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1. Einleitung

1.1. Schallempfindungsstérung

Eine Schallempfindungsstoérung ist definiert als eine Schadigung mit Sitz in den

Sinneszellen der Hoérschnecke ( cochlear ) oder in den angeschlossenen

Nervenbahnen und Kernen ( retrocochlear ). Differentialdiagnostisch ist

zunachst eine Schalleitungsstorung auszuschliel3en, deren Ursache im aul3eren

Gehorgang oder im Mittelohr gelegen sein konnte [1]. Bei einer diagnostizierten

Schallempfindungsstérung kommen folgende Differentialdiagnosen in Betracht:

Morbus Meniere, ggf. sogenannte monosymptomatische Form, z.B. zu
Beginn der Erkrankung,

hereditare ( progrediente ) Innenohrschwerhdrigkeit,

toxische Labyrinthschadigung ( z.B. Acetylsalicylsaure, Furosemid,
(beide reversibel) oder

Aminoglykosidantibiotika, Tuberkulostatika, Cytostatika

(alle irreversibel)),

Kleinhirnbrickenwinkeltumor ( vor allem bei Rezidivhoérsturz ),

Ischamie im Bereich des Hirnstammes,

Encephalomyelitis disseminata,

Herpes zoster oticus,

Cogan-Syndrom ( nicht syphilitische interstitielle Keratitis ),
Lyme-Borreliose,

Perilymphfistel,

Knall-/ Explosionstrauma,

fluktuierendes Horvermaogen,

akute, idiopathische Schallempfindungsstérung, ,Hoérsturz*

( Ausschlussdiagnose ) [2]

Nach der Form des Audiogramms wird unterschieden zwischen Hochtonverlust,

Hoérverlust im mittleren Frequenzbereich, Tieftonverlust und pankochlearem

Horverlust, der sich bis zur Ertaubung erstrecken kann [3].



1.1.1. Die akute, idiopathische Schallempfindungsstérung

Definition:

Die akute Schallempfindungsstérung wird definiert als ein plétzlich einsetzender
Horverlust unbekannter Ursache, von mindestens 30 dB tonaudiometrisch
gemessen in mindestens drei aufeinander folgenden Frequenzen eines
Reintonaudiogramms [4] [5] [6].

Es existieren verschiedene Angaben Uber den Zeitraum, in dem sich der
Horverlust entwickelt haben sollte, innerhalb von Sekunden bis Minuten [7],
innerhalb von 12 Stunden [4] [5] [6], innerhalb von 24 Stunden [8] [9] oder
innerhalb von 72 Stunden [10] [11] [12] [13] [14]. Zu einer eng gefassten
Definition gehdrt, dass der Horverlust streng einseitig vorliegt [7]. Um die
Diagnose akute Schallempfindungsstorung zu stellen, mussen alle moglichen
identifizierbaren Ursachen, die zu einem plotzlichen Horverlust fihren konnten,
sicher ausgeschlossen werden [1] [5] [15] [16]. Die akute, idiopathische
Schallempfindungsstérung lasst sich je nach Auspragung des Schweregrades
in einen akuten, idiopathischen Horverlust ("Horsturz") ( HM ) und die akute

idiopathische Ertaubung ( AS ) untergliedern [15].

1.2. Mégliche Ursachen der akuten Schallempfindungsstérung

In der Literatur werden Uber 40 mdgliche Grinde, die eine akute
Schallempfindungsstérung verursachen kénnen, aufgefuhrt [17].

Die am haufigsten erwahnten Hypothesen =zur Atiologie der akuten
Schallempfindungsstorung sind: Stérungen der Blutzirkulation des Labyrinths,
subklinisch verlaufende Entzindungen des Labyrinths, plotzliche ZerreiRungen
von Membranen des Labyrinths und eine autoimmunologisch bedingte
Pathogenese [9] [18]. Histologische Untersuchungen bei Patienten mit einer
akuten Schallempfindungsstorung zeigten Atrophien des Corti Organs, der

Tektorialmembran und der Stria vascularis. Ein Schwund von Fasern des 8.



Hirnnervs und von Zellen des Spiralganglions wurde in einigen Fallen
beobachtet [19].

Es wird angenommen, dass die Spiralganglienzellen der apikalen Windung der
Kochlea Ziel eines viralen Typus der akuten Schallempfindungsstorung sind,
nicht die Haarzellen selbst, wie friher vermutet [18]. In Japan konnte anhand
der Berichte von 2895 Patienten kein saisonaler Verlauf beobachtet werden
[20], und auch in Deutschland gibt es Anhaltspunkte dafir, dass eine
Erkrankung von wetter-/ und temperaturbedingten Einflussen weitgehend
unabhangig auftritt [21] [22] [23]. Eine allergische Genese scheint somit

wahrscheinlich keine wesentliche Rolle zu spielen [20].

1.3. Epidemiologie

1.3.1. Inzidenz

In  Mitteleuropa und den USA betragt die Inzidenz der akuten
Schallempfindungsstoérung circa 1:5000 Einwohner [2]. In Deutschland erleiden
uber 15000 Menschen jahrlich einen Horsturz [6] [16] [23]

(Inzidenz 18/100000 ). In den USA wird die Inzidenz der akuten
Schallempfindungsstérung auf 5 — 20 Betroffene pro 100000 Menschen [24], in
Japan auf 13 pro 100000 [20], in den Niederlanden und Flandern auf 8 — 14 pro
100000 [25] geschatzt.

Da viele Patienten ohne medizinische Betreuung spontan gesunden, ist die
wirkliche Inzidenz wahrscheinlich groRer als diese Schatzungen vermuten

lassen.

1.3.2. Geschlecht

Die akute Schallempfindungsstérung betrifft Frauen und Manner
gleichermalen. Bei einer Zusammenschau der veroéffentlichten Zahlen [23] [24]

[26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] ergab sich ein geringes

Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit 53,8% gegeniiber 46,2% Frauen
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bei 6081 Patienten [16]. Begleitender Schwindel betraf Frauen jedoch haufiger

als Manner [20].

1.3.3. Seite des betroffenen Ohres

In mehr als 90 % der Falle bezieht sich der Horverlust auf eine Seite, ohne dass
eine bestimmte Seite bevorzugt erkrankt [19]. In einer Zusammenstellung
groRer verdffentlichter Studien fand sich ein geringes Uberwiegen der linken
Seite mit 51,9% gegenuber rechts mit 43,8% der betroffenen Ohren. Bei 4,3%
der Falle wurde von einem beidseitig aufgetretenen Horsturz berichtet. Letzterer
Wert ist mit Einschrankung zu sehen, da beidseitige plotzliche Horminderungen,
nach der Definition der akuten Schallempfindungsstorung, nicht als Horsturz

gewertet werden sollten [16].

1.3.4. Alter

Patienten jeden Alters kdénnen an einer akuten Schallempfindungsstoérung
erkranken.

Uber das Erkrankungsalter duRern sich Berichte folgendermalien:

Annahernd 75 % der Patienten waren alter als 40 Jahre [13].

