkeit unterscheiden zu kdnnen, wird die Stimmgabelprifung
angewendet. Bei Normalhérenden wird der Stimmgabelton in der Luftleitung etwa
25dB lauter gehort als in der Knochenleitung. Man unterscheidet die
Stimmgabeltests nach Weber und nach Rinne. Beim Test nach Weber wird die
Stimmgabel mittig im Scheitel (alternativ auf der Stirn oder vorsichtig an den

Frontz&hnen) aufgesetzt. Beim normalhérenden Patienten wird der Ton mittig gehdrt,
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das heil3t auf beiden Ohren gleich laut. Bei einseitiger Mittelohrpathologie wird der
Ton im betroffenen Ohr, bei einseitiger Innenohrpathologie im gesunden Ohr gehort.
Daran schlie3t sich der Test nach Rinne an. Dabei wird die angeschlagene
Stimmgabel hinter dem Ohr auf das Mastoid gesetzt. Sobald der Patient den Ton
nicht mehr wahrnimmt wird die Stimmgabel mit den Zinken zum Ohr zeigend vor die
Ohrmuschel gehalten. Wenn der Patient den Ton nun wieder hort, liegt auf diesem
Ohr keine Schallleitungsstorung vor, der Rinne-Test ist positiv. Meistens wird eine
Stimmgabel mit einer Schwingungsfrequenz von 435 - 440 Hz (Normalstimmton al)
verwendet. Um weitere Frequenzen untersuchen zu kénnen, ist jedoch noch die

Tonschwellenaudiometrie notwendig [51, 53].

Bei der Tonschwellenaudiometrie wird der Horverlust (in dB) im Vergleich zum
Normalhdrigen getrennt fir beide Ohren in einem Diagramm dargestellt. Der Patient
sitzt dabei in einer schallisolierten Kammer, in welcher ihm — getrennt fir beide
Ohren — Sinustone Uber einen Kopfhorer dargeboten werden. Das Tonaudiometer
erzeugt Tone wvon etwa 62 Hz bis 8 oder 10 kHz. Diese konnen durch
Lautstarkeregler von der HOr- bis zur Unbehaglichkeitsschwelle verstarkt werden.
Der Schalldruckpegel wird in 5-dB-Schritten erhdht, bis der Patient durch Druck auf
einen Knopf angibt, den Ton zu hdren. Die Horschwellen der einzelnen Frequenzen
werden markiert und durch eine Linie verbunden; somit ergibt sich die
Luftleitungsschwelle. Wenn die Luftleitungsschwelle nicht im normalhdrigen Bereich
liegt, sollte die Knochenleitungsschwelle bestimmt werden, um eine
Schallleitungsstérung aufzudecken. Dabei wird ein Knochenleitungshdrer auf das
Mastoid gesetzt, welcher durch Vibration Schallwellen an den Schadelknochen
abgibt. Diese werden nun direkt auf das Innenohr Ubertragen. Dabei sollte das
Gegenohr durch einen Luftleitungshdrer vertdubt werden, sodass der vom
Knochenleiter erzeugte Ton nicht Uberhort werden kann. Auf der X-Achse des
Audiogrammformulars wird die Frequenz und auf der Y-Achse der Horverlust in dB

eingetragen [51, 53].

Abbildung 1 zeigt ein Tonschwellenaudiogramm eines Normalhérenden. Die
Schwellen fur Luft- und Knochenleitung liegen parallel dicht an der Nulllinie. Ein

Horverlust bis zu 20 % gilt als Normalhorigkeit.
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Abbildung 1: Tonschwellenaudiogramm bei Normakusis [54]

Bei einer isolierten Schallleitungsschwerhdrigkeit liegt die Knochenschwelle im
normalhérigen Bereich. Eine Schallleitungsschwerhorigkeit kann beispielsweise
durch einen Trommelfelldefekt, einen Paukenerguss, eine Tubenfunktionsstdorung,
Otosklerose oder eine Kettenunterbrechung bedingt sein. Abbildung 2 zeigt eine
Schallschwerhdrigkeit bedingt durch einen Paukenerguss.
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Abbildung 2: Tonschwellenaudiogramm bei Schallleitungsstdérung durch einen Paukenerguss [54]

Bei einer Schallempfindungsschwerhorigkeit sind Knochen- und Luftleitung
gleichermal3en beeintrachtigt. Die Ursache liegt entweder in einer Schadigung der

Haarsinneszellen der Cochlea oder in einer Schadigung des Hornervs.

Eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit im Alter (Presbyakusis) zeichnet sich vor

allem im Hochtonbereich ab.

Ein Horsturz kann in vielen unterschiedlichen Auspragungen auftreten. Er kann sich
auf einzelne Frequenzen beschréanken (Hoch-, Mittel-, Tieftonhdrsturz) oder sich Uber
das gesamte Frequenzspektrum ausdehnen (pantonaler Horsturz) [1]. Abbildung 3

zeigt eine Schallempfindungsschwerhgrigkeit im Hochtonbereich.
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Abbildung 3: Hochtonabfall [54]

Tympanometrie. Mithilfe der  Tympanometrie kann eine in der
Tonschwellenaudiometrie gefundene Schallleitungsstorung objektiviert werden. Der
Gehorgang wird durch einen Ohrstopsel abgedichtet und ein Sondenton (meistens
220 Hz) zugefiihrt. Die Amplitude und Phase der Schallreflexion des Trommelfells
wird nun bei verschiedenen Luftdricken, und somit verdnderten Spannungen des
Schallleitungsapparates, gemessen. Aus diesem Pegel kann die Compliance
(Schwingungsfahigkeit) des Trommelfells bestimmt werden. Bei normalem Mittelohr
und Trommelfell wird der Grof3teil der Schallenergie aufgenommen beziehungsweise
weitergeleitet und nur ein kleiner Teil durch den akustischen Widerstand reflektiert.
Bei einer Versteifung kommt es beispielsweise zu einer hoheren Reflexion der

Schallwellen [51, 53]. Abbildung 4 zeigt verschiedene Tympanogramme.
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Abbildung 4: Vier verschiedene Tympanogrammbefunde: a normales Tympanogramm, b Unterbrechung
der Gehorkndchelchenkette, ¢ Unterdruck im Mittelohr, d Mittelohrerguss [55]

Orientierende Vestibularisprifung. Wenn bei einem Patienten mit Verdacht auf
Horsturz Schwindel und/oder ein Spontannystagmus bestehen, sollte anschlie3end
eine Vestibularisprifung folgen, um einen Schlaganfall als Ursache auszuschliel3en
[2]. 2009 wurde der Begriff HINTS (,Head-Impulse-Nystagmus-Test-of-Skew") durch
Kattah et al. eingefihrt. Dieser Test besteht aus einem klinischen Kopf-Impulstest
des horizontalen Bogenganges, einer Nystagmus-Analyse und der Diagnostik einer
vertikalen Divergenz beider Augen (,skew deviation“). Diese Kombination zeigte in
der Fruhphase einer vestibularen Symptomatik eine hohere Sensitivitat (100 %
gegentber 72 %, p = 0,004) bei ahnlicher Spezifitat (96 % gegenuber 100 %, p =
1,0) hinsichtlich eines Insultes als ein diffusionsgewichtetes MRT des Schéadels [56].
Beim Kopf-Impulstest wird der vestibulookulare Reflex getestet. Der Patient fixiert
dabei einen Punkt (beispielsweise die Nase des Untersuchers). Der Untersucher
dreht nun ruckartig den Kopf des Patienten um 20-30 ° horizontal nach rechts und
links. Im Normalfall sollite die Fixation des Patienten durch eine entgegengesetzte,
reflektorische Augenbewegung erhalten bleiben. Korrektursakkaden deuten auf eine
vestibulare Stérung hin. Die Testung auf Spontan- und Provokationsnystagmen
erfolgt mithilfe der Frenzel-Brille [50].

2.2.3.2 Im Einzelfall nttzliche Diagnostik

Otoakustische Emissionen (OAE). Transitorisch evozierte otoakustische
Emissionen und Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen sind bei der
Beurteilung von Schallempfindungsschwerhorigkeit wichtig zur Unterscheidung

zwischen cochledren und retrocochlearen Storungen. Die A&ufl3eren Haarzellen
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produzieren beim Prozess der nichtlinearen Verstarkung Schallwellen, die im
auleren Gehorgang mittels Mikrofon registriert werden konnen. Diese kdnnen
spontan gemessen werden oder mittels Schallreiz angeregt werden. Ab einer
Horminderung von 30 dB sind sie nicht mehr messbar. Eine zuverlassige
Frequenzzuordnung der cochledren Storung ist allerdings nicht mdglich [53]. Das
Vorhandensein otoakustischer Emissionen in den ersten Tagen nach Therapiebeginn

geht mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit einer Horerholung einher [57-59].

Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA). Bei der Hirnstammaudiometrie
werden auditorisch evozierte Hirnstammpotentiale mittels Elektroenzephalogramm
abgeleitet. Uber Kopfhorer wird dem Patienten eine schnelle Folge kurzer Klicks
vorgespielt. Ausgewertet wird die Differenz der Latenzen zwischen den Wellen V und
| zur Ermittlung der Leitgeschwindigkeit des Nervus cochlearis. Welle V stellt den
Hirnstamm und Welle | den Beginn des Hoérnervs dar. Bei Druck auf den Nerv
(beispielsweise durch ein Vestibularisschwannom) kann sich die
Nervenleitgeschwindigkeit verringern. Ausgewertet werden die Latenzdifferenzen der
Wellen V und I, um Schallleitungs- sowie cochleare Stérungen ausschlielen zu
konnen, da sich diese beiden Wellen gleichermalien verschieben [53]. Limitationen
der BERA ergeben sich aus dem Nicht-Vorhandensein der Welle | bei ausgepragter
Schallleitungsschwerhérigkeit oder einem zu schlechten Ergebnis in der
Reintonaudiometrie [2]. In der Diagnostik von Vestibularisschwannomen kommt der
Magnetresonanztomographie immer mehr Bedeutung zu. Diese weist eine
Sensitivitat von 99 % gegeniber 85,2 % der BERA bei der Detektion kleiner
Schwannome auf (< 1 cm) [60]. Allerdings ist die BERA ein kosteneffizienteres
Verfahren als die MRT und bei Vorliegen von Implantaten kénnte eine MRT
kontraindiziert sein. Alternativ kann bei vorliegender Kontraindikation gegeniber
einer MRT ein hochauflosendes CT des Schéadels erfolgen. Aus diesen Grinden
sollte die Auswahl der Methode individuell an den jeweiligen Patienten angepasst

erfolgen [2].

Sprachaudiogramm. Die bisher beschriebenen Prifungen des Gehodrs beschréanken
sich auf das Horen reiner Tone. Im alltdglichen Leben ist jedoch das
Sprachverstehen von grélRerer Bedeutung. Die Sprachaudiometrie misst nicht die
Horschwelle, sondern den Grad des Sprachverstehens. Der Freiburger Einsilbertest
wird zunachst ohne Storgerausch mit festen Sprachpegeln von 65 sowie 80 dB

durchgefihrt. Im Verlauf kann auch das maximal erreichbare Einsilberverstehen
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getestet werden. Es werden dem Patienten 20 einsilbige Worte Uber Kopfhorer
vorgespielt, und der Prozentsatz an richtig wiederholten gegenuber der
Sprachlautstarke in ein  Diagramm  eingetragen. Es ergibt sich die
Sprachverstandlichkeitskurve. Dies dient der Beurteilung, den Erfolg einer sich
moglicherweise  anschlieBenden  Horgerate-Versorgung zu evaluieren. Bei
sprachaudiometrischer Testung mit Storgerdusch erhalt man die grof3te Aussagekraft
des Sprachverstehens des Patienten im alltdglichen Leben, vor allem in
Kommunikationssituationen [2, 53]. Abbildung 5 zeigt ein Sprachaudiogramm bei

linksseitiger Surditas.
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Abbildung 5: Sprachaudiogramm bei Surditas links (Patientenkollektiv der HNO Klinik der
Universitatsmedizin Mainz)

Stapediusreflexmessung. Der Stapediusreflex kann bei normalem Gehor ab einer
Lautstarke von 70 dB ausgelost werden. Die Reflexschwelle sollte zwischen 70 und
90 dB liegen. Der Reflex lauft tber den Nervus cochlearis zum Cochleariskern und
von dort aus, sowohl ungekreuzt als auch gekreuzt zum Gegenohr, Uber den Nervus
facialis zum Musculus stapedius. Daher fihrt eine Beschallung eines Ohres zur
Muskelkontraktion in beiden Ohren. Ein fehlender Reflex ist typisch fur die
Otosklerose, er kann aber auch bei cochlearen und retrocochledren Schaden

ausfallen [53].

Funktionelle Untersuchung der Halswirbelsaule (HWS). Zum Ausschluss einer
vertebrogenen Ursache ist, vor allem bei vestibularer Beteiligung, eine orthopadische
Untersuchung der Halswirbelsdule notwendig. Bei Horsturzpatienten wurden
funktionelle Veranderungen am kranio-zervikalen Ubergang sowie der unteren HWS
beschriecben. Es ist auf Bewegungseinschrdnkungen des kranio-zervikalen

Uberganges sowie der gesamten HWS zu achten. Rontgenologisch konnten bei
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Horsturzpatienten  funktionelle  Stérungen, Uncarthrosen, Intervertebralarthrosen,
Spondylosen mit Einengung der Foramina intervertebralia sowie Streckhaltungen der
HWS festgestellt werden [61, 62].

Labor. In speziellen Féllen kann die Bestimmung von Blutzucker, CRP,
Préacalcitonin, kleinem Blutbild, Differenzialblutbild, Kreatinin, Fibrinogenspiegel und
einer Serologie (Borreliose, Lues, Herpes-Virus Typ 1, Varizella-Zoster-Virus, CMV,
HIV) indiziert sein. Es gibt keine Evidenz fur den Nutzen einer routinemaflig
durchgefuihrten  Laborkontrolle, weshalb  hierzu aktuell keine Empfehlung

ausgesprochen wird [1, 2].

MRT. Laut Leitlinie ist eine Magnetresonanztomographie in einigen Fallen sinnvoll,
um einen Kleinhirnbrickenwinkeltumor als Ursache fir die HoOrstorung ausschliel3en
zu konnen [1]. In der Regel wird diese Untersuchung, wenn nicht der Verdacht auf
eine akute neurologische Symptomatik vorliegt, im Verlauf empfohlen [2]. Auch im
Falle einer kompletten Horerholung nach Hoérsturz ist eine retrocochledre Ursache
der Horstérung nicht auszuschlieBen [63, 64]. Soliten Kontraindikationen fur eine
MRT vorliegen, sollte eine Computertomographie oder eine BERA durchgefihrt
werden [65]. Mehrere Studien zeigten auf, bei wieviel Prozent der Patienten mit
Horsturz eine Pathologie mit Hilfe der Magnetresonanztomographie entdeckt werden
konnte. Die Bandbreite erstreckt sich von 1 bis 53 % [2, 66]. In einer Studie aus
Tubingen geht hervor, welche unterschiedlichen Pathologien fir eine Horstérung im
MRT gefunden werden konnten. Diese reichen wvon Tumoren des
Kleinhirnbrickenwinkels (Vestibularisschwannome, Meningeome) tber
Hirnstamminfarkte sowie demyelinisierende Erkrankungen. Daher ist es wichtig, das
Augenmerk bei der Diagnostik nicht nur auf den Ausschluss eines
Vestibularisschwannoms zu legen, sondern die gesamte Hoérbahn von der Cochlea

bis zum Gyrus temporalis superior darzustellen [67].

Zusatzlich zur konventionellen MRT ist es mdglich sogenannte 3D-FLAIR-
Sequenzen (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) anzufertigen. Mit Hilfe dieser
Sequenz kann zwischen freier und gewebsgebundener Flissigkeit unterschieden
und die Innenohrstrukturen detailliert widergegeben werden. Das Vorhandensein von
intra- und extrazellularem Methamoglobin oder einem erhdhten Proteingehalt kann
auf eine entzindliche Verdnderung oder eine intralabyrinthare Blutung hindeuten.
Zudem kann ein endolymphatischer Hydrops dargestellt werden. Obwohl einige
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Studien darauf hindeuten, dass Auffalligkeiten in der 3D-FLAIR-Sequenz mit einer
schlechteren Prognose des Horsturzes einhergeht, bleibt eine solche Auffalligkeit bei

unzureichender Studienlage ohne therapeutische Konsequenz [68].

CT. Eine Computertomographie ist in der primaren Diagnostik bei Vorliegen eines
Horsturzes aufgrund der Strahlenbelastung, der geringeren Aussagekraft gegeniber
einer MRT sowie einer geringen Kosteneffizienz nicht empfohlen [17]. Wie oben
bereits erwahnt, kann eine CT bei Kontraindikationen gegeniuber einer MRT erwogen
werden [64, 65]. Bei Verdacht auf eine Innenohr-Fehlbildung, wie zum Beispiel ein
erweitertes Aquaduktsystem, kann eine CT des Felsenbeines zur Detektion indiziert
sein [69]. Eine CT der HWS kann bei Verdacht auf eine vertebrogene Ursache
erfolgen (siehe oben [61, 62]).

Glyceroltest nach Klockhoff. Der Glyceroltest nach Klockhoff dient zur
Diagnosestellung eines endolymphatischen Hydrops. Dabei wird dem Patienten
Glycerol oral verabreicht. Es kommt zu einem Anstieg der Serumosmolalitat und
somit zu einer Volumenreduktion mit anschlieendem voribergehendem Anstieg der

Horschwelle. Dies kann mittels Tonaudiometrie objektiviert werden [51, 70].

Elektrocochleographie. Die Elektrocochleographie ist ein invasives Verfahren, bei
dem eine Nadelelektrode transtympanal auf dem Promontorium platziert wird, um
frihe auditorisch evozierte Potentiale (AEP) direkt aus dem Innenohr ableiten zu
konnen. Es werden die reizsynchronen Antworten der Haarzellen, das
Summationspotential durch die asymmetrische Auslenkung der Basilarmembran
sowie das Summenaktionspotential des Hornerven (Welle | in der BERA) abgeleitet.
Mithilfe dieser Messung kann unter Umstdnden ein endolymphatischer Hydrops
ausgeschlossen werden sowie eine Differenzierung zwischen cochlearer und
retrocochledrer Stérung erfolgen. Die Untersuchung hat gegenuber der BERA und

der OAE-Messung aufgrund ihrer Invasivitat an Bedeutung verloren [51, 53].

Cortical Evoked Response Audiometry (CERA). Mithilfe der CERA kénnen die
langsamen sowie spaten akustisch evozierten Potentiale aus der primaren und
sekundaren Horrinde abgeleitet werden. Das objektive Verfahren dient unter
anderem zum Ausschluss nicht-organischer Ursachen der Horstérung wie

beispielsweise einer psychogenen Taubheit [51, 71].
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Auditory Steady State Responses (ASSR). Die ASSR sind frequenzspezifische
elektrisch evozierte Potentiale, die wahrend eines lang anhaltenden Reizes
abgeleitet werden. Der Reiz wird wahrend der Messung in seiner Frequenz oder

Amplitude verandert [53].

Elektronystagmographie (ENG) oder Video-Okulographie. Bei der ENG wird die
bei jedem Nystagmusschlag auftretende Potentialdifferenz zwischen Cornea und
Retina Uber bitemporal angelegte Elektroden abgeleitet. Mit dieser Methode lassen
sich nicht nur die Nystagmusdauer und die Schlagzahl messen, sondern auch die
Nystagmusamplitude und die Winkelgeschwindigkeit der langsamen
Ruckstellbewegung. Die Video-Okulographie kann nur bei gedffneten Augen, mittels
Infrarotkamera, erfolgen [51]. Bisher konnte sich die ENG noch nicht ausreichend als
pradiktiver Faktor beweisen, weshalb sie nicht fur die Standarddiagnostik empfohlen
wird [18].

Duplexsonographie. Die Duplexsonographie im Rahmen einer Hordiagnostik sollte
die HalsgefalRe sowie die Arteriae vertebrales umfassen [50]. Bei Risikopatienten mit
Dyslipidamie, einer arteriellen Hypertonie, einer bekannten Arteriosklerose sowie mit
neurologischer Symptomatik ist die nicht-invasive Untersuchung im Verlauf
anzustreben [23, 72].

Tympanoskopie. Bei ausgepragtem Horsturz sowie bei akuter Ertaubung kann die
Indikation zu einer Tympanoskopie mit Abdeckung der Rundfenstermembran und
gegebenenfalls des ovalen Fensters gestelit werden. Hierdurch kann eine
Perilymphfistel als Ursache der Horstérung diagnostiziert werden. Bei dieser
Operation gelingt jedoch nicht immer die Einsicht der Rundfenstermembran, welches

eine sichere Diagnosestellung erschwert [44, 73].

Interdisziplinare Untersuchungen. Ein akuter Horverlust kann auch im Rahmen
einer hypertonen Krise oder als Symptom eines Insultes auftreten, weshalb bei
Verdacht die Neurologie sowie Innere Medizin hinzugezogen werden sollte. Im
Verlauf kann eine funktionelle Untersuchung der HWS durch die Orthopadie (siehe

oben) sowie eine humangenetische Abklarung bei familiarer Haufung erfolgen [1, 2].

Es wird empfohlen, die BERA, die Stapediusreflexmessung, die CERA sowie die
Elektocochleographie nicht innerhalb der ersten acht Tage nach Eintreten des

Horverlustes, sowie die MRT nur mit Gehdrschutz durchzufihren [1].
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2.2.3.3 Differentialdiagnostik

Fur eine akute einseitige Horminderung kommen diverse Differentialdiagnosen in
Frage. Durch die gezielte Anamnese und klinische Untersuchung sind bereits viele
Ursachen auszuschlieen. Folgende Symptome sollten eine genauere Abklarung
nach sich ziehen: beidseitiger Horverlust, Rezidive beziehungsweise ein
Juktuierendes Gehor®, eine isolierte Tieffrequenzschwerhoérigkeit, eine begleitende
vestibulare Symptomatik mit Nystagmen, eine neurologische Begleitsymptomatik
(Paresen, Dysarthrie, Kopfschmerzen, Sehstorungen) sowie ein Kopftrauma in
zeitichem Zusammenhang mit der Horminderung. Ein beidseitiger Horverlust deutet
meist auf eine systemische Ursache hin, wahrend eine begleitende
Schwindelsymptomatik mit  fluktuierendem  Gehdér sowie einer isolierten
Tieftonschwerhorigkeit auf eine hydropische Ohrerkrankung wie den Morbus Meniére
hindeutet [2]. Differentialdiagnostisch kommen eine Virusinfektion (Adenoviren,
Herpes Zoster, Mumps), neurologische Erkrankungen (multiple Sklerose, Meningitis,
Insult), eine Autoimmunvaskulitis, toxische Einflisse (Arzneimittel, Drogenabusus),
eine  dialysepflichtige  Niereninsuffizienz, = verschiedene = Tumorerkrankungen
(Vestibularisschwannom, Hirnstamm- oder Felsenbeintumoren), eine Perilymphfistel,
unterschiedliche Traumata (Schadel-, Baro-, Schalltrauma), eine Labyrinthitis (Otitis
media, Borreliose, Lues), iatrogene Ursachen (Liquorverlust-Syndrom nach
Liquorpunktion), genetisch bedingte Erkrankungen, hamatologische Erkrankungen,
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sowie psychiatrische Krankheiten in
Frage [1, 2].

2.2.4 Therapie und Prognose

Wie oben bereits erwahnt, konnte die Genese des idiopathischen Hoérsturzes noch
nicht vollends geklart werden, weshalb die Behandlung auf empirischer Grundlage
basiert [1]. Da aber eine Beeintrachtigung des HoOrvermogens die Lebensqualitat
stark beeinflussen kann, besteht trotz nicht vorhandener kausaler Therapieoptionen
die Indikation zu einem Therapieversuch [1, 5]. FUr die Entscheidung bezlglich des
Therapiebeginns und der Therapieoptionen sollten das AusmalR des Horverlustes,
eventuelle Vorschaden des Gehors, Begleitsymptome wie Tinnitus und Schwindel

sowie der individuelle Leidensdruck beziehungsweise die Einschrankung des
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sozialen Gehors bericksichtigt werden [1, 74, 75]. Unbedingt sollte auch der Patient

mit in den Entscheidungsprozess eingebunden werden.

In Deutschland gilt der Horsturz nicht als Notfall, der einer sofortigen Therapie bedarf
[1]. In internationalen Studien wird hingegen zu einer mdglichst baldigen Therapie
geraten [65, 76, 77]. Die deutsche Leitlinie empfiehlt bei einem hochgradigen
Horverlust, Begleitsymptomen sowie vorbestehender ein- oder beidseitiger
Horminderung einen moglichst frihzeitigen Therapiebeginn [1]. Eine starkere
Horerholung bei frihem Therapiebeginn konnte sich aber auch aufgrund einer
Spontanremission als ,Scheineffekt’ entpuppen [49]. In der deutschen Leitlinie wird
dazu geraten, bei einem leichtgradigen Horverlust zunédchst eine Spontanremission

abzuwarten, diese wird in 25 bis maximal 89 % der Félle angegeben [1, 78-80].

Im folgenden Kapitel sollen Therapieoptionen diskutiert werden, welche im klinischen
Alltag Verwendung finden. Auf eine Diskussion von Methoden, welche aufgrund einer
unzureichenden Evidenzlage im klinischen Alltag nicht verwendet werden, wie zum
Beispiel die Gabe wvon Vitaminen, Mineralien und sonstigen homdopathischen

Erganzungsmitteln, wird im Folgenden verzichtet.

2.2.4.1 Glukokortikoidtherapie

Systemische Steroidtherapie. Erstlinientherapie in der Behandlung des
idiopathischen Horsturzes ist die systemische Steroidtherapie. Die Grundlage fir die
Behandlung mit Steroiden beruht auf der Existenz von Glukokortikoid- sowie
Mineralkortikoidrezeptoren im Innenohr [6]. In diversen Tierversuchen konnte die
protektive Wirkung von Steroiden auf das Innenohr gezeigt werden, beispielsweise

bei akustischem oder medikamenteninduziertem Trauma [81-83].