Eine andere Studie beschrieb das Durchschnittsalter der Erkrankten mit 39,7
Jahren [37]. Wilkins und Mitarbeiter gaben das mittlere Alter mit 50 Jahren an
[8]. Andere Autoren stellten bei ihren Patientengruppen fest, dass 60% aller
Horsturze zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr eintraten [6] [38]. Durch das
Alterwerden der Bevdlkerung stieg auch die Inzidenz der akuten
Schallempfindungsstérung [20]. Eine andere Studie gelangte zu dem Schluss,
dass altere Menschen nicht gehauft an einer akuten Schallempfindungsstérung
erkrankten [39]. Kinder unter 14 Jahren sind fast nie von einer akuten
Schallempfindungsstérung betroffen [40] [41] [42].
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1.3.5. Weitere Beobachtungen

Patienten berichten oft von einem Druckgefuhl im betroffenen Ohr oder dem
Gefuhl, das Ohr sei wie mit einer Substanz gefullt [9] [19].

Infektionen des oberen Respirationstraktes, wahrend oder einige Tage vor dem
Auftreten des Horverlustes wurden bei 25 % - 30 % der Patienten beschrieben
[9]1 [19].

1.4. Prognosefaktoren

1.4.1. Epidemiologische Variable

Eine Abhangigkeit der Erholung des Hoérverlustes vom Geschlecht, der Seite
des erkrankten Ohres, der Jahreszeit wurde bisher nicht beobachtet. Faktoren
wie Rauchen, Ubergewicht und Stress zeigten ebenfalls keinen Einfluss auf das

spatere Horergebnis [43] [44].

1.4.2. Einfluss des Lebensalters

Die Prognose hinsichtlich einer Erholung der akuten Schallempfindungsstérung
ist um so schlechter, je alter der Patient ist [24] [45] [46] [47]. FUr Patienten, die
unter 40 Jahre alt sind, ist die Wahrscheinlichkeit zu genesen, mehr als viermal
so hoch als fur Patienten, die Uber 40 Jahre alt sind [10]. Die Moglichkeit einer
Spontanerholung wird bei Uber 60-jahrigen Patienten zunehmend
unwahrscheinlicher als bei anderen Altersgruppen [48].

Die Anfangs- und Endhdrschwellen bei Kindern und alteren Patienten scheinen
signifikant schlechter zu sein als bei anderen Altersgruppen [20].

In anderen Studien zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Erholungsraten von einerseits unter und andererseits Uber 40-jahrigen

Patienten [13], bzw. auch keine Korrelation zwischen Alter und Horerholung [8].
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1.4.3. Form des Audiogramms

Die Form des Audiogramms besitzt einen prognostischen Aussagewert.
Horverluste mit Betonung im Tieftonbereich scheinen eine bessere Prognose
als Horverluste mit Betonung im Hochfrequenzbereich zu haben [4].

Ein wichtiger Faktor flr die Aussagekraft bezlglich der Hoérerholung stellt der
Horverlust bei 8 kHz dar [4]. Patienten, die an niederfrequenten Horverlusten
mit ,aufwartsfUhrendem® Audiogramm ohne vestibulare Symptomatik leiden,
scheinen die besten Aussichten auf eine Horvermogenserholung zu besitzen
[5].

Einige Autoren berichten, dass die Wahrscheinlichkeit sich komplett zu erholen,
fur Patienten mit einem Horverlust im  mittelfrequenten  Bereich
(wannenférmiges Audiogramm) héher war, als fur Patienten mit Horverlusten in
anderen Frequenzbereichen [10]. Shiraishi und Mitarbeiter (1993) fanden
heraus, dass Patienten mit einem ,aufwarts® bzw. flach verlaufenden
Audiogramm signifikant bessere Moglichkeiten einer Verbesserung zeigten als
jene mit einem Schragabfall im Hochtonbereich [36]. Wilkins und Mitarbeiter
(1987) stellten in ihrer Studie fest, dass die Form des Audiogramms nicht mit
den Ergebnissen der Horerholung korrelierte, es aber Patienten mit einem
aufwarts verlaufenden Audiogramm in den hohen Frequenzen (4 kHz
verglichen mit 8 kHz) gab, die bessere Resultate aufwiesen, als jene mit einem
flach oder abfallend verlaufenden Audiogramm, bezogen auf diese Frequenzen
[8].

Andere Autoren berichten jedoch, dass die Form des Audiogramms keine

Vorhersagemaglichkeit zur Abschatzung der Horerholung zulasst [13] [49].
1.4.4. Schwere des Horverlustes
Ein stark ausgepragter Horverlust oder eine akute Ertaubung scheinen mit einer

schlechten Prognose einherzugehen [13] [47] [50] [51] [52]. Nur 16 % der

Patienten mit einem stark ausgepragten Horverlust erholen sich wieder,
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wohingegen sich 55 % der Patienten mit einem mittelgradig ausgepragten
Horverlust erholen [12].

Eine andere Studie zeigte, dass nur 22 % der Patienten mit einem stark
ausgepragten Horverlust ( ,durchschnittlicher Hoérverlust® > 75 dB ) einer
annahernd normalen Heilungstendenz oder Vollremission unterlagen,
wohingegen 83 % der Patienten mit einem leicht ausgepragten Horverlust

( zwischen 26 dB und 34 dB ) eine annahernd normale Heilungstendenz oder
Vollremission aufwiesen [24].

Wilson und Mitarbeiter ( 1980 ) zeigten, dass sich von 34 Patienten mit einem
Horverlust von mehr als 90 dB in allen Frequenzen (pantonal), 26 ( 76 % ) nicht
genugend verbesserten [10].

In einer anderen Studie besallen Patienten mit einer durchschnittlichen
Hoérschwelle von weniger als 60 dB eine wesentlich bessere Prognose, als jene

mit einer durchschnittlichen Hérschwelle grofRer als 60 dB [53].

1.4.5. Vorschadigung des betroffenen Ohres

Im allgemeinen bessert sich der Horverlust des geschadigten Ohres nicht Uber
die Werte des Gegenohres. Es ist nachvollziehbar, dass auch bei Vollremission
ein geschadigtes Ohr maximal das vorbestehende HOrvermdgen erreichen
kann [7] [46] [54] [55].

Eine kochleare Vorschadigung des Horsturzohres verschlechtert die Chancen
auf eine Vollremission im Gegensatz zu nicht vorgeschadigten Ohren [56].
Allerdings existiert in den meisten Fallen kein Tonaudiogramm vor dem
Ereignis, sodass man auf die Aussage des Patienten angewiesen ist, ob ein

symmetrisch ausgepragtes Horvermogen bestand [57].
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1.5. Therapie
1.5.1. Allgemeine Therapieoptionen

Prinzipiell lassen sich verschiedene Therapiemdglichkeiten voneinander
unterscheiden:
1) medikamentose Therapie,
2)
3) hyperbarer Sauerstoff,
4)

operativ-invasive Behandlungsmafnahmen,

psychologische Allgemeinmalinahmen, wie z.B. Stressreduktion durch
Herausnahme des Patienten aus der hauslichen Umgebung, u.a. durch
eine stationare Aufnahme.