Die grundlegenden Studien zur Therapie des Horsturzes sind retrospektive
Datenanalysen, beziehungsweise retrospektive Kohortenstudien [49]. Eine der
groften retrospektiven Studien schloss 603 Patienten mit idiopathischem Ho6rsturz
ein [84]. Von diesen 603 Patienten wurden 302 Patienten mit hochdosierten
intravendsen Solu-Decortin-Gaben behandelt (500-1000 mg fur 3 Tage, in
Kombination mit 150 mg Ranitidin zweimal taglich). Eine Dosisreduktion wurde
beispielsweise fur Diabetiker angewendet. Je nach Therapieansprechen wurde eine

orale Ausschleichtherapie angeschlossen. Die restlichen 301 Patienten erhielten
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unterschiedliche rheologische Therapien (aufsteigendes Schema von Pentoxifyllin in
Kombination mit 500 mi isotonischer  Natrium-Chlorid-L6sung oder
Hydroxyethyistdrke in Kombination mit Vitamin B). Die Gruppe der intravendsen
Steroidtherapie zeigte eine statistisch signifikant bessere Horerholung gegenuber der
Kontrollgruppe. Eine weitere retrospektive Studie verglich eine bereits etablierte orale
Niedrigdosis-Steroidtherapie (1. — 3. Tag 40 mg Dexamethason, 4. — 6. Tag 10 mg
Dexamethason) mit einer oralen Hochdosis-Steroidtherapie (100 mg Prednisolon fur
7 Tage) [85]. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der

Horerholung nach der oralen Hochdosis-Steroidtherapie.

Niedermeyer et al. fanden einen signifikant erhthten Kortisonspiegel in der
Perilymphe nach intraventser Applikation von 250 mg Prednisolon im Vergleich zu
einer intravendsen Applikation von 125 mg Prednisolon [86]. Gemessen wurden die

Perilymphspiegel im Rahmen einer Stapedektomie bei 29 Otosklerose-Patienten.

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2013 stufte den Wert der systemischen
Steroidtherapie als unklar ein [87]. Die drei eingeschlossenen randomisiert-
kontrollierten Studien gelangen zu widersprichlichen Ergebnissen. Zudem kritisiert
wurden die geringen Fallzahlen der eingeschlossenen Studien. Wilson et al. fanden
eine Horerholung von 61 % in der Gruppe der systemischen Steroidtherapie
gegeniber 32 % in der Placebo-kontrollierten Gruppe [88]. Dieses Ergebnis war
statistisch signifikant. Die beiden anderen Studien von Cinamon et al. und Nosrati-
Zarenoe zeigten allerdings keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Steroid- und Placebo-kontrollierter Gruppe [89-91]. Die randomisiert-kontrollierte
Studie von Nosrati-Zarenoe et al. wurde 2015 um weitere Daten aus der
schwedischen Nationaldatenbank erweitert [92]. Erneut konnte kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen festgestellt werden.

Die systemische Glukokortikoidtherapie wird trotzdem weltweit als Goldstandard fir
die primare Therapie bei idiopathischem Horsturz empfohlen. Die ,Clinical Practice
Guideline: Sudden Hearing Loss” der American Academy of Otolaryngology Head
and Neck Surgery Foundation empfiehlt eine Tagesdosis von 1 mg/kg Prednisolon
(oder eine Aquivalenzdosis mit Dexamethason oder Methylprednisolon) bis zu einer
Maximaltagesdosis von 60 mg fur sieben bis vierzehn Tage, gefolgt von einer
Ausschleichphase [93]. Die deutsche AWMF-S1-Leitlinie spricht sich gegen diese
orale Standarddosistherapie von 60 mg Prednisolon pro Tag aus. Sie empfehlen eine
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hoher dosierte Glukokortikoidtherapie von 250 mg Prednisolon fir drei Tage (oder
einer Aaquivalenten Dosis eines anderen synthetischen Glukokortikoids). Nach
aktuellem Wissensstand mussen aus endokrinologischer Sicht Glukokortikoide bei

einer kurzfristigen Anwendung nicht ausgeschlichen werden [1, 94].

Die aktuell noch bestehende Evidenzliicke soll mit einer nationalen, multizentrischen,
klinischen Studie mit dem Titel ,Effektivitat und Sicherheit der systemischen
HOchDOsis-GlukoKORTikoidtherapie beim Horsturz, eine drei-armige,
randomisierte, dreifach-verblindete Studie® (HODOKORT) geschlossen werden.
Verglichen werden eine intravendse Therapie mit 250 mg Prednisolon und eine orale
Therapie mit 40 mg Dexamethason mit der Standarddosistherapie von 1 mg/kg
Prednisolon pro Tag. Bewertet werden die Endpunkte Horschwellenanderung, Rate
der Voll- beziehungsweise Teilremissionen, Anderung im Sprachaudiogramm,
begleitender  Tinnitus und  Notwendigkeit einer  Hoérhilfenversorgung  bei

Therapieende. Der Studienabschluss istim Jahr 2021 geplant [95].

Systemisch verabreichte Glukokortikoide konnen viele mégliche Nebenwirkungen
nach sich ziehen: Hyperglykdmie, Gewichtszunahme, arterielle Hypertonie,
depressive  Verstimmungen sowie das Risiko der Entwicklung eines
gastrointestinalen Ulkus [87]. Die systemische Steroidtherapie bewegt sich im
Rahmen der Horsturztherapie allerdings im Rahmen von maximal zwei Wochen,
sodass das Risiko relevanter Nebenwirkungen als gering eingestuft werden kann.
Dennoch existieren einige (relative) Kontraindikationen fir eine systemische
Hochdosis-Glukokortikoidtherapie: schwere Infektionskrankheiten (beispielsweise
HIV, Tuberkulose oder Hepatitis B), Magen-Darm-Ulzera, Psychosen, instabile
arterielle Hypertonie, schwer einstellbarer Diabetes mellitus, Osteoporose, Glaukom,
acht Wochen vor bis zwei Wochen nach einer aktiven Immunisierung sowie

rezidivierende thromboembolische Ereignisse [87, 96].

Intratympanale Steroidinjektion. Alternativ zur systemischen Gabe kodnnen
Glukokortikoide auch direkt in das Mittelohr appliziert werden. Hierbei sind
systemische Nebenwirkungen zu vernachlassigen, sodass diese Applikationsform
auch bei oben genannten (relativen) Kontraindikationen sicher angewendet werden
kann. Nebenwirkungen nach intratympanaler Injektion werden selten beschrieben.
Die haufigsten lokalen Nebenwirkungen sind zum Beispiel Otalgie, ein

voribergehendes  Auftreten von  Schwindel sowie ein  persistierender



27

Trommelfelldefekt und Mittelohrentzindungen [97]. Sabbagh et al. analysierten
sechs Studien (insgesamt 416 Patienten) in einem Review aus 2017 [98]. Insgesamt
zeigten 13 % der Patienten lokale Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Benommenheit, Schmerzen oder Druckgefiihl im Ohr. Eine Trommelfellperforation
wurde in drei Fallen beschrieben, ebenso wie langer anhaltender Schwindel. In
einem Fall trat eine akute Otitis media auf und in einem weiteren Fall wurde der
Gehdrgang wahrend der Injektion verletzt. Systemische Nebenwirkungen wurden
nicht beschrieben.

Die Erstbeschreibung der intratympanalen Injektionstherapie erfolgte durch Parnes et
al. 1999 [99]. Mithilfe der Umgehung der Blut-Cochlea-Schranke bei der
intratympanalen Injektion kann eine 425- bis 1270-fach hohere Konzentration in der
Perilymphe als nach systemischer Gabe erreicht werden [100]. Die Diffusion des
Wirkstoffes erfolgt aus der Paukenhthle durch die semipermeable Membran des
runden Fensters in die Perilymphe des Labyrinthes. Verhindert werden soll die
Apoptose von Haarzellen und verbessert werden soll der Blutfluss zum Corti-Organ
durch Hemmung von Entzindungsreaktionen sowie Stabilisierung der Endolymph-
Homdoosthase [101]. Jedoch koénnten sich aus der lokalen Applikationsform auch
Probleme ergeben: Die Glukokortikoidwirkung beschrankt sich nur auf das Labyrinth.
Daher werden zugrundeliegende retrocochleare Ursachen wie beispielsweise eine
Neuritis cochlearis nicht behandelt. Nicht erreicht wird zudem eine Blockade von im
Blut zirkulierenden Immun- und Entzindungsmediatoren. Diese genannten Faktoren
konnten erklaren, warum eine Kombinationstherapie aus intratympanaler sowie
systemischer Glukokortikoidgabe einer alleinigen intratympanalen oder systemischen

Gabe in einigen Studien Uberlegen ist [102].

Es gibt verschiedene Applikationsarten der intratympanalen Injektion. Die gangigste
Methode ist die direkte Applikation mittels Kanule [99]. Diese Methode ist minimal
invasiv und wird als kosteneffiziente Methode beschrieben [103]. Nachteile sind ein
potentieller Verlust des Wirkstoffes Uber die Tuba auditiva sowie Diffusions-
Schwierigkeiten des runden Fensters aufgrund von Pseudomembranen im Mittelohr
[104, 105]. Die Applikation der Steroid-Losung kann auch nach Laser-gesteuerter
Parazentese (Co2-Laser) erfolgen [106]. Hierbei zeigt sich jedoch eine verlangerte
Heilungszeit des Trommelfells im Vergleich zur Injektion mittels Kanule [103]. Andere
Studien beschreiben eine Applikation von Glukokortikoid-Ohrentropfen durch ein

liegendes Paukenrdhrchen. Die Ohrentropfen kdnnen bei dieser Methode auch durch
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den Patienten selbst appliziert werden [107]. Unklar ist jedoch, wieviel Wirkstoff an
das Zelorgan gelangt [103]. Zudem zeigt sich in Studien eine hohe Trommelfell-
Perforationsrate [108]. Eine weitere Methode ist die Applikation durch einen Katheter
(sogenannter Microwick), bei dem der Wirkstoff absorbiert und kontinuierlich an die
Rundfenstermembran abgegeben wird. Die Applikation kann hierbei auch durch den
Patienten erfolgen, ist jedoch zeit- und kostenaufwendig [103, 109, 110]. Nach
Applikation der Glukokortikoid-Losung solite der Patient etwa 30 Minuten auf der
Korperseite des nicht-betroffenen Ohres liegen und mdoglichst wenig schlucken,

sodass der Verlust Uber die Tuba auditiva minimiert wird [49, 103].

Uneinigkeit herrscht auch bezlglich der Dosierung des intratympanal applizierten
Glukokortikoids. Eine 2015 veroffentlichte Studie zeigte eine Uberlegenheit einer
lokalen  Applikaton wvon 24 mg/ml Dexamethason gegenuber 10 mg/ml
Dexamethason [111]. In vielen der bisher durchgefiuihrten Studien wurde eine
Dosierung von lediglich 5 mg/ml Dexamethason verwendet [78, 98]. Parnes et al.
zeigten im Tiermodell, dass Methylprednisolon gegeniber Dexamethason in héherer
Konzentration und auch langer in der Endolymphe nachweisbar ist [99]. Patienten
berichteten haufiger Uber lokale Schmerzen wahrend der Injektion von
Methylprednisolon [112]. Beide Wirkstoffe wurden in Studien hinsichtlich Effektivitat
verglichen. Ein Review von Spear et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Dexamethason und Methylprednisolon [113] wahrend hingegen Ng et al. in

ihrer Meta-Analyse eine Uberlegenheit von Dexamethason aufzeigen konnten [114].

Tierstudien zeigten, dass bei einer Kombination des intratympanal applizierten
Steroids mit Hyaluronséure die Permeabilitit der Membran des runden Fensters
verbessert sowie hdhere, und langer anhaltende Konzentrationen des Steroids in der
Perilymphe erreicht werden kénnen [115, 116]. Eine klinische Studie aus dem Jahr
2017 zeigte eine signifikante Horverbesserung in den Frequenzen 4 — 8 kHz bei der

Kombination des intratympanal applizierten Dexamethason mit Hyaluronsaure [118].

Die intratympanale Glukokortikoidtherapie zur Behandlung nicht nur des Horsturzes
sondern auch zur Behandlung von Morbus Meniére und Tinnitus ist in den letzten
zwanzig Jahren stark in den wissenschaftlichen und klinischen Fokus gerickt [49,
117]. Es gibt die Maoglichkeiten einer alleinigen intratympanalen Injektionstherapie,
einer primaren Kombinationstherapie aus systemischer und intratympanaler Gabe
sowie die salvage Option einer sekunddren intratympanalen Injektion bei
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ausbleibender Horerholung nach systemischer Glukokortikoidtherapie [1]. Derzeit
wird die intratympanale Glukokortikoidtherapie am haufigsten als Sekundartherapie
angewendet. Nach aktueller Datenlage geht die salvage Therapie mit einer
statistisch signifikanten Erhéhung der Wabhrscheinlichkeit einer Verbesserung der
Horschwelle einher [114, 119-122].