[15] [16]

1.5.2. Medikamentdse Standardtherapie in der Bundesrepublik Deutschland

Die Therapie der akuten Schallempfindungsstérung ist weltweit und auch in
Deutschland nicht einheitlich. An der Hals-Nasen-Ohren Klinik der Universitat

Tubingen galt in den letzten Jahren folgende Standardtherapie:

Standardtherapie [15]: Akut - taglich mehrstliindige innenohraktive Therapie per
infusionem ( z.B. Procain — Novocain 400 — 700 ml/die, Procain — Steigerwald
400 -1000 mg ) in aufsteigender Dosierung Uber 4 — 6 h und/oder
Glukoseinfusionen. Alternativ oder in Kombination mit den o.g. Arzneimitteln
kommt eine Plasmaviskositatserniedrigung mit Hydroxyathylstarke MG 200000
( HAES 10%, 500 ml ), und weitere rheologische Therapie mit Pentoxiphyllin

( z.B. Trental ) oder Naftidrofurylhydrogenoxalat ( Dusodril ) in Frage.

Bei Therapieverweigerern — Versuch einer ambulanten, oralen Therapie mit
Pentoxiphyllin  (  z.B. Trental 400; 3 x 1 Tbl/die) oder
Naftidrofurylhnydrogenoxalat ( z.B. Dusodril retard; 2 x 1 Drg./die ).

Ein anderes, rheologisch-antiphlogistisches Therapieschema, das

Behandlungsschema nach Professor Stennert ( Kodln ), kombiniert sowohl
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rheologisch als auch antiphlogistisch wirksame Bestandteile und soll den
beiden hauptsachlich diskutierten Entstehungstheorien entgegentreten, der
viralen und der vaskularen Komponente.

Diese Therapie der akuten Schallempfindungsstorung besteht in einer
intravendsen Gabe von Dextran 40, Pentoxiphyllin und Cortison [16]. Dieses
Schema kann auch bei Schwangeren und Kindern eingesetzt werden [42] [58]
[59] [60] und hat sich mittlerweile in vielen Einrichtungen durchgesetzt [42] [59]
[60].

Seit circa 2002 wird, entsprechend der Konsensuskonferenz der deutschen
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie, an
der Universitatsklinik fur Hals-Nasen-Ohren Heilkunde Tubingen zur
Behandlung bei hochgradiger Innenohrschwerhdrigkeit das sogenannte
,Dreifachschema“ angewendet :

1. Trental - Schema

2. 600 mg Alpha — Liponsaure, morgens %2 Stunde vor dem Frihsttck oral
uber zwei Monate.

3. Prednisolon 250 mg i.v. Uber drei Tage. Wenn nach drei Tagen keine
Restitutio ad integrum, gegebenenfalls Ubergang auf eine andere
Therapie oder Prednisolon per os weiter nach folgendem Schema: 100
mg, 80 mg, 60 mg, 40 mg, 20 mg, 10 mg, 5 mg, 2,5 mg flr jeweils zwei
Tage.

1.5.3. Therapie mit Steroiden

Unter den postulierten Athiologien scheint sich die durch virale Infekte und
autoimmunologische Ursachen bedingte akute Schallempfindungsstérung durch
eine Steroidtherapie zu verbessern [61]. Kortikosteroide vermindern eine
vermutete Schwellung von Hornervenfasern, die mit einer viralen Infektion in
Verbindung gebracht wird oder sie stehen als Behandlung fir eine vermutete
autoimmunologische Erkrankung zur Verfugung [62]. Die Gabe von Steroiden

ist verbunden mit einer Vasodilatation der Blutgefalte und mit einem vermehrten
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mikrovaskularen Blutfluss in der Kochlea [63]. Weitere Steroidwirkungen im
Innenohr kénnten auf einer Verbesserung des Metabolismus durch Wirkungen
auf die Proteinbiosynthese beruhen [64].

An Meerschweinchen wurde gezeigt, dass Prednisolon bei der durch Herpes
Viren induzierten Labyrinthitis den Horverlust verringerte und kochleare
Schaden begrenzte. Auch Prednisolon und Aziclovir in Kombination forderten
die Begrenzung struktureller kochlearer Schaden [9].

Der derzeitige Stand der klinischen, medikamentdésen Therapie der akuten
Schallempfindungsstérung ist dennoch unbefriedigend und das grol3e Spektrum
der Therapiemdoglichkeiten nicht unumstritten [65] [66] [67] [68].

1.5.4. Systemische Applikation

Die Effizienz einer systemischen Gabe von Steroiden bei Patienten mit einer
akuten Schallempfindungsstorung wird kontrovers diskutiert. Einige Studien
berichten von signifikanten Verbesserungen durch systemische Gaben von
Steroiden [6] [10] [13], wahrend andere hingegen keinen besonderen Nutzen
einer solchen Therapie beschrieben [4] [8].

Experimentelle und klinische Ergebnisse, bezogen auf die Effekte von
Glucokorticoiden in der Behandlung der akuten Schallempfindungsstérung, des
Morbus Meniere und des Larmtraumas erscheinen vielversprechend. Der
therapeutische Effekt muss jedoch durch aussagekraftige, kontrollierte klinische
Studien bestatigt werden [69].

Die Evaluation der Behandlung wird erschwert durch die hohe
Spontanerholungsrate [70], die geringe Inzidenz [10] [13], das Fehlen
angemessener Kontrollgruppen und das Fehlen einer standardisierten
Definition der akuten Schallempfindungsstorung und insbesondere einer

standardisierten Quantifizierung der Hérerholung [13] [70].

17



1.5.5. Lokale Applikation — Intratympanal

Um messbare Steroidspiegel in den Innenohrflissigkeiten des Menschen
bestimmen zu koénnen, sind sehr hohe systemisch applizierte
Medikamentendosen erforderlich [71]. Die lokale Steroidapplikation hatte den
Vorteil, die zu erwartenden Nebenwirkungen einer langzeitigen, systemischen,
hochdosierten Kortikosteroidtherapie Uber Wochen hinweg zu vermeiden.
Tierexperimentell  konnte  fur  Hydrokortison, Methylprednisolon  und
Dexamethason gezeigt werden, dass die Konzentration dieser Medikamente in
den Innenohrflissigkeiten durch intratympanale Applikation wesentlich héher
waren, als durch eine systemische Gabe [72]. In Fallkontroll - Studien wurden
die Effekte einer intratympanalen Kortikosteroid - Applikation auf das
Horvermdgen Dbereits untersucht. Fir Patienten mit einer akuten
Schallempfindungsstérung zeigte sich bei ungefahr einem Drittel der
behandelten Patienten (13 von 37) eine signifikante Verbesserung des
Horvermogens, wenn das Medikament innerhalb von sechs Wochen nach
Auftreten des Horverlustes appliziert wurde. Fir diese Studie wurde
intratympanal appliziertes Dexametason (4mg/ml) mit systemisch appliziertem
Methylprednisolon (40mg/ml) verglichen [72]. Eine andere Studie berichtet uber
die Behandlung von neun Patienten mit einer akuten Schallempfindungsstérung
durch einen temporar in das Mittelohr implantierten Katheter, zur lokalen
Medikamentenapplikation an die Rundfenstermembran des Innenohres,