Deutlich geringer zeigt sich der Effekt bei primérer Kombinationstherapie von niedrig-
dosierten systemischen und lokal applizierten Glukokortikoiden. Es zeigt sich eine
leichte Uberlegenheit der primaren Kombinationstherapie gegeniiber der priméaren
Niedrigdosis  Glukokortikoidtherapie. Dies zeigt eine 2017 vertffentlichte
Metaanalyse, welche 14 randomisiert-kontrollierte Studien einschloss [101], sowie
eine Metaanalyse aus 2016, die allerdings auch nicht-randomisierte Studien in die
Auswertung einschloss [123]. Die Datenlage zeigt jedoch auch hier unstimmige
Ergebnisse. Zwei 2017 erschienene randomisiert-kontrollierte Studien konnten
keinen statistisch signifikanten Unterschied der Horerholung zwischen primarer
Kombinationstherapie und priméarer Monotherapie (systemisch und intratympanal)
aufzeigen [124, 125]. Eine Studie aus 2020 zeigt eine leichte Uberlegenheit der
Gruppe mit spaterem Beginn der intratympanalen Therapie (eine Woche nach
Beginn der systemischen Steroidtherapie) gegentber der Gruppe der priméren
Kombinationstherapie. Die Ergebnisse waren allerdings statistisch nicht signifikant
[126]. Aktuell existieren keine Studien, die eine primare Kombinationstherapie mit

einer primaren systemischen Hochdosis-Glukokortikoidtherapie vergleichen [49].

In der Literatur zeigt sich, dass eine Monotherapie mit systemischen niedrig-
dosierten  Glukokortikoiden und eine  Monotherapie mit intratympanalen
Glukokortikoidinjektionen als Priméartherapie als gleichwertig zu werten sind [119-
121]. Meta-Analysen zeigten wiederum unterschiedliche Ergebnisse. Qiang et al.
konnten eine statistisch  signifikante  Uberlegenheit der intratympanalen
Injektionstherapie zeigen, wahrend Zhao et al. gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich
der Horerholung beschrieben [127, 128]. Eine Placebo-kontrollierte Studie aus 2013
zeigte eine signifikant bessere Horerholung sowie eine hdohere Vollremissionsrate in
der Gruppe, welche mittels intratympanalen Injektionen behandelt wurde [129].
Jedoch fehlen vergleichende Studien zwischen einer primaren intratympanalen
Injektionstherapie und einer priméren systemischen Hochdosis-

Glukokortikoidtherapie [49]. Eine primare intratympanale Monotherapie wéare vor
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allem fur Patienten mit (relativer) Kontraindikation gegentber einer systemischen

Glukokortikoidtherapie interessant.

Aufgrund der teilweise stark abweichenden Behandlungsprotokolle lassen sich keine
definitiven Aussagen zur klinischen Effektivitat der intratympanalen Injektionstherapie
treffen. Es bestehen unterschiedlichste Applikationsprotokolle von ein bis zwei
Injektionen pro Woche bis hin zu vier Applikationen taglich [2, 130-132]. In
bisherigen Studien konnte keine Abhangigkeit der Wirksamkeit von Wirkstoff,
Glukokortikoid-Konzentration, Anzahl der Injektionen, zeitlichem Abstand der
Injektionen, Gesamtanzahl der Injektionen, Gesamtdauer der HOorsturz-Behandlung,
Verweildauer des Glukokortikoids im Mittelohr, Patientenalter sowie Zeitpunkt der
tonaudiometrischen Endmessung gezeigt werden [49, 98].

Hinsichtlich des Behandlungsbeginns einer intratympanalen Therapie gibt es keine
einheitiche Empfehlung. Die (nicht signifikante) starkere HOrverbesserung bei
frdhem Therapiebeginn (intratympanal und systemisch) konnte aufgrund einer
Spontanerholung vorgetduscht werden [80, 133]. Plontke et al. zeigten 2015, dass
die Horerholung bei der Sekundartherapie nicht vom Startzeitpunkt abhangig ist
[134]. In weiteren Studien bestatigte sich, dass sowohl bei der priméren als auch bei
der sekundaren Therapie der Behandlungsbeginn keinen Einfluss auf die endgdltige
Horschwelle ausibt (bei einem Behandlungsbeginn innerhalb von zwei Monaten)
[133, 134].

2.2.4.2. Andere Therapiearten

Intravenose Vasodilatatoren und Rheologika. Die Theorie  der
vaskularen/rheologischen Hypothese, bei der eine Minderperfusion der Cochlea als
Ursache des Horsturzes diskutiert wird, bietet Ansatzpunkte fur diverse rheologisch
sowie vasodilatativ wirksame Substanzen. Zu diesen Substanzen zahlen zum
Beispiel Pentoxifylin, Hydroxyethylstarke (HES), Prostaglandin E1, Dextran,
Carbogen, Calciumantagonisten sowie Naftidrofuryl. Zugrundeliegende
Mechanismen sind eine Vasodilatation, eine Antikoagulation sowie die Verbesserung
der FlieReigenschaften des Blutes (Senkung der Blutviskositat, Erhdhung des
Plasmavolumens und Hamodilution) [135].
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Von den oben genannten Therapien wurde die rheologische Infusionstherapie in den
1980er Jahren trotz ungentigender Datenlage zur HOorsturztherapie herangezogen.
Begrindet wurde die Therapie durch Stennert, der diese 1979 zur Behandlung der
peripheren Fazialisparese vorstelite [136]. Die intravendse Therapie bestand
zunachst aus Prednisolon in absteigender Dosierung mit Pentoxifyllin und Dextran.
Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen (Gerinnungsstorungen, Nierenversagen
sowie die Entwicklung eines Lungenddems) wurde Dextran spéater durch
Hydroxyethyistarke (HES) ersetzt [137]. Die Wirksamkeit von HES konnte in Studien
zur Horsturztherapie nicht belegt werden [138]. Aufgrund eines erhohten Risikos fir
Nierenfunktionsstorungen sowie Blutungskomplikationen bei kritisch  kranken
Patienten (Intensivpflichtigkeit) wurde 2013 eine Anwendungseinschrankung for
HES-haltige Arzneimittel durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) verhangt [139]. Seitdem werden HES-haltige Arzneimittel

nicht mehr zur Behandlung von Horstirzen herangezogen [140].

Im Jahr 2009 wurde eine Metaanalyse der Cochrane-Collaboration veréffentlicht,
welche drei randomisierte Studien zum Thema HOrsturztherapie mit vasodilatativen
Substanzen diskutierte [141]. Die Studien wiesen qualitative Mangel sowie eine
grole Heterogenitat auf, sodass die Autoren Agarwal et al. keine Schliisse zur
Wirksamkeit der Therapie (z.B. mit Naftidrofuryl, Aloprostadil und Carbogen) ziehen
konnten. In Hinblick auf mangelnde Evidenz und mdgliche Nebenwirkungen werden
Vasodilatatoren in der deutschen sowie in der amerikanischen Leitlinie zur
Behandlung des Horsturzes nicht empfohlen [1, 93]. Zur Behandlung des Horsturzes
mit Pentoxifylin liegen ebenfalls keine aufschlussreichen Studien vor. Eine
randomisierte kontrollierte Studie aus dem Jahr 1992 konnte keinen Unterschied

zwischen einer Pentoxifyllin-Therapie und einer Placebo-Gabe feststellen [142].

Hyperbare Oxygenierung. Wie oben Dbereits erwdhnt, reagieren die
Haarsinneszellen der Cochlea sehr empfindlich auf hypoxische Zustande [19].
Dementsprechend konnte ein Horsturz aufgrund eines hypoxischen Zustandes
resultieren. Diese  Theorie liefert die Grundlage fur die hyperbare
Oxygenierungstherapie. Unter 1,5 bis 3-fach erhtéhtem Druck in einer Druckkammer
erhoht die Zufuhr von 100 % Sauerstoff den Sauerstoffpartialdruck (60 bis 120
Minuten, ein- bis zweimal taglich, 20-40 Anwendungen). Dementsprechend wird

auch der Sauerstoffpartialdruck in der Perilymphe erhoht. Ziel der Therapie ist es, die



32

Oxygenierung der Haarsinneszellen bei eingeschranktem Blutfluss zu erhalten

beziehungsweise zu verbessern [143].

Eine Metaanalyse der Cochrane-Collaboration aus dem Jahr 2012 schloss sieben
randomisierte Studien ein, welche sich mit der hyperbaren Oxygenierung in der
Horsturztherapie beschéftigten. Untersucht wurden insgesamt 392 Patienten. Die
Autoren schlussfolgerten, dass sich das Horvermdgen der Horsturzpatienten unter
hyperbarer ~ Oxygenierung signifikant verbesserte. Aufgrund der geringen
Patientenanzahl sowie methodischer Mangel bleibt die klinische Evidenz allerdings
unklar [1, 143]. Cekin et al. konnten in ihrer 2009 verdffentlichen Studie keine
statistisch signifikante Uberlegenheit einer Kombination einer niedrig-dosierten
oralen Prednisolon-Therapie mit der hyperbaren Oxygenierung gegentber einer
alleinigen Prednisolon-Therapie (ebenfalls niedrig-dosiert) zeigen [144]. Eine
retrospektive  Kohortenstudie aus 2012 konnte keine Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie aus systemischer Glukokortikoidtherapie mit hyperbarer
Oxygenierung gegeniber einer Kombinationstherapie aus systemischer und
intratympanaler Glukokortikoidtherapie feststellen [145]. Kleinere retrospektive
Studien aus 2016/2017 untersuchten den Effekt einer sekundéren hyperbaren
Oxygenierung nach vorausgehender systemischer Steroidtherapie im Vergleich zu
einer salvage intratympanalen Steroidinjektion oder keiner adjuvanten Therapie. Es
zeigte sich eine gleichwertige Horerholung bei Vergleich der hyperbaren
Oxygenierung und der sekundaren intratympanalen Therapie sowie eine
Uberlegenheit gegeniiber einem Therapieabbruch. Die Autoren schlagen eine
hyperbare Oxygenierung als Reservetherapie vor, wobei noch weiterflhrende
Studien mit einer gréRReren Fallzahl zur Festigung der klinischen Evidenz ndtig seien
[146-148].

Antivirale Therapie. Diskutiert werden auch virale Infektionen, welche einen
Horsturz bedingen konnten [42, 43]. Antivirale Medikamente wie zum Beispiel
Acyclovir oder Valacyclovir wurden daher auch in der Horsturztherapie erprobt [1]. In
einem Cochrane-Review aus dem Jahr 2012, welches vier randomisierte Studien
einschloss, konnte keine statistisch signifikante Uberlegenheit einer zuséatzlichen
antiviralen Therapie aufgezeigt werden [149]. Eine prospektive, 2015 veroffentlichte
Studie von Ovet et al. konnte ebenfalls keine statistisch signifikante Uberlegenheit

einer zusatzlichen antiviralen Therapie (Famacyclovir) aufzeigen [150]. Nach
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aktueller Datenlage wird eine antivirale Therapie in der deutschen Leitlinie ,Horsturz

nicht empfohlen [1].

Sonstige Therapiekonzepte. In der Literatur werden viele weitere mogliche
Therapiekonzepte, wie eine Behandlung mittels Rheohamapherese sowie mit
verschiedenen Vitaminen und Ginkgo biloba beschrieben [135, 151-154].
Zusammenfassend zeigt sich fir diese Verfahren keine ausreichende Evidenz,
sodass in der deutschen sowie der amerikanischen Leitlinie keine Empfehlung fir sie

ausgesprochen wird [1, 93].

2.2.4.3 Ambulante oder stationare Therapie

Ob eine ambulante oder stationdre Therapie durchgefihrt wird, sollte individuell
gemeinsam mit dem Patienten entschieden werden. Die deutsche S1l-Leitlinie
,2Horsturz* empfiehlt eine stationare Behandlung bei starker Beeintrachtigung der
Kommunikation, ungentgender Horerholung sowie Progredienz unter ambulanter
Horsturztherapie, akutem Horverlust bei kontralateraler Schwerhorigkeit oder
Surditas, vestibularer Begleitsymptomatik, Komorbiditaten sowie bei besonderer
beruflicher Betroffenheit [1].

2.2.4.3 Prognose

Es wurde bereits eine Vielzahl an Studien zu prognostischen Faktoren bei
idiopathischem Horsturz veroffentlicht. Aktuell gibt es keine international einheitliche
Definition einer Horerholung, weder der Teil- noch der Vollremission [49]. Aufgrund
dessen ist die Interpretation der Ergebnisse und dementsprechend der Vergleich
erschwert. Mit einer unginstigen Prognose verknipft sind beispielsweise ein
hochgradiger Horverlust (primér an Taubheit grenzende Schwerhorigkeit oder
Surditas) sowie eine zusatzliche objektivierbare vestibulare Symptomatik [1, 14]. In
der Literatur beschrieben ist auch eine schlechtere Prognose bei élteren Patienten
[77, 155].

Rezidive werden haufiger bei Horstirzen im Tief- und Mittelfrequenzbereich
beobachtet [1].
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Eine gunstige Prognose scheint mit einem Tief- sowie Mittelfrequenz-Horverlust
(»upward-sloping* bzw. ,=ascending-type“-Tonaudiogramm) sowie einem

leichtgradigen Horverlust vergesellschaftet zu sein [1, 155, 156].