( Round Window p Cath, IntraEar, Inc., Denver, Colorado, USA;

siehe Bild Nr. 1) in Verbindung mit einer extern gelegenen Pumpe ( Disetronic

®, Inc., Minneapolis, Minneapolis, USA ).
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Bild Nr. 1:
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Uber diesen Katheter wurde Methylprednisolon (62,5mg/ml) mit einer Rate von
10ul/n far 14 Tage direkt an die Rundfenstermembran appliziert. Der
Applikationsbeginn lag bei der ersten Gruppe ( sechs Patienten ) innerhalb von
sechs Wochen nach Auftreten des Horverlusts. Bei vier dieser sechs Patienten
erholte sich das Horvermogen nahezu vollstandig, bei den beiden anderen kam
es nur zu einer partiellen Horerholung. Bei drei Patienten, deren
Applikationsbeginn bei mehr als sechs Wochen nach Auftreten des

Horverlustes lag, konnte keine Horverbesserung festgestellt werden [73].

1.6. Spontanerholungsrate

In einer prospektiven Studie [4] wurde beschrieben, dass 65 % der Patienten
mit einer akuten Schallempfindungsstérung unabhangig von den
gebrauchlichen medizinischen Behandlungen spontan ein  normales
Horvermdgen erlangten und weitere 8 % eine Verbesserung um mindestens 30
dB aufwiesen. Eine weitere Studie berichtet, dass ungefahr 75 % der Patienten
einen Teil ihres Horvermogens spontan wieder erlangten [18].

Guyot und Thielen (2000) beschrieben bei 40 % der Patienten mit einer akuten

Schallempfindungsstoérung, die nicht behandelt wurden, eine Spontanerholung
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des Horvermdégens um durchschnittlich 20 dB, im Vergleich zum Gegenohr [49].
Die meisten Spontanerholungen treten in den ersten zwei bis vier Wochen nach
der akuten Schallempfindungsstorung ein [5] und viele schon innerhalb der
ersten Tage [4].

Es bestent auch die Mdglichkeit, dass Patienten mit einer akuten
Schallempfindungsstérung nach einem initialen Horverlust noch weiter an
Horvermogen verlieren [74] [75]. Nach Angaben der Deafness Research
Foundation (DRF) wurde bei 15 % der Patienten mit einer akuten
Schallempfindungsstérung das Horvermdgen im Laufe der Zeit schlechter

( Deafness Research Foundation Webpage. Sudden Deafness.

www.drf.org/helping/sudden.asp, 2000 ).

1.7. Langzeitverlauf und Prognose

In der Literatur wird von einem durchschnittlichen, initialen  Horgewinn
zwischen 20 und 25 dB berichtet. Keine angewandte Therapie zeigt dabei
statistisch gesicherte Vorziige bezuglich einer Hoérerholung [29] [46] [47] [76]
[77] [78] [79] [80]. In den Folgejahren nach dem Ereignis der akuten
Schallempfindungsstorung kommt es bei den meisten Patienten wieder zu
einem langsamen Abfall der Horschwelle in den vier Hauptfrequenzen des
Sprachbereichs, 0,5kHz; 1kHz; 2kHz; 3kHz.

Fur Falle, die innerhalb der ersten vier Wochen keine Besserungstendenz des
Horvermogens gezeigt hatten, gelangt eine Studie [81] zu dem Schluss, dass
eine spatere Funktionsverbesserung des Gehdrs zunehmend unwahrscheinlich
wird. Andere Studien behaupten sogar, dass bereits ein seit zwei Wochen nach
Auftreten persistierender Horverlust eine sehr schlechte Erholungsprognose
aufweist [10] [82].

Spontane Vollremissionen werden in der Literatur mit 25 — 68% angegeben.
Daraus wurde ein Therapiebedurfnis fur 32 — 75% der Patienten folgen [83].

Die Werte, die in der laufenden Diskussion der Spontanremission

zugrundegelegt werden, werden erst nach einem Jahr erreicht [81].
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Andere Studien berichten, dass eine Horverbesserung bei Patienten noch
mehrere Monate nach dem Erkrankungsbeginn auftrat, obwohl sich bei diesen
Patienten unter stationarer Standardtherapie zunachst keine Horverbesserung
eingestellt hatte [47] [74] [84] [85] [86].

1.8. Ziel

Fir die Planung von Placebo-kontrollierten klinischen Studien ist es erforderlich,
erwartete Veranderungen der definierten Zielvariablen in der Kontrollgruppe

abzuschatzen.

Im vorliegenden Krankheitsbild muss prospektiv oder retrospektiv erfasst
werden, wie sich das Horvermdgen bei therapierefraktaren Patienten kurz — und
langfristig ohne weitere Therapie andert. Die Kenntnis der Erholung der
Horschwelle erlaubt die Fallzahlabschatzung fur eine klinische Studie zur
Uberprifung der Wirksamkeit von Medikamenten oder Therapieverfahren, zum
Beispiel einer lokalen Innenohrtherapie Uber einen temporar implantierten
Rundfenstermikrokatheter ( RWC ).

FUr die Praxis bedeutet dies, dass durch die Untersuchung der Erholung des
Horvermogens bei einer therapierefraktaren Gruppe von Patienten eine bessere
Patientenberatung in Bezug auf Therapie und Prognose der Erkrankung

moglich sein wird.

Ziel dieser Arbeit ist es weiterhin, die Erholung der Horschwelle von Patienten,
die im Rahmen individueller Heilversuche mit einem neuen Verfahren, der
lokalen Applikation von Kortikosteroiden an die Rundfenstermembran des

Innenohres ( RWC ), behandelt wurden, zu beschreiben.

Eine vergleichende multifaktorielle Varianzanalyse soll zeigen, ob sich initial

therapierefraktare  Patienten, die eine lokale Innenohrtherapie mit
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Kortokosteroiden erhielten, bezuglich der Erholung der Horschwelle von

Patienten unterscheiden, die keine weitere Therapie erhielten.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich zum einen um eine retrospektive
Aktenauswertung von Tonaudiogrammen mit Bestimmung der Hoérschwelle,
anhand welcher der Spontanverlauf nach erfolgloser Standardtherapie bis
ungefahr ein Jahr nach Erkrankungsbeginn beobachtet wurde. Aufgrund der
daraus gewonnenen Daten erfolgten Fallzahlberechnungen fur neue klinische
Studien. Zum anderen handelte es sich um eine retrospektive, deskriptive
Beschreibung der Befunde von Patienten, die im Rahmen eines individuellen
Heilversuches mit einem relativ neuen Therapieverfahren behandelt wurden.
Bei dieser Methode erfolgte die lokale Applikation des Medikamentes Uber
einen temporar in das Mittelohr implantierten Katheter und einer externen
Pumpe direkt an die Rundfenstermembran des Innenohres.

Danach erfolgte ein Vergleich der Hoérschwellen im zeitlichen Verlauf, mittels
einer multifaktoriellen Varianzanalyse beider beobachteter Gruppen, mit dem

Ziel der vorlaufigen Bewertung dieser neuen Behandlungsmethode.

2.2. Material

Zur statistischen Auswertung wurden Akten und Tonaudiogramme von
Patienten, die eine akute Schallempfindungsstorung erlitten haben,
einschliel3lich der Patienten, bei denen ein individueller Heilversuch mit einem
RW-Katheter durchgefuhrt wurde, ausgewahlt. Die tonaudiometrischen
Messuntersuchungen wurden mit dem Gerat AT 335 ( Auritec GmbH; Hamburg;
Deutschland ) durchgefuhrt.

Far die Patienten wurden Ein — und Ausschlusskriterien definiert ( siehe
Abschnitt 2.3. Methoden ).
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2.2.1. Erfassung der Patientenakten eines festgelegten Zeitraumes

Die Erfassung der Patienten erfolgte retrospektiv aus Daten der Jahre 1998,
1999, 2000, 2001, anhand der ICD-Verschlusselungscodes. Zur Auswahl
wurden alle Akten von Erkrankten, die mit den Verschlisselungscodes 388.0
bzw. H91.2 ( Code flr das Ereignis ,Horsturz* ) und 389.1 bzw. H91.9 ( Code
fur ,Taubheit’, inklusive ,akute Ertaubung“ ) im o.g. Zeitraum von der
Universitats-Hals Nasen Ohren Klinik Tubingen stationar behandelt wurden,
durchgesehen. Unter den Gesichtspunkten der unter 2.3.1. festgelegten
Auswahlkriterien wurde eine Datenbank ( JMP, SAS Institute Inc., USA ) der
Patienten erstellt, die alle Ein- und Ausschlusskriterien erflllten.

Weiterhin wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 14.09.2000 bis
01.05.2003 an der Universitats-HNO-KIlinik Tibingen einen Rundfensterkatheter

erhalten haben, erfasst und in eine weitere Datenbank aufgenommen.

2.3. Methoden

2.3.1. Kriterien zur Auswahl der Patientenakten

In Anlehnung an das Protokoll einer geplanten klinischen Studie

( “A Prospective, Randomized, Double Blind, Placebo Controlled, Multicenter
Study on the Safety and Efficacy of Continous Infusion of Corticosteroid
Delivered via IntraEar — Catheter in Patients with Idiopathic Sudden
Sensorineural Hearing Loss. — Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. H.-P. Zenner und
Dr. med. S. Plontke, HNO Universitatsklinik Tudbingen“ ), wurden die
Auswahlkriterien fir die retrospektive Datenerhebung und den individuellen

Heilversuch mit einem Rundfensterkatheter wie folgt festgelegt:

2.3.1.1. Einschlusskriterien

1. Einverstandniserklarung : Alle in die Datenbanken aufgenommenen

Patienten wurden im Falle der retrospektiven Datenerhebung
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angeschrieben und um ein schriftliches Einverstandnis gebeten. Im Falle
der Patienten, die einen RW — Katheter erhielten, erfolgte das schriftliche
Einverstandnis Uber die Aufklarung zur Katheterimplantation. Das
verfasste Anschreiben zur Einverstandniserklarung wurde vom

Datenschutzbeauftragten der Universitat Tubingen gepruft.

2. Alter 18-75 Jahre

3. Diagnose: Akute Schallempfindungsstorung

4. Innenohrschwerhorigkeit von :

- 50 dB oder mehr, bezogen auf mindestens 3
Frequenzen, zwischen 500 Hz und 4000 Hz ( 500,
1000, 2000, 3000, 4000 )

— 60dB oder mehr bez. auf 2 dieser Frequenzen

— 70 dB oder mehr bez. auf 1 dieser Frequenzen

5. Horverlust, der innerhalb von 72 Stunden eingetreten ist.

. Horverlust, der im Zeitraum zwischen O und 21 Tagen, nach Auftreten

der Hérminderung, behandelt worden ist.

. Das Horvermogen des kontralateralen Ohres war um mindestens 20 dB

besser, als das betroffene Ohr bezogen auf mindestens drei der
Frequenzen 500, 1000, 2000, 3000, 4000 kHz.

2.3.1.2. Ausschlusskriterien

Otitis media oder Serotympanon

Otitis externa

Zustande oder Symptome, welche anzeigen, dass der Horverlust nicht
durch eine akute Schallempfindungsstérung bedingt ist; z.B.
Knalltrauma, M. Meniere, fluktuierender Horverlust, endolymphat.
Hydrops, V.a. retro- cochleare Lasion, ohrchirurgisch bedingter
Horverlust, Perilymphfisteln oder Barotrauma

Vorhergehender otologischer, chirurgischer Eingriff

(auler Paracentese )

Einziges horendes Ohr
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f) Pulssynchroner Tinnitus ( potentiell verursacht durch Paraganglioma

jugulare oder tympanicum )

2.3.2. Datenbanken

2.3.2.1. Gesamtliste

Erstellung einer Liste aller, durch die ICD- Verschlusselungen erfassten
Patienten, die im besagten Zeitraum in stationarer Behandlung waren.

Der Datensatz wurde tabellarisch mit Hilfe des Computerprogramms JMP
erstellt. Neben den Stammdaten eines jeden Patienten, wie Name, Vorname,
Geburtsdatum wurden Ein- bzw. Ausschluss und Begrundung eines

Ausschlusses aufgeflhrt.

2.3.2.2. Datenbank

Aus der Gesamtliste erfolgte die Erstellung einer Datenbank aller
eingeschlossenen Patienten. Auch dieser Datensatz wurde tabellarisch mit Hilfe
von JMP erstellt. Neben den Stammdaten eines jeden Patienten wie Name,
Vorname, Geburtsdatum und Geschlecht wurde eine Spalte mit einer laufenden
Nummer zur Anonymisierung hinzugeflgt. Jedem eingeschlossenen Patienten
wurde eine dieser Nummern zugeordnet. Dieselben Nummern wurden auch zur
Dokumentation anhand von Kopien der ersten drei Stammblatter und aller
aufgenommenen Tonaudiogramme verwendet. Es wurden alle verfugbaren
Tonaudiogramme eines jeden Patienten erfasst. Eingeschlossene Patienten,
deren Verlauf nur ungentigend lang nachvollzogen werden konnte, wurden
angeschrieben und um eine Einverstandniserklarung gebeten, die es moglich
machte, eventuell wichtige Audiogramme, die vor, bzw. nach der akuten
Schallempfindungsstérung aufgenommen wurden, beim jeweiligen HNO-Arzt
anzufordern. Die angeforderten Audiogramme wurden mit entsprechendem
Vermerk in die jeweilige Datenbank eingegeben.