Es herrscht Uneinigkeit, ob ein begleitender Tinnitus Einfluss auf die Horerholung
ausubt. In manchen Studien wird von einer positiven Korrelation zwischen Auftreten

eines begleitenden Tinnitus und Horerholung berichtet [15, 16].

Der folgende Abschnitt enthdlt eine umfassende Erlauterung der vorliegenden
Studie. Da sich in der aktuelle Literatur eine primare intraventse Steroidtherapie
sowie eine sekundare Kombinationstherapie bewahrt haben und diese auch in der
Deutschen Leitlinie ,Horsturz® empfohlen werden, soll dessen Wirksamkeit in einem
retrospektiven Patientenkollektiv Uberprift werden. Des Weiteren werden oben

genannte prognostische Einflussfaktoren auf die Horerholung untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienaufbau und Studiendurchfliihrung

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurde eine retrospektive Auswertung der
Daten von insgesamt 559 Patienten durchgefuhrt, die im Zeitraum von 2008 bis 2018
an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde der Universitatsmedizin Mainz
aufgrund eines Horsturzes in Behandlung waren. Diese retrospektive Studie wurde
durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt

(Antragsnummer: 2019-14682-retrospektiv).

Die Daten stammen aus den archivierten Krankenakten (SAP, Systeme,
Anwendungen und Produkte in der Datenverarbeitung, Walldorf) sowie den
dokumentierten Befunden (Avantgarde 5.0). Die Patienten wurden nach

Therapieregime kategorisiert.

Demographische Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Seite des betroffenen
Ohres, Begleitsymptome wie Schwindel oder Tinnitus, Behandlungsjahr,
Therapieform sowie Anzahl an applizierten ITls wurden in einer Tabelle anonymisiert

gesammelt.

Zur Analyse des Schweregrades des initialen Horsturzes wurden die Differenzen der
Ausgangswerte beider Ohren im Tonaudiogramm (tonaudiometrische Horschwelle in
dB auf dem betroffenen Ohr bei der Eingangsaudiometrie der Frequenzen 500 Hz, 1
kHz, 2 kHz, 4 kHz) berechnet. Zur Auswertung der Hoérverbesserung wurden die
Differenzen zwischen initialem Horverlust und Hoérschwelle am Therapieende
(tonaudiometrische  Hoérschwelle in dB auf dem betroffenen Ohr nach
Therapieabschluss bei den Frequenzen 500 Hz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz) gebildet.

3.2 Therapiestandard der Universitatsmedizin Mainz

Seit November 2019 qilt ein neuer Therapiestandard an der Universitatsmedizin
Mainz, der auf der Leitlinie ,Horsturz* der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. beruht [1]. Bei Verdacht auf Horsturz
erfolgt zundchst die Tonaudiometrie (Auritec AT900 Audiometer sowie beyerdynamic
DT 48 Kopfhorer in geschlossener, schallgedampfter Kabine). Die Indikationsstellung

zur stationdren Horsturz-Therapie erfolgt durch einen Fach- oder Oberarzt. Die
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initiale Therapie nach vorheriger Patientenaufklarung besteht in der hochdosierten
intravendsen Prednisolon-Gabe. Diese erfolgt nach endokrinologischen Vorgaben
morgens. Es werden 250 mg Solu-Decortin H (Natriumprednisolon-21 succinat,
Merck, in 100 ml NaCl 0,9%, Braun) fur drei Tage infundiert. Nach der dritten Gabe
erfolgt eine tonaudiometrische Kontrolle. Bei Therapieansprechen erfolgt die
Umstellung auf ein orales Kortison-Ausschleichschema Uber zehn Tage. Die
Initialdosis betragt 50 mg Decortin H (Merck) und wird jeden zweiten Tag um die
Halfte reduziert. Bei ausbleibendem Erfolg wird dem Patienten die Verlangerung der
intravendsen Therapie um zwei Tage mit je 250 mg Solu-Decortin H sowie die
zweimalige intratympanale Injektion von Dexamethason/Hyaluronsaure (dritter und
funfter Therapietag) angeboten. In diesem Fall erfolgen am funften Tag eine erneute
Tonaudiometrie und die Umstellung auf oben genanntes orales Ausschleichschema.
Die Patienten erhalten eine begleitende Behandlung mit Pantoprazol 40 mg 1-0-0
Uber die Dauer der systemischen Kortison-Therapie. Am ersten Behandlungstag
erfolgt die Bestimmung eines Blutzuckertagesprofils. Bei unauffaligem Befund
werden an den restlichen Therapietagen der Blutzucker dreimal-taglich sowie der
Blutdruck und die Herzfrequenz bestimmt. Die intratympanale Injektionstherapie ist
jedoch auch bei Vorliegen von erheblichen kardiovaskularen, diabetologischen oder
psychiatrischen Risikofaktoren zur Vermeidung von Nebenwirkungen als primare
Monotherapie im stationdren Setting durchzufiihren. Die Applikation erfolgt wie auch
bei der sekundaren Therapie, in zweitdgigen Abstdnden und unter regelmafigen
tonaudiometrischen Kontrollen. Das Trommelfell wird durch temporare Einlage (15 —
20 Minuten) von in 4 % Lidocain-getrankten Spongostan-Schwammchen (Ethicon)
betaubt. Nach Entfernung des Lokalanasthetikums erfolgt die Mini-Myringotomie im
vorderen oberen Quadranten mit anschliel3ender Injektion von 0,3 — 0,4 ml (abhangig
vom Volumen der Paukenhdhle) von 8 mg/ml Dexamethasondihydrogenphosphat/
0,2 mg/ml Hyaluronsédure in die Paukenhohle bis beide Fenster mit Flissigkeit
bedeckt sind. Danach erfolgt die Seitenlagerung auf der dem Ohr abgewandten

Korperseite fur etwa 20 Minuten.

Bei Fortbestehen einer hochgradigen oder an Taubheit-grenzenden Schwerhdrigkeit
nach Priméartherapie kann eine Tympanoskopie mit Abdeckung von rundem und
ovalem Fenster angeboten werden. Dies kann bei entsprechender Anamnese
(plotzlicher Horverlust nach Heben/Pressen/Husten) auch vor Therapie angeboten

werden.
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Falls noch nicht vor der initialen Vorstellung beziehungsweise wahrend des
stationaren Aufenthaltes geschehen, wird empfohlen, ein ambulantes cMRT mit
Darstellung des Kleinhirnbrickenwinkels in sechs bis acht Wochen durchfihren zu

lassen und sich mit den digitalen Bildern erneut vorzustellen.

Vor Etablierung des oben geschilderten Therapiestandards erhielten die Patienten
ebenfalls drei Tage lang 250 mg Solu-Decortin H intravendés. Je nach
Therapieansprechen wurde die Gabe von 100 mg Solu-Decortin H um bis zu sieben
Tage verldngert. Zusatzlich erfolgte die Gabe von Pentoxifyllin (100 mg am ersten
Tag, 200 mg am zweiten Tag und 300 mg ab dem dritten Tag in jeweils 500 ml
Ringerldsung). Bis Mai 2014 wurde HES 3 % als Tragerlésung verwendet. Dies
wurde aufgrund der Anwendungsbeschrankung der BfArM (November 2013) [139]

eingestellt und durch Ringerldsung ersetzt.

3.3 Patientenkollektiv

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle volljghrigen Patienten, die im Zeitraum von 2008 bis
2018 an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universitatsmedizin Mainz
aufgrund eines idiopathischen Horsturzes behandelt wurden. Da die orale
Steroidtherapie die initiale Standardtherapie darstellt, wurden einige Patienten vor
Vorstellung an der Universitdtsmedizin mittels dieser Therapieform behandelt. Diese
Patienten wurden nicht ausgeschlossen, solange sie am Tag der Vorstellung noch
einen fur den jeweiligen Patienten relevanten Unterschied des betroffenen Ohres

zum kontralateralen Ohr aufwiesen.
Zum Ausschluss von der Studie fuihrten folgende Kriterien:

- Alter < 18 Jahre

- andere Ursache des Horverlustes

- akuter beidseitiger Horverlust

- ausschlieliche intratympanale Injektionstherapie ohne intravendse Steroidtherapie

- vorherige Tympanoplastik / Operation an einem (auch dem nicht betroffenen) Ohr
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3.4 Statistische Methoden
Zur statistischen Auswertung wurden oben genannte Parameter in eine SPSS-
Tabelle (Statistical Package for the Social Sciences, Version 23, Firma IBM)

Ubertragen. Bei der Auswertung wurden Horschwellenwerte im Bereich von 1 dB bis
130 dB beriicksichtigt.

Die EinflussgroRe ,Patientenalter* wurde aus Geburtsdatum und Behandlungsjahr

errechnet.

Zur Berechnung der ZielgroRe ,Horverlust® wurde die Differenz der Horschwellen auf
dem gesunden und dem betroffenen Ohr separat fur jede der vier Frequenzen
gebildet. In manchen Fallen entstanden dabei negative Werte aufgrund einer
vorbestehenden Hoérschwache auf dem nicht-betroffenen Ohr. Die Berechnung der
Zielgrolke ,Horverbesserung® erfolgte aus der Differenz der Hoérschwellen auf dem

betroffenen Ohr vor und nach Therapie separat fur alle vier Frequenzen.

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden die absoluten und relativen
Haufigkeiten sowie Lage- und Streumal3e (arithmetisches Mittel, Median,
Standardabweichung) berechnet. Zur weiteren Veranschaulichung erfolgte die

Erstellung graphischer Darstellungen wie Histogramme und Boxplots.

Zur Testung der Hypothese, dass bei Horsturzpatienten eine Kombinationstherapie
aus Hochdosis-Steroidtherapie  mit intratympanalen Injektionen zu einem
verbesserten  HoOr-Outcome  fuhrt im  Vergleich zu alleinigen Hochdosis-
Steroidtherapie, sowie der verschiedenen EinflussgrofRen auf den Horverlust wurde
ein 2-Stichproben t-Test angewendet. Zur Ermittlung einer eventuellen Korrelation
zwischen Anzahl an applizierten ITls und Ausmald der Horverbesserung wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Weitere Einflussfaktoren auf die

Horerholung wurden mittels einer univariaten Varianzanalyse getestet.

Als Signifikanzniveau fur alle Tests wurde ein a = 0,05 gewahlt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Es wurden die Daten von 559 volljahrigen Patienten ausgewertet, welche von 2008
bis 2018 aufgrund eines idiopathischen Hoérsturzes stationar an der Universitatsklinik
fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in Mainz behandelt wurden. Davon sind 249

(44,5 %) Patienten weiblich und 310 mannlich (55,5 %).

Die Altersverteilung erstreckt sich von 18 bis 91 Jahren. Das mittlere Alter ist 56
Jahre (Median 57).
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Grafik 1: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs (n =559)



40

Das rechte Ohr war in 284 Fallen betroffen (50,8 %), das linke in 272 Fallen (48,7 %,
3 fehlende Werte = 0,5 %).

Ein zusatzliches Auftreten von Schwindel wurde in 20,9% (117 Patienten)
angegeben, ein begleitender Tinnitus trat in 26,5 % der Falle auf (148 Patienten).

Von 559 Patienten erhielten 304 Patienten (54,4 %) eine Kombinationstherapie aus
intravendsen Steroiden und intratympanalen Steroidinjektionen, 255 Patienten

(45,6 %) wurden allein mit intravendsen Steroiden behandelt.

Im Fall einer Kombinationstherapie erhielten die Patienten zwischen einer bis zehn
intratympanale Injektionen. Im Durchschnitt wurden 3,97 intratympanale Injektionen
pro Patient der Kombinationsgruppe appliziert (Median 4).
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Grafik 2: Anzahl der intratympanalen Injektionen pro Patient in der Gruppe der Kombinationstherapie



41

4.2 Deskriptive Statistik nach Untergruppen

Eine Kombinationstherapie erhielten 304 Patienten (54,4 %). Von diesen Patienten
sind 144 weiblich (47,4 %) und 160 méannlich (52,6 %).

Eine intravendse Steroidtherapie erhielten 255 Patienten (45,6 %). Von diesen
Patienten sind 105 weiblich (41,2 %) und 150 méannlich (58,8 %).

Die Altersverteilung in der Gruppe der Kombinationstherapie erstreckt sich von 21 bis
91 Jahren. Das mittlere Patientenalter liegt bei 58,7 Jahren (median 60).
Die Altersverteilung in der Gruppe der intravendsen Steroidtherapie erstreckt sich

von 18 bis 85 Jahren. Das mittlere Patientenalter liegt bei 52,74 Jahren (median 54).

Im Patientenkollektiv der Kombinationstherapie ist in 52 % das rechte (158 Falle) und
in 47,7 % das linke Ohr (145 Falle) betroffen (1 fehlender Wert = 0,3 %).

Im Patientenkollektiv der intraventsen Steroidtherapie ist in 49,4 % das rechte (126
Féalle) und in 49,8 % das linke Ohr (127 Falle) betroffen (2 fehlende Werte = 0,8 %).

In der Gruppe der Patienten, welche eine Kombination aus intraventésen und
intratympanalen Steroiden erhielten, gaben 25,7 % einen begleitenden Tinnitus (78
Falle) und 25 % einen begleitenden Schwindel (76 Falle) an.

In der Gruppe der Patienten, welche eine alleinige intravendse Steroidtherapie
erhielten, gaben 27,5 % einen begleitenden Tinnitus (70 Falle) und 16,1 % einen
begleitenden Schwindel (41 Falle) an.

Die untenstehende Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht (ber die erhobenen

demographischen Daten.



Tabelle 1: Demographische Daten
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Therapieart Gesamt
Intravends Kombination
Geschlecht 150 (58,8 %) | 160 (52,6 %) 310 (55,5 %)
105 (41,2 %) | 144 (47,4 %) 249 (44,5 %)
Seite 126 (49,4 %)* | 158 (51,9 %)* 284 (50,8 %)*
127 (49,8 %) | 145 (47,7 %)* 272 (48,6 %)*
Schwindel [ Ja 41 (16,1 %) 76 (25 %) 117 (20,9 %)
Tinnitus Ja 70 (27,5 %) 78 (25,7 %) 148 (26,5 %)
Gesamt 255 (45,6 %) | 304 (54,4 %) 559 (100 %)

4.3 Schweregrad des Horsturzes

Es wurde die pratherapeutische Horschwelle im Tonaudiogramm in dB des
betroffenen Ohres ermittelt, um das Ausmald der HOrstérung quantifizieren zu
kénnen. Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der einzelnen Frequenzen im Gesamtkollektiv
sowie getrennt nach Therapieform. Hier zeigt sich, dass die Mittelwerte in der Gruppe
der Kombinationstherapie hther lagen als in der Gruppe der alleinigen intravenésen
Therapie. Der mittlere Horverlust in der Gruppe der alleinigen intravendsen
Steroidtherapie lag bei 14,5 dB (Horschwelle im Durchschnitt bei 38,5 dB) und in der
Gruppe der Kombinationstherapie bei 44,3 dB (Horschwelle im Durchschnitt bei
65,3 dB). Die Mittelwertdifferenzen fur den Ausgangswert beziehungsweise fur den
initialen Horverlust liegen bei 26,8 dB beziehungsweise 29,8 dB und sind bei einem

p-Wert von jeweils unter 0,0001 stark auffallig.

! Prozentzahlen beziehen sich auf das Gesamtkollektiv




Tabelle 2: Pratherapeutische Ausgangswerte im Tonaudiogramm in dB

Kombination 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
nein Mittelwert 35,98 35,31 37,75 45,11
N 255 255 255 255
Standardabweichung 22,746 24,690 23,598 24,403
ja Mittelwert 62,00 63,56 65,07 70,68
N 304 304 304 304
Standardabweichung 30,469 31,351 31,179 28,664
Insgesamt  Mittelwert 50,13 50,68 52,61 59,02
N 559 559 559 559
Standardabweichung 30,130 31,773 31,096 29,661
Unten stehender Boxplot (Grafik 3) wveranschaulicht die Unterschiede

pratherapeutischen Ausgangswert der beiden Therapiegruppen.
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Grafik 3: Lage- und Streumale der pratherapeutischen Hérschwelle in dB im Gesamtkollektiv
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Grafik 4: Lage- und Streumale des initialen Horverlustes im Gesamtkollektiv

4.3.1 Ermittlung von Einflussfaktoren auf den Horverlust

4.3.1.1 Geschlecht

Im Tonaudiogramm wiesen Frauen durchschnittich einen Ausgangswert von 52,75
dB auf (Median 49,5, Spannweite 7,75 — 130 dB). Manner hingegen wiesen einen
Ausgangswert von 53,33 dB auf (Median 47,75, Spannweite 4,5 — 120dB). Im
Vergleich zum gesunden Ohr hatten Frauen einen durchschnittichen Hoérverlust von
30,16 dB (Median 26, Spannweite -92,5 — 118 dB Horverlust gegeniber dem
kontralateralen Ohr). Manner hatten einen durchschnittichen Unterschied von
31,14 dB zum gesunden Ohr (Median 27,38 dB, Spannweite -72 - 113,75 dB).

Das Ergebnis zeigt sich im t-Test nicht signifikant (p=0,812 initiale Horschwelle bzw.

p=0,726 initialer Horverlust).



Tabelle 3: MafRzahlen der Auswirkung des Geschlechtes auf die durchschnittlichen Ausgangswerteim

Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Geschlecht N Mittelwert abweichung | des Mittelwertes

Ausgangswert w 249 52,7530 27,53630 1,74504
m 310 53,3306 29,23189 1,66026

Tabelle 4: MaRzahlen der Auswirkungen des Geschlechtes auf den durchschnittlichen Horverlust im

Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Geschlecht N Mittelwert abweichung | des Mittelwertes

Horverlust w 249 30,1556 34,86267 2,20933
m 310 31,1355 31,16998 1,77034
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4.3.1.2 Betroffene Seite

Patienten, bei denen die rechte Seite betroffen war, hatten einen durchschnittlichen
Ausgangswert von 51,94 dB (Median 47,75 dB, Spannweite 8,5 - 130 dB). Patienten,
bei denen das linke Ohr hingegen betroffen war, wiesen einen durchschnittlichen
Ausgangswert von 54,21 dB (Median 49,5 dB, Spannweite 4,5 - 120 dB) auf. Im
Vergleich zum kontralateralen Ohr zeigten die rechtsseitig betroffenen Patienten
einen durchschnittlichen Horverlust von 27,48 dB (Median 26, Spannweite -81,25 -
118 dB) und die linksseitig Betroffenen einen durchschnittlichen Horverlust von 34,22
dB (Median 29,63 dB, Spannweite -92,5 - 112 dB).

Im angewendeten t-Test zeigt sich das Ergebnis in Bezug auf den durchschnittlichen
Ausgangswert im Tonaudiogramm als nicht signifikant (p=0,347). Das Ergebnis des
t-Tests beziglich eines Zusammenhanges zwischen betroffener Seite und dem
durchschnittichen Horverlust gegenuber dem kontralateralen Ohr ist statistisch
signifikant (p=0,016). Der Horverlust gegeniber dem kontralateralen Ohr war bei

linksseitig betroffenen starker als bei rechtsseitig betroffenen.



Tabelle 5: MaRRzahlen der Auswirkung der Seite auf die durchschnittlichen Ausgangswerte im

Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Seite N Mittelwert abweichung | des Mittelwertes

Ausgangswert r 284 51,9419 26,68133 1,58325
I 272 54,2123 30,18491 1,83023

Tabelle 6: MaRRzahlen der Auswirkung der Seite auf den durchschnittlichen Horverlust im

Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken
Standard- Standardfehler
Seite N Mittelwert abweichung | des Mittelwertes
Hérverlust r 284 27,4754 31,93750 1,89514
| 272 34,2197 33,57272 2,03565
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4.3.1.3 Schwindel

Patienten, bei denen zusatzlich eine begleitende Schwindelsymptomatik bestand,
wiesen einen Ausgangswert von durchschnittich 58,03 dB auf (Median 51,
120 dB).
Schwindelsymptomatik einen Ausgangswert von durchschnittich 51,81 dB (Median
48,75 dB, Spannweite 4,5 - 130 dB) auf. Der durchschnittliche Horverlust gegentiber
dem gesunden Ohr bei Patienten mit begleitender Schwindelsymptomatik lag bei
36,85 dB (Median 34,25 dB, Spannweite -81,25 - 118 dB). Bei Patienten ohne
Schwindelsymptomatik lag der durchschnittiche Horverlust bei 29,07 dB (median
24,75 dB, Spannweite -92,5 - 112 dB).

Spannweite 9,5 - Im Gegensatz dazu wiesen Patienten ohne

Bei der Fragestellung, ob ein begleitender Schwindel mit einem hochgradigeren
Horverlust einhergeht, ist das Testergebnis statistisch signifikant (p=0,036 initiale

Horschwelle bzw. p=0,023 initialer Horverlust).



Tabelle 7: MaRRzahlen der Auswirkung eines begleitenden Schwindels auf die durchschnittlichen

Ausgangswerte im Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Schwindel N Mittelwert abweichung des Mittelwertes

Ausgangswert ja 117 58,0256 31,96291 2,95497
nein 441 51,8050 27,37128 1,30339
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Tabelle 8: MalRzahlen der Auswirkungen eines begleitenden Schwindels auf den durchschnittlichen
Horverlust im Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Schwindel N Mittelwert abweichung | des Mittelwertes

Horverlust ja 117 36,8483 36,77984 3,40030
nein 441 29,0743 31,59585 1,50456

4.3.1.4 Tinnitus

Der durchschnittiche Ausgangswert im Tonaudiogramm bei Patienten mit
begleitendem Tinnitus lag bei 48,64 dB (Median 44,38 dB, Spannweite 4,5 - 120 dB).
Patienten ohne begleitenden Tinnitus wiesen einen durchschnittichen Ausgangswert
von 61,84 dB auf (Median 56,50 dB, Spannweite 14,75 - 120 dB). Patienten mit neu
aufgetretenem Tinnitus zeigten einen durchschnittichen Hoérverlust von 31,81 dB
(Median 27,25 dB, Spannweite -92,5 - 118). Patienten ohne begleitenden Tinnitus
wiesen einen Horverlust von durchschnittich 30,03 dB auf (Median 26,75 dB,

Spannweite -79,75 - 108,25 dB).

Die Testung hinsichtlich eines Zusammenhanges zwischen Ausgangswert im
Tonaudiogramm und begleitendem Tinnitus kann als statistisch signifikant gewertet
werden (p=0,006). Ein Tinnitus geht demnach mit einem niedrigeren Ausgangswert
im Tonaudiogramm einher. Die Testung hinsichtlich eines Zusammenhanges

zwischen durchschnittichem Hoérverlust gegeniber dem gesunden Ohr und

begleitendem Tinnitus ist statistisch nicht signifikant (p=0,742).



Tabelle 9: MaRRzahlen der Auswirkung eines begleitenden Tinnitus auf die durchschnittlichen

Ausgangswerte im Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Tinnitus Mittelwert abweichung | des Mittelwertes

Ausgangswert ja 148 48,6419 29,20478 2,40062
nein 52 61,8413 29,27197 4,05929

Tabelle 10: MaRzahlen der Auswirkungen eines begleitenden Tinnitus auf den durchschnittlichen

Horverlust im Tonschwellenaudiogramm

Gruppenstatistiken

Standard- Standardfehler

Tinnitus N Mittelwert abweichung des Mittelwertes

Horverlust ja 148 31,8142 32,65290 2,68405
nein 52 30,0288 36,04731 4,99886
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4.3.2 Korrelationen zwischen durchschnittlicher Héreinschrdnkung und Anzahl
an applizierten ITls

Die unten stehenden Boxplots (Grafiken 5 und 6) zeigen, wie der pratherapeutische
Horverlust in den anhand der Anzahl von [TIs charakterisierten Patientengruppen
verteilt ist. Es lassen sich Tendenzen erkennen, dass eine hoéhere Anzahl an

applizierten ITIs mit einem héhergradigen initialen Horverlust einhergeht.
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Grafik 3: Zusammenhang der pratherapeutischen Hérschwelle in dB (Mittelwerte) mit der Anzahl
applizierter ITIs
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Grafik 4: Zusammenhang des préatherapeutischen Horverlustes in dB (Mittelwerte) mit der Anzahl

applizierter ITls

In den unten stehenden Tabellen 11 und 12 sind die Mittelwerte des initialen

Horverlustes beziehungsweise des initialen Ausgangswertes der Anzahl applizierter

[TIs gegenubergestellt. Es ist ersichtlich, dass die Hochstanzahl an [TIs mit der

durchschnittlich schlechtesten Ausgangssituation verbunden waren.




Tabelle 11: Anzahl applizierter ITIs mit jeweiligen durchschnittlichen Ausgangswertenin dB im

Tonaudiogramm

Bericht
Pratherapeutische Ausgangswerte in dB
Standard-

Anzahl_ITI Mittelwert abweichung

0 38,4627 255 20,97747
1 66,3750 6 29,61281
2 48,5833 18 19,91748
3 59,3258 66 29,41324
4 66,3227 55 29,62465
5 72,6333 75 28,99293
6 82,2500 4 2,49165
7 58,5833 3,71091
9 37,7500 24,04163
10 98,0000 16,97056
Insgesamt 51,1682 486 28,45402
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Tabelle 12: Anzahl applizierter ITls mit dem jeweiligen durchschnittlichen pratherapeutischen Horverlust

in dB

Pratherapeutischer Hérverlustin dB

Standard-

Anzahl_ITI Mittelwert abweichung

0 14,4912 255 26,20857
1 49,4167 6 30,77079
2 23,4306 18 20,19042
3 38,4280 66 30,21646
4 40,5727 55 35,31422
5 52,5700 75 33,90917
6 74,3750 6,09132
7 15,0000 14,80709
9 26,8750 11,49049
10 70,2500 22,98097
Insgesamt 28,1085 486 32,82595

Die Korrelation zwischen der Hoéhe der durchschnittichen Horeinschrankung des

betroffenen Ohres (initiale Horschwelle in dB) und der Anzahl an applizierten I[Tls

wurde mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet und ist statistisch

signifikant (r=0,481, p=0,0001).
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Ebenfalls ein positiver Zusammenhang zeigt sich zwischen dem mittleren Horverlust

und der Anzahl applizierter [TIs (Korrelation nach Pearson 0,445, p<0,0001).