Weitere Spalten sind:
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- Tag des Ereignisses, an dem der Horverlust eingetreten ist.

- Datum an welchem das jeweilige Tonaudiogramm aufgenommen wurde.

- Erfullen der Kriterien fur die RWC - Studie im definierten Bereich von
0,5 kHz — 4,0 kHz, 12 — 21 Tage nach Auftreten des Horverlustes.

- Erfullen der Kriterien fur die RWC- Studie im definierten Bereich von
0,5 kHz — 4,0 kHz in Bezug auf das erste Tonaudiogramm nach Auftreten des
Horverlustes.

- Berechnete Tage nach Auftreten des Horverlustes

- Tonaudiogramm, welches im Bereich von 12 — 21 Tagen nach dem Ereignis
akute Schallempfindungsstérung vorliegt, Tonaudiogramm, welches moéglichst
im Bereich von 26 — 35 Tagen ( also 14 Tage spater ) und Tonaudiogramm,
welches im Bereich von 180 — 1460 Tagen ( Langzeitkontrolle ) nach dem
Ereignis akute Schallempfindungsstérung vorliegt.

- Spalten fur die gemessenen Werte des frequenzabhangigen Horverlustes in
Dezibel: Bei den Frequenzen 0,25 kHz; 0,5kHz; 1,0 kHz; 2,0 kHz; 3,0 kHz; 4,0
kHz; 6,0 kHz; 8,0 kHz; 10,0 kHz fur die tonaudiometrische Luftleitung rechts
und links. Bei den Frequenzen 0,25 kHz; 0,5kHz; 1,0 kHz; 2,0 kHz; 3,0 kHz;
4,0 kHz; 6,0 kHz fur die tonaudiometrische Knochenleitung rechts und links.

- Art des Horverlustes: Erlitt der Patient eine Horminderung oder eine akute
Ertaubung

- Ursache des Horverlustes: unbekannt ( idiopathisch ) oder im Rahmen
folgender Grunderkrankungen: Diabetes mellitus, Embolie / Thrombose,
Hypertonie [47].

- Bemerkung zur Therapie, Art der Therapie

- Sonstige Bemerkungen

- ,Four- tone average” (PTA) in Dezibel flr das rechte und das linke Ohr:
Durchschnittswert in Dezibel aus der Summe der Werte in Dezibel der vier

Hauptfrequenzen des Sprachbereichs bei 0,5 kHz; 1,0 kHz; 2,0 kHz und

3 kHz [47] [73]. Flur Patienten, deren Horvermdgen so schlecht war, dass es
nicht messbar war wurde der messtechnische Grenzwert des Audiometers
bei 130 dB gewahlt ( Angabe des Gerateherstellers ).

Einige Autoren bewerteten die Ertaubung in der betreffenden Frequenz fiktiv
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mit 100 bis 135 dB und lieRen dies in die Mittelwertberechnung einflielien
[16]. Andere Autoren lieRen die Taubheit aus der Bericksichtigung ganz
heraus, da ein fiktiver dB — Wert eine zu grof3e Ungenauigkeit bei der
quantitativen Auswertung hervorrufen wurde [22] [26]. Diese Falle bleiben bei
der statistischen Berechnung madglicher Therapierfolge unbertcksichtigt [47].
Eine gesonderte statistische Auswertung der ertaubten Patienten scheint
dieser Problematik am ehesten gerecht zu werden [81].

- Prozentualer Horverlust des Patienten im Tonaudiogramm rechts und links bei
unregelmafigem Verlauf der Tongehdrskurve nach Roéser, 1973 (Tabelle nach
Réser , 1973; siehe Anhang). Diese Werte erlaubten eine Unterteilung in
schwere Horminderung bei einem prozentualen Horverlust < 100% und
Ertaubung bei einem prozentualen Horverlust = 100%. Fur die statistische
Auswertung ist es wichtig zu definieren, wie Ertaubung erfasst und wie sie im
Ergebnisteil berucksichtigt wurde [16]. Um dieser Problematik am ehesten
gerecht zu werden, wurde bei einer entsprechend groRen Fallzahl die

Gruppe ertaubter Patienten gesondert ausgewertet [16].

2.3.2.3. Erstellung einer Datenbank der Patienten, die einen

Rundfensterkatheter ( RWC ) zur lokalen Innenohrtherapie erhalten haben

Der Aufbau dieser Datenbank wurde analog dem Aufbau der Datenbank fur
eingeschlossene Patienten durchgefuhrt. Eine zusatzliche Spalte beschrieb
Probleme, die bei dem jeweiligen Patienten wahrend der Behandlung mit dem
RWC aufgetreten sind. Probleme der Behandlung waren z.B.

Katheterdislokation oder Verstopfung des Schlauchsystems.

2.3.3. Gliederung des retrospektiv beobachteten Patientenkollektivs

Abbildung 1 zeigt, wie die Patienten fir die Fallzahlberechnung und die
Analyse der Horschwelle anhand einer retrospektiven Studie ausgewahlt

wurden. Zur multifaktoriellen Varianzanalyse der Horschwelle konnten auch die

Daten der Patienten mit einer unvollstandigen ( Nach- ) Beobachtung
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verwendet werden. Fur diese Untersuchung standen somit 58 Daten zur

Verfligung.
Far Studieneinschluss
evaluierte Patienten;
n=1025
Ausgeschlossen; n = 967
- Einschlusskriterien nicht erfillt; n = 552
Aufnahme >
- Andere Grunde; n =415
\ 4

Eingeschlossen; n = 58

,Lost to follow up”

( Nach- ) Beobachtung
unvollstandig; n = 10
( Grund: Es lagen keine

weiteren Daten vor. )

Datenanalyse

Daten analysiert; n = 48

Abb. 1: Flussdiagramm fir die ein- und ausgeschlossenen Patienten einer

retrospektivbeobachteten Gruppe im Verlauf der Studie ( Aufnahme,

Nachbeobachtung und Datenanalyse ); ,German Cochrane Centre“, Marz 2002.
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Die eingeschlossenen Patienten lieRen sich in Subgruppen nach Schweregrad

und mdglicher Athiologie des Horverlustes folgendermafen aufteilen:

- Far die multifaktorielle Varianzanalyse, n = 58 :
Schweregrad, Akute Surditas ( AS ), n = 28, davon bei n = 15 Ursache des
Horverlustes unbekannt ( idiopathisch, ID ); bei n = 12 Ursache des
Horverlustes unbekannt, kardiovaskulare Erkrankungen ( KV ) in der
Anamnese bekannt, z.B. Thrombose, Embolien, Myokardinfarkt, Koronare
Herzkrankheit ( KHK ), Prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches
Defizit ( PRIND ), Transitorische ischamische Attacke ( TIA);
bei n = 1 Ursache
des Horverlustes unbekannt, Patient litt an Diabetes mellitus ( DM ).
Schweregrad, akute hochgradige Schwerhorigkeit ( HM ), n = 30, davon bei
n = 23 Ursache des Horverlustes unbekannt ( idiopathisch, ID ); bei n = 4
Ursache des Horverlustes unbekannt, kardiovaskulare Erkrankungen ( KV ) in
der Anamnese bekannt, z.B. Thrombose, Embolien, Myokardinfarkt, KHK,
PRIND, TIA; bei n = 3 Ursache des Horverlustes unbekannt, Patienten litten
an Diabetes mellitus ( DM ).

- Fur die Fallzahlberechnungen, n = 48 :
Schweregrad, Akute Surditas ( AS ), n = 25, davon bei n = 14 Ursache des
Horverlustes unbekannt ( idiopathisch, ID ); bei n = 10 Ursache des
Horverlustes unbekannt, kardiovaskulare Erkrankungen ( KV ) in der
Anamnese bekannt, z.B. Thrombose, Embolien, Myokardinfarkt, KHK, PRIND,
TIA; bei n = 1 Ursache des Horverlustes unbekannt, Patient litt an Diabetes
mellitus ( DM ).
Schweregrad, akute hochgradige Schwerhorigkeit ( HM ), n = 23, davon bei
n = 16 Ursache des Horverlustes unbekannt ( idiopathisch, ID ); bein = 4
Ursache des Horverlustes unbekannt, kardiovaskulare Erkrankungen ( KV ) in
der Anamnese bekannt, z.B. Thrombose, Embolien, Myokardinfarkt, KHK,
PRIND, TIA; bei n = 3 Ursache des Horverlustes unbekannt, Patienten litten

an Diabetes mellitus ( DM ).
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2.3.4. Zielvariable
2.3.4.1. Zielvariable der beiden Patientengruppen

- Tongehdrsschwellen zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten anhand des

,four-tone average“ (PTA).

PTA = durchschnittliche Horschwelle in Dezibel bei 0,5/1,0/2,0/3,0 kHz =
,,hearing level”, (HL) = (HL 0,5 kHZ +HL 1,0 kHZ +HL 2.0 kHZ, +HL 3,0kHZ) /4

in dB HL ( Gleichung 1).

- Erholung der Tongehorschwelle im Kurz- und Langzeitverlauf
anhand des PTA mittels Bildung der Differenz:
(APTA (aa-ep/ aa- 12)= PTA (aa)- PTA (ep)/ PTA (aa)- PTA (Lz))
aus dem PTA bei Beginn (PTA (aa)) des Horverlustes und den PTA’s im

zeitlichen Verlauf danach PTA (ep/Lz).

A PTA (pa-ep/aa-1z) = Anfangs four-tone average, PTA (aa)— End four-tone

average, PTA (ep/1z) ( Gleichung 2)).
- Erholung des prozentualen Horverlustes nach Rdser (1973)

- Ausschluss von Trainingseffekten: Unter der Annahme, dass Patienten, die
zum ersten Mal, bzw. schon lange nicht mehr tonaudiologisch gemessen
wurden zunachst die angebotenen Tone spater erkennen, der Wert in dB also
relativ zu hoch sein kann, im Vergleich zu kurz darauf folgenden
Untersuchungen, bezogen wir die tonaudiologische Untersuchung am
gesunden Ohr zu den Zeitpunkten AA und EP mit ein [8] [10].

Modifizierte Formel [8]:

PTA Veranderung ( relativ ) = ( Initial: ( PTA; Ohr krank ) -
( PTA; Ohr gesund )) — ( End: ( PTA; Ohr krank ) — ( PTA; Ohr gesund ))

( Gleichung 3).
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2.3.5. Statistische Analyse

2.3.5.1. Tests auf Normal- und Log-Normal-Verteilung.

Die Variablen Alter, Tage nach Auftreten der Hérminderung, PTA (aa/ep/ 1z)
der Patientenkollektive und ihrer Subgruppen (z.B. HOrminderung versus
Ertaubung und getrennt nach vorhandenen unterschiedlichen Nebendiagnosen)
sowie die Verteilung der Werte fur die durchschnittliche Horerholung anhand
von Differenzen, A PTA (aa-ep/aa-1Lz) , Wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung und mittels Kolmogorov’s-D-Test auf Log-Normal oder Log-

Log-Normalverteilung getestet.

2.3.5.2. Vergleich mehrerer Stichproben anhand einer  multifaktoriellen

Varianzanalyse

Der Vergleich mehrer Stichproben erfolgte mit Hilfe der Varianzanalyse. Hiermit
werden die Mittelwerte der Variablen zwischen den einzelnen Stichproben zu
den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten verglichen. Als Voraussetzung fur
die Anwendung der Varianzanalyse wird gefordert, dass die Residuen der
Stichproben normal verteilt sind. Residuen sind die Abweichungen der
einzelnen Beobachtungen vom Mittelwert der Gesamtheit aller Beobachtungen.
Bei einer Normalverteilung der Residuen ist es dann mdglich, die Streuung der
Mittelwerte der Beobachtungszeitpunkte mit dem Tukey HSD Test anhand der
Mittelwerte der kleinsten Quadrate ( Least Square Means ) auf signifikante
Unterschiede zu prufen. Es werden die Mittelwerte jeder Gruppe zu den
verschiedenen Beobachtungszeitpunkten miteinander verglichen.

Ein Vergleich der Patienten nach abgeschlossener Standardtherapie ohne
weitere Behandlung mit den Patienten nach abgeschlossener Standardtherapie
mit anschliellender Rundfensterkatheter Behandlung zu den verschiedenen
Beobachtungszeitpunkten erfordert eine multifaktorielle Varianzanalyse, die den
Zeitpunkt, die Gruppe und die Wechselwirkung zwischen Zeitpunkt und Gruppe
berucksichtigt.
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2.3.5.3. Fallzahlberechnungen

Die Fallzahlberechnungen erfolgten anhand der Verteilungen der Differenzen
des PTA zum Zeitpunkt AA und dem PTA Wert zum Zeitpunkt EP bei
individueller Betrachtung der Patienten. Es konnten nur Beobachtungspaare zu
beiden Zeitpunkten verwendet werden. Einzelbeobachtungen wurden nicht
berucksichtigt.

Fur Differenzen des PTA, die normal verteilt waren, konnte eine
Fallzahlberechnung basierend auf dem ,,paired t — test* verwendet werden.
Fur Differenzen des PTA, die nicht normal verteilt waren, wurde eine
Dichotomisierung in Anteile durchgefuhrt. Zur Ermittlung der als verbessert
eingestuften Patienten wurde folgendermalien vorgegangen: Von der
Gesamtheit der jeweiligen Haufigkeitsverteilung wurden in absteigender
Rangfolge mit der starksten Verbesserung beginnend die Falle soweit getrennt,
bis die Verteilung der ubrigen, soweit mdoglich, normal geworden war. Fur
Gruppen bei denen dies nicht mdglich war, wurde ein bestimmter
Schwellenwert festgelegt.