4.4 Horerholung

4.4.1 Horerholung in beiden Therapiegruppen

Zur Analyse der Wirksamkeit der beiden Therapieformen wurden die Differenzen der
posttherapeutischen Horschwelle im Tonaudiogramm als Quantifizierung des
Therapieerfolgs gebildet. Unten stehende Tabelle 13 gibt einen Uberblick tber das
posttherapeutische Horen in  den einzelnen Frequenzen im gesamten

Patientenkollektiv sowie getrennt nach Therapiegruppen.

Es zeigen sich hohere Werte in der Gruppe der Kombinationstherapie in allen

Frequenzen.

Auch im unten stehenden Boxplot (Grafik 7) zeigt sich dieser Trend deutlich.

Tabelle 13: Posttherapeutische Wertein dB in den einzelnen Frequenzen

Kombination 500 kHz 1000 kHz 2000 kHz 4000 kHz
nein Mittelwert 21,42 22,93 25,00 34,59
N 255 255 255 255
Standardabweichung 19,131 20,862 21,998 23,987
ja Mittelwert 48,98 50,43 52,78 60,81
N 304 304 304 304
Standardabweichung 30,619 31,495 31,204 30,155
Insgesamt  Mittelwert 36,41 37,88 40,11 48,85
N 559 559 559 559
Standardabweichung 29,401 30,408 30,672 30,439
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Grafik 5: Verteilung der Mittelwerte in der posttherapeutischen Tonaudiometrie in beiden
Therapiegruppen

Bei Betrachtung der Verbesserung des betroffenen Ohres zeigt sich in nachfolgender
Tabelle 14, dass die Patienten mit alleiniger intravendser Therapie eine geringgradig
starkere Horerholung zeigten. Im unten stehenden Boxplot (Grafik 8) zeigen sich

ahnliche Ergebnisse der Hoérerholung in beiden Therapiegruppen.

Die durchschnittiche Horerholung liegt in der Gruppe der intravendsen Therapie bei
12,55 dB und in der Gruppe der Kombinationstherapie bei 12,08 dB. Bei einem
p=0,729 muss der t-Test als nicht signifikant bewertet werden. Die Nullhypothese,
dass sich die Mittelwerte der beiden Therapiegruppen nicht unterscheiden, muss
demnach beibehalten werden.



Tabelle 14: Horverbesserung in den einzelnen Frequenzen in dB
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Kombination 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
nein Mittelwert 14,56 12,38 12,74 10,52
N 255 255 255 255
Standardabweichung 17,755 18,227 15,455 14,249
ja Mittelwert 13,02 13,13 12,29 9,87
N 304 304 304 304
Standardabweichung 20,896 19,872 19,392 16,483
Insgesamt  Mittelwert 13,72 12,79 12,50 10,17
N 559 559 559 559
Standardabweichung 19,524 19,126 17,691 15,494

Kombination

Grafik 6: Mittelwerte der Horerholung in beiden Therapiegruppen
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Eine Verbesserung um mindestens 5 dB konnte bei 337 Patienten (60,3 %), und eine

Verbesserung von mindestens 10 dB bei 247 Patienten (44,2 %) erreicht werden.

4.4.2 Einflussfaktoren auf die Horerholung
In der Kovarianzanalyse wurde der gemeinsame Einfluss der potenziellen
Einflussfaktoren Therapieform, Horschwelle vor Therapie, Geschlecht, Seite,

begleitender Schwindel und Tinnitus sowie Alter auf die Horerholung untersucht.

Dabei zeigte sich, dass weder das Geschlecht (p=0,247) noch die betroffene Seite
(p=0,633) noch ein begleitender Schwindel (p=0,063) noch Tinnitus (p=0,665) oder
das Alter (p=0,1519) die absolute Horschwelle nach Therapie beeinflussen.
Hingegen hat die Therapie (nur intravends oder kombiniert) einen signifikanten
Einfluss (p<0,001 fir den Vergleich nur intravends versus ein bis drei ITls, p=0,027
fir den Vergleich nur intravends versus mehr als drei [Tls). Patienten, welche eine
alleinige intravendse Therapie erhielten, zeigten posttherapeutisch einen geringeren
Horverlust des betroffenen Ohres in dB. Bereits pratherapeutisch hatten Patienten,
welche eine alleinige intravendse Therapie erhielten, einen geringeren Horverlust
des Dbetroffenen Ohres in dB im Vergleich zu Patienten die eine
Kombinationstherapie erhielten. Ob ein bis drei oder mehr als drei [Tls gegeben
wurden, beeinflusste die HoOrerholung jedoch nicht signifikant (p=0,076). Einen
signifikanten Einfluss auf die Horerholung hatte der pratherapeutische Wert
(p<0,000).

Bei der Betrachtung des gemeinsamen Einflusses der jeweiligen Faktoren auf die
Differenz zwischen der absoluten Horschwelle vor und nach Therapie ergaben sich
ahnliche Ergebnisse. Keinen signifikanten Einfluss zeigten Geschlecht (p=0,199),
Seite (p=0,589), Schwindel (p=0,062), Tinnitus (p=0,685) und Alter (p=0,150).

Die Anzahl an applizierten I[Tls wirkte sich ebenfalls auf die HOoOrerholung aus
(Differenz zwischen den Hoérschwellen pra- und posttherapeutisch). Wieder waren
signifikante Unterschiede zwischen nur intravendser Therapie und ein bis drei ITIs
(p<0,001) sowie zwischen nur intravendser Therapie und mehr als drei [Tls
(p=0,022) zu beobachten, jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen ein bis drei
und mehr als drei ITIs (p=0,075). Patienten, welche eine alleinige intravendse
Therapie erhielten, zeigten eine starkere Verbesserung der Horschwelle im Vergleich

zu Patienten, die mit einer Kombinationstherapie behandelt wurden.
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Unten stehender Boxplot (Grafik 9) veranschaulicht den Zusammenhang zwischen

applizierten ITIs und Horerholung.
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Grafik9: Zusammenhang zwischen applizierten ITls und Horerholung
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5. Diskussion

In der vorliegenden Doktorarbeit wurden die Daten von 559 Horsturz-Patienten
retrospektiv hinsichtlich einer Hérverbesserung entweder nach alleiniger intravendser
Hochdosis-Steroidtherapie oder einer Kombinationstherapie mit zusatzlichen
intratympanalen Steroidinjektionen verglichen. Zudem wurden weitere mogliche
Einflussfaktoren wie die pratherapeutische HoOrschwelle, das Geschlecht, die
betroffene Seite sowie ein begleitender Schwindel und Tinnitus auf die Horerholung

untersucht.

Das untersuchte Patientenkollektiv besteht aus 559 Patienten, von denen 304 eine
Kombinationstherapie und 255 eine alleinige intraventse Steroidtherapie erhielten.
Es zeigte sich eine hohergradige pratherapeutische HOrsturzauspragung in der
Gruppe der Kombinationstherapie (44,3 dB gegeniber 14,5 dB mittlere Horschwelle
in der Ausgangstonaudiometrie). Bei der Analyse der Einflussfaktoren auf den
initialen Hoérverlust zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
betroffener Seite und dem durchschnittichen Horverlust gegeniber dem
kontralateralen Ohr, begleitendem Schwindel, sowie zwischen Ausgangswert im
Tonaudiogramm und begleitendem Tinnitus und Schwindel. Hinsichtlich der
Horerholung zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter,
Geschlecht, betroffener Seite sowie begleitendem Tinnitus oder Schwindel. Lediglich
die Therapieform (alleinige intravendse versus Kombinationstherapie) zeigte ein in
der Kovarianzanalyse statistisch signifikantes Ergebnis. Patienten, welche eine
alleinige intravendse Therapie erhielten, zeigten sowohl pra- als auch
posttherapeutisch einen geringeren Horverlust des betroffenen Ohres in dB sowie
eine starkere Verbesserung der Horschwelle im Vergleich zu Patienten, die mit einer

Kombinationstherapie behandelt wurden.

5.1 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der aktuellen Literatur

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde im Durchschnitt eine Verbesserung der
Horleistung um 12,55 dB in der Gruppe der alleinigen intravendsen Therapie und um
12,08 dB in der Gruppe der Kombinationstherapie erreicht. Somit zeigt sich die
Kombinationstherapie in der vorliegenden Studie als nicht Uberlegen gegeniber der
alleinigen intravendsen Hochdosis-Steroidtherapie. In der bisherigen Literatur zeigen
jedoch viele Studien eine signifikant bessere Horerholung durch eine
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Kombinationstherapie im Vergleich zu einer alleinigen systemischen Steroidtherapie.
Studien berichten von einer Verbesserung in der Abschlusstonaudiometrie von
durchschnittlich 28 dB unter Kombinationstherapie gegeniber 15 dB unter alleiniger
Standarddosis-Steroidtherapie [101, 102, 157]. Im vorliegenden Patientenkollektiv
zeigte sich in der Kovarianzanalyse eine signifikante Verbesserung der Horschwelle,
sowie einen signifikant geringeren Horverlust im posttherapeutischen Tonschwellen-
audiogramm in der Gruppe der alleinigen intraventésen Hochdosis-Steroidtherapie.
Die Ergebnisse decken sich mit einer vorausgehenden Studie der
Universitatsmedizin Mainz aus dem Jahre 2011 [158]. Gouveris et al. verglichen 170
Horsturz-Patienten, von denen 94 eine intravendse Steroidtherapie mit zusatzlichen
vasoaktiven Substanzen erhielten und 76 zusatzlich mit drei intratympanalen
Injektionen behandelt wurden. Dabei wurden die Patienten, welche einen
hohergradigen Horverlust (60-80 dB) aufwiesen, mit einer Kombinationstherapie
behandelt. Es zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Horleistung durch die
Kombinationstherapie gegeniber der alleinigen intravendsen Steroidtherapie. In der
vorliegenden Studie erhielten Patienten mit einem hochgradigen Horverlust
beziehungsweise einer akuten Ertaubung eine primare Kombinationstherapie und
andere, bei ausbleibender Verbesserung, eine sekundare Kombinationstherapie. Die
Patienten der Gruppe der Kombinationstherapie zeigten hier ebenfalls einen
durchschnittlich hdhergradigen initialen Horverlust (38,5 dB gegentuber 14,5 dB).

In vorausgehenden Studien zeigte sich sowohl die sekundare als auch die primare
Kombinationstherapie gegenuber der alleinigen Niedrig-Dosis-Steroidtherapie leicht
Uberlegen [102, 114, 119-121]. Vergleiche zwischen einer priméaren/sekundéren
Kombinationstherapie mit einer alleinigen intravendsen Hochdosis-Steroidtherapie
wie in der vorliegenden Studie liegen allerdings bisher nicht vor. Im vorliegenden
Patientenkollektiv.  wurde nicht zwischen einer primdren und sekundaren
Kombinationstherapie unterschieden. Eine Meta-Analyse aus 2017 zeigte eine starke
Uberlegenheit einer primaren Kombinationstherapie gegeniber einer alleinigen
systemischen Steroidtherapie [101]. In der vorliegenden Studie hingegen sind in der
Gruppe der Kombinationstherapie auch Patienten vertreten, welche bei
Therapieversagen mittels sekundarer Kombinationstherapie behandelt wurden. Dies
kann sich negativ auf das Therapieansprechen und somit auf die absolute

Horverbesserung auswirken [159].
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In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls getestet, ob ein begleitender Schwindel
oder Tinnitus Einfluss auf die initiale Horschwelle vor Therapiebeginn sowie auf die
Horverbesserung und Horschwelle nach Therapieende ausiben, da in der Literatur
beschrieben wird, dass nicht nur der initiale Horverlust Einfluss auf die Prognose der
Horverbesserung nimmt, sondern auch Begleitsymptome wie Tinnitus und
Schwindel, und dass eben diese Symptome auch mit einem hohergradigen initialen
Horverlust einhergehen koénnen [1, 14-16]. Dabei zeigt sich im vorliegenden
Patientenkollektiv, dass eine begleitende Schwindelsymptomatik mit einem
hohergradigen initialen Horverlust sowie einer hohergradigen Einschrankung des
betroffenen Ohres gegeniber dem gesunden Ohr einhergeht. Ein begleitender
Tinnitus zeigt sich im vorliegenden Patientenkollektiv mit einem geringgradigeren
inittalen Horverlust vergesellschaftet. Ein Einfluss auf die Differenz zwischen
gesundem und betroffenem Ohr lag dabei nicht vor. Bei Betrachtung der
Auswirkungen der Begleitsymptome auf die Horerholung beziehungsweise auf die
posttherapeutische HOoOrschwelle zeigte weder ein begleitender Tinnitus, noch
Schwindel eine signifikante Auswirkung. Diese Ergebnisse decken sich mit der oben
angegebenen Literatur, mit der Ausnahme, dass ein begleitender Schwindel in der
vorliegenden Studie keinen signifikanten Einfluss auf die HoOrerholung ausibte. Ob
der angegebene Schwindel objektivierbar war, also eine vestibuldre Diagnostik
durchgefihrt wurde oder Spontannystagmen auftraten, war kein

Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Studie.

Zusatzlich zu den Begleitsymptomen wurden auch der Einfluss des Geschlechtes,
der betroffenen Seite und des Alters auf den initialen Horverlust, den Horverlust
gegenlber der kontralateralen Seite, die Hoérerholung sowie die posttherapeutische
Horschwelle geprift. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Merkmale auf
die posttherapeutische Horschwelle beziehungsweise die Horverbesserung.
Allerdings zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen betroffener Seite
und Horverlust gegeniber der kontralateralen Seite. Dabei zeigte sich bei betroffener
linker Seite ein hohergradiger HoOrverlust gegenuber der kontralateralen Seite.
Mehrere Studien bestatigen die héhere (Larm-)Belastung des linken Ohres, welches

hohere pratherapeutische Werte im Tonaudiogramm erklaren kdnnte [160-162].

Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen
durchschnittlicher  initialer ~ Horeinschrankung und  Anzahl an applizierten

intratympanalen Injektionen. Das heildt, dass Patienten mit einer hoheren
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Horeinschrankung signifikant mehr ITIs erhielten als Patienten mit einem milderen
Horverlust. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keinen Therapiealgorithmus, da das
Therapieansprechen scheinbar nicht durch die Wahl des Medikamentes, dessen
Konzentration, Anzahl und Intervall der Applikationen, Gesamtdauer der Therapie
sowie Gesamtanzahl an Injektionen beeinflusst wird [49, 133, 134]. Im vorliegenden
Patientenkollektiv zeigte sich in der Kovarianzanalyse ebenfalls kein Unterschied in
der Horerholung zwischen den Patienten, die mehr oder weniger als drei ITIs

erhielten.

Ebenfalls Uneinigkeit herrscht bei der Evaluation einer (Teil-)Remission
beziehungsweise des Therapieeffektes. Die Evaluation des Therapieeffektes anhand
der Verbesserung der Horschwelle wird von vielen Autoren kritisiert, da eine
Verbesserung um 30 dB bei einem Ausgangshorverlust von 40 dB eine andere
Wertigkeit fur den Patienten besitzt als bei einem initialen Horverlust von 90 dB [93,
101, 163]. Trotzdem eignet sie sich sehr gut fur den direkten Vergleich zwischen
Patienten. Zusatzlich erfolgt in einigen Studien zur Evaluation des Therapieerfolgs
die Berechnung der Remissionsrate. Dabei bezeichnet eine Vollremission eine
vollstandige Erholung des Ohres auf das Ausgangsniveau vor dem Horsturz-Ereignis
[93]. Einige Studien nutzen die Kriterien nach Siegel, um den Therapieeffekt
quantifizieren zu konnen. Dabei bedeutet eine komplette Remission eine
Horerholung dber 30 dB mit einer posttherapeutischen Horschwelle besser als 25
dB, eine Teilremission eine Horerholung Uber 15 dB mit einer posttherapeutischen
Horschwelle zwischen 25 und 45 dB, eine leichte Verbesserung zeigt sich bei einer
Horerholung von Uber 15 dB mit einer posttherapeutischen Hoérschwelle von groRRer
als 45 dB und ein Therapieversagen bedeutet einen Hérgewinn von unter 15 dB bei
einer posttherapeutischen HoOrschwelle von 75dB und mehr [122, 164]. Zur
Berechnung ist dabei ein Vor-Tonaudiogramm notwendig, beziehungsweise wird der
Ausgangswert des Gegenohres oder das alters- und geschlechtsabhangige
Normalaudiogramm (DIN ISO 7029) herangezogen [49]. Es existiert keine
international gultige Definition der Teilremission, wobei manche Autoren auch eine
Einberechnung des Sprachaudiogrammes vorschlagen [1, 93, 165]. Die
amerikanische Leitlinie bewertet eine Verbesserung der Horschwelle von 10 dB als
Untergrenze far ein relevantes Therapieansprechen [93]. Eine
Horschwellendnderung von 5 dB befindet sich im Rahmen der normalen

Schwankung bei Wiederholungstestungen (fest-retest reliability), sodass eine
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Anderung ab 10 dB durch die Patienten bemerkbar ist, sowie die 10 dB-Schwelle als
kleinste Anderungsschwelle in der klinischen Testung hinsichtlich Reliabilitat
angenommen werden kann [97]. In der vorliegenden Studie konnte eine
Verbesserung um mindestens 5 dB bei 337 Patienten (60,3 %), und eine

Verbesserung von mindestens 10 dB bei 247 Patienten (44,2 %) erreicht werden.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie besteht aus Patienten mit einem flr
sie relevanten Horverlust. In Deutschland wird der Horsturz als plotzlich auftretende
Schallempfindungsschwerhorigkeit cochlearer Genese definiert [1]. Im Gegensatz
zur internationalen Definition eines innerhalb 72 Stunden auftretenden Horverlust von
mindestens 30 dB in drei benachbarten Frequenzen [93] wird der Hoérsturz in
Deutschland nicht anhand der Horeinschrankung in dB definiert. Viele Patienten aus
der vorliegenden Studie waren somit nicht in internationale Studien eingeschlossen
worden. Auch die aktuell durchgefihrte HODOKORT-Studie schliel3t nur Patienten
mit einem HoOrverlust von mindestens 50 dB ein. Dieses Kriterium wird dadurch
begrindet, dass bei geringgradigeren Horverlusten Remissionen nicht von
Spontanremissionen unterschieden werden konnten [95]. Allerdings besteht
abhangig von Leidensdruck (beruflicher/sozialer Situation), Vorschaden sowie
Beeintrachtigung durch eventuell vorhandene Begleitsymptome auch bei
geringgradigerer Horeinschrankung die Indikation zu einem Therapieversuch [1]. Der
Einschluss geringgradiger Horverluste kann jedoch ein Bias-Risiko mit sich tragen,
da bei niedrigerer initialer Horschwelle geringere Verbesserungen durch die Therapie

vorgetauscht werden [124].

5.2 Limitationen der Studie

Limitationen der vorliegenden Studie ergeben sich aufgrund des retrospektiven
Charakters. Die verarbeiteten Daten wurden aus den elektronischen Krankenakten
erhoben, eine Vollstandigkeit kann also bedingt angenommen werden. Ob ein
Patient vorbehandelt wurde oder bereits vor Vorstellung mittels cMRT ein
Vestibularisschwannom ausgeschlossen wurde, konnte daher nicht in die
retrospektive ~ Datenanalyse  einbezogen werden. Da im  vorliegenden
Patientenkollektiv alle in dem angegebenen Zeitraum aufgrund eines Horsturzes
behandelten Patienten eingeschlossen wurden, ergibt sich ein sehr heterogenes
Kollektiv. Aufgrund des stark variierenden Horverlustes in den beiden Gruppen sowie
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innerhalb beider Gruppen ergeben sich unterschiedliche Verbesserungspotentiale.
Patienten mit einem hoheren Horverlust haben die Chance auf eine starkere
Horverbesserung, konnen aber bei gleicher Horverbesserung hdhere Werte im
abschlieRenden Tonaudiogramm aufweisen. Die Vergleichbarkeit der Patienten ist
zudem aufgrund fehlender Definitionen von beispielsweise ,ausbleibendem
Therapieerfolg“ und ,ausgepragtem Horverlust® erschwert. Ebenfalls gibt es erst seit
November 2019 einen Klinik-internen Therapiestandard, in dem ein Kklares
Applikationsprotokoll fur die intratympanalen Injektionen festgelegt ist. Somit ergibt
sich die Spannweite von einer bis zehn ITls pro Patient. Die Patienten erhielten pro
Injektion 0,3 - 0,4 ml von 8 mg/ml Dexamethason/0,2 mg/ml Hyaluronsdure. Sowohl
national als auch international gibt es keine standardisierten Applikationsprotokolle.
In einer Studie von Alexander et al. aus dem Jahr 2015 zeigte sich eine
Uberlegenheit von 24 mg/ml Dexamethason gegeniber 10 mg/ml [166]. In
Deutschland ist allerdings aktuell keine hohere Dexamethason-Dosis erhaltlich,
sodass theoretisch ein hoheres Verbesserungspotential der Kombinationsgruppe bei
hoherer Dosierung denkbar ware. In der vorliegenden Studie wurde ein
Kombinationspraparat mit Hyaluronsaure verwendet. In vorausgehenden Studien
wurde bereits gezeigt, dass Hyaluronsdure zu einer tendenziell hdheren, jedoch nicht
signifikanten, Horverbesserung  fuhrt  [158, 167]. Die  Gruppe der
Kombinationstherapie  schlie3t Patienten mit  primarer und  sekundarer
Kombinationstherapie ein, sodass dieses Teilkollektiv ebenfalls eine gewisse
Heterogenitat hinsichtlich der Hoérerholung aufweist. Ebenfalls Bias-behaftet ist der
Zeitpunkt der Durchfihrung des posttherapeutischen Tonaudiogrammes. Bei
Patienten, welche an einem Wochenend-Tag entlassen wurden, wurde dies nicht
direkt posttherapeutisch, sondern erst einige Wochen spéater durchgefihrt.
Komorbiditaten, wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie, die die
initiale Horeinschrankung und/oder das Therapieansprechen beeinflussen kdnnen,
wurden in der vorliegenden Studie nicht berticksichtigt, sodass ein mdglicherweise

vorhandener Zusammenhang nicht aufgedeckt werden konnte [26, 168, 169].

5.3 Starken der Studie
Die vorliegende Studie ist mit einer Fallzahl von 559 Patienten eine der grof3ten

Horsturz-Studien und liefert eine verlassliche Statisttk. Im Rahmen der

Literaturrecherche fanden sich lediglich sieben Studien mit einer Fallzahl von Gber
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100 Patienten und nur drei Studien die Uber 200 Patienten einschlossen [78, 98, 101,
102, 122, 170]. Daruber hinaus existieren aktuell keine weiteren Studien, die eine
Hochdosis-Steroidtherapie (250 mg/Tag) mit einer Kombinationstherapie mit

zuséatzlichen intratympanalen Steroid-Injektionen vergleichen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Fragestellung, ob eine Kombinationstherapie
aus hochdosierten intraventsen Steroiden mit intratympanalen Steroidinjektionen zu
einer verbesserten Horerholung fuhrt, im Vergleich zu einer alleinigen intravenosen
hochdosierten Steroidtherapie. Diese Hypothese wurde nicht bestatigt. Im
vorliegenden Patientenkollektiv zeigte die Gruppe der alleinigen intravendsen
Steroidtherapie sogar eine signifikant bessere Horerholung sowie signifikant
niedrigere Werte in der posttherapeutischen Tonschwellenaudiometrie. Diese
Ergebnisse sind eventuell damit zu erklaren, dass primare und sekundare
Kombinationstherapie in der Gruppe der Kombinationstherapie zusammengefasst
wurden. Diese Gruppe stellt ein sehr heterogenes Patientenkollektiv dar mit teilweise
sehr ausgepragtem Horverlust bis hin zur akuten Ertaubung, sodass das

Erholungspotential des Teilkollektivs dadurch geschmaélert sein kdnnte.

Zuséatzlich wurde untersucht, ob die pratherapeutische Hérschwelle des betroffenen
Ohres, das Geschlecht, die betroffene Seite sowie ein begleitender Schwindel und
Tinnitus Einfluss auf die Horerholung austiben. Ein statistisch signifikanter Einfluss
konnte nur fur das Merkmal ,pratherapeutische Horschwelle® gezeigt werden. Bei
Betrachtung des Einflusses der Merkmale auf die initiale Horeinschrankung zeigte
sich, dass ein begleitender Tinnitus mit einer geringeren HOrsturzauspragung
einherging. Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
betroffener Seite (links) sowie Schwindel und initialer HOrsturz-Auspragung. Zu
erklaren ware der Zusammenhang zwischen ausgepragtem Horsturz bei
Betroffenheit des linken Ohres mit einer starkeren Vorschadigung des linken Ohres

in der erwachsenen Bevolkerung, beispielsweise durch Autofahren.

Die Studienlage zum Thema Horsturztherapie ist aufgrund des oftmals retrospektiven
Charakters stark Bias-behaftet. Zudem existieren keine internationalen Leitlinien zur
Einteilung des Schweregrades sowie zum Therapieerfolg. Daher ist die Zuteilung zu
den einzelnen Therapiezweigen, primare versus sekundare Kombinationstherapie,
individuell zu treffen. Dieses Vorgehen fihrt, wie auch in der vorliegenden Studie, zu
einer gewissen Problematik hinsichtlich Vergleichbarkeit der Teilkollektive sowie
hinsichtich der Vergleichbarkeit mit anderen Studien. Auf Grundlage der
vorliegenden Ergebnisse lasst sich die Hypothese aufstellen, dass eine zuséatzliche

intratympanale Injektionstherapie keinen weiteren Nutzen fir HoOrsturz-Patienten
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darstellt und somit keine Empfehlung ausgesprochen werden kann. Winschenswert
waren prospektive, multizentrische, randomisiert-kontrollierte Studien anhand vorher
definierter Standards, um herauszufinden, welche Patientengruppen doch von einer
primaren oder sekundaren Kombinationstherapie, oder eher von einer Monotherapie,

profitieren.
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