Der Beobachtungszeitraum fir die Fallzahlberechnungen erstreckte sich
moglichst zwischen 26 bis 35 Tage nach Auftreten des Horverlustes.

Zur Subgruppenbildung wurden diejenigen Patienten mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen, z.B. KHK, Thrombose, und Ischamien herausgenommen.
Patienten mit einer Diabetes mellitus Erkrankung wurden zur Gruppe mit
idiopathischem Horverlust hinzugefugt, da die Inzidenz der Horerholung und die
audiologischen Gegebenheiten unabhangig vom Vorhandensein eines Diabetes

mellitus zu sein scheinen [87].

2.3.5.3.1. Umgang mit nicht normal verteilten Populationen bei der

Fallzahlberechnung
Bei bimodalen oder Mischverteilungen erfolgte eine Dichotomisierung in Anteile.

Der Cut-Off Wert wurde so gelegt, dass der Anteil der Patienten, deren

Horschwelle sich im Mittel nicht verbesserte, eine normal verteilte Population
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ergab. Die Populationen wurden dann prozentual in ,verbessert” und ,nicht
verbessert” eingeteilt. Zur Fallzahlberechung wurden nun fir den ,verbesserten”
Anteil eine Teststarke von 0,8 und eine Irrtumswahrscheinlichkeit alpha von
0,05 festgelegt. Eine Verdoppelung des ,verbesserten® Anteils sowie eine
Erhéhung um 10 % des ,verbesserten Anteils wurden als Hypothesen zur

Fallzahlberechnung gefordert.

23532, Umgang mit normal verteilten Populationen bei der

Fallzahlberechnung

Bei normalverteilten Populationen erfolgte die Fallzahlberechnung auf der
Grundlage des paarigen t — Tests. Eine Verbesserung der durchschnittlichen
Horschwelle (PTA) um 10 dB HL zusatzlich zum PTA des Mittelwerts der
Differenz  des PTA zum Beobachtungszeitpunkt AA und zum
Beobachtungszeitpunkt EP bei spontanem Verlauf der Horschwelle nach
abgeschlossener Standardtherapie wurde als eine klinisch relevante

Verbesserung erachtet.

Die statistische Auswertung und der Aufbau der Datenbanken erfolgte
computergestutzt unter Anwendung der Statistikprogramme JMP ( JMP 5.0.1a,
SAS institute Inc., USA ) und PS ( PS Power and Sample Size Calculations
2.1.25; Dupont, WD; Plummer, WD; USA, shareware,

www.mc.vanderbilt.edu/prevmed/ps.htm ).
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3. Ergebnisse

3.1. Anderung der Hérschwelle im Reintonaudiogramm nach ungeniigender

Erholung nach Abschluss einer Standardtherapie

3.1.1. Demographische Daten

Insgesamt wurde die Anderung der Hérschwelle im Reintonaudiogramm von 58
Patienten analysiert. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 52 Jahre

( Median: 55 Jahre, 25% Quantil: 43 Jahre, 75% Quantil: 61 Jahre ) und zeigte
eine Spannweite von 20 bis 70 Jahre. Eine Auftrennung der Patienten nach
ihrem Geschlecht ergab 24 weibliche ( 41,4 % ) und 34 mannliche ( 58,6 % )
Individuen. Das erkrankte Ohr war 24 mal ( 41,4 % ) rechts ( Manner: 15;
Frauen: 9 ) und 34 mal ( 58,6 % ) links ( Manner: 19; Frauen: 15 ) lokalisiert.

3.1.2. Beobachtungszeitraume

Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass sich die Streuung der einzelnen
Beobachtungszeitpunkte innerhalb der Beobachtungszeitraume von ,AA®
(Ausgangsaudiogramm) Uber ,EP“ (Endpunkt der Beobachtung) nach ,LZ®
(Langzeitverlauf) erheblich vergroRRerte. Die Anzahl der Beobachtungen nahm
von AA nach LZ ab. Mit einer steigenden Beobachtungsdauer standen von
immer weniger Patienten audiologische Daten zur Verfugung, ahnlich dem ,lost
to follow up® bei prospektiven Studien. Die einzelnen Beobachtungszeitraume

Uberschnitten sich nicht.
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Tab.1 Beobachtungszeitpunkte

AA (Ausgangsaudiogramm): Tonaudiogramm, welches im Bereich von 0 - 21
Tagen, nach dem Ereignis Horsturz, vorliegt. EP (Endpunkt): Tonaudiogramm,
welches moglichst im Bereich von 26 - 35 Tagen, nach dem Ereignis Horsturz,
vorliegt. LZ (Langzeitverlauf): Tonaudiogramm, welches im Bereich von 180 -
1460 Tagen, nach dem Ereignis Horsturz, vorliegt. MW, Mittelwert; STD,
Standardabweichung; nv., normalverteilt ( Prob.< W ; > 0,05 ); schief, nach

rechts schiefe Verteilung; log nv., log normalverteilt.

Beobachtungszeitpunkt | MW Median |Min. |Max. STD |Vert. |N

AA 13d |13d 5d 21d 3d nv. 58
EP 50d |46d 26d [113d [22d |schief |48
LZ 456d [396d [186d |1163d |[255d |lognv.|26

3.1.3. Anderung der Hérschwelle im Reintonaudiogramm

3.1.3.1. Durchschnittliche Horschwelle des ,four-tone average“ ( PTA ) zu den

verschiedenen Beobachtungszeitpunkten

Zum Beobachtungszeitpunkt AA zeigte sich initial fur alle untersuchten
Patienten eine zweigipflige, bimodale Verteilung der durchschnittlichen
Horschwelle ( Abb. 2a ). Diese Zweigipfligkeit spiegelte den Aspekt wieder,
dass sich die Gesamtgruppe aller Patienten aus zwei Subgruppen
zusammensetzte. Der erste Gipfel entsprach den Patienten, die zu diesem
Zeitpunkt noch an einer schweren Horminderung gelitten haben, der zweite
Gipfel entsprach den Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch ertaubt waren.
Mit zunehmender Dauer der Beobachtung kumulierten die beiden Gipfel der
initial bimodalen Verteilung zunehmend ( Abb. 2b ), bis im Langzeitverlauf die
durchschnittliche Horschwelle normalverteilt war ( Prob<W; > 0,05 ) ( Abb. 2c ).
Zu diesem Beobachtungszeitpunkt ( LZ ) konnten die beiden Subgruppen

graphisch nicht mehr voneinander unterschieden werden.
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Ein durchschnittlicher Horverlust von 130 dB HL bedeutet Taubheit.

~15 0,252
5 3
-10
3 0.15§
- ~0,05
SR LFFL S

T M N
203040506070 8090100 115 130
PTA Wert in dB HL

Abb. 2a Durchschnittliche Horschwelle ((in dB HL ) 0 — 21 Tage nach akutem
Horverlust ( AA )
y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des

Auftretens der Beobachtung.
Der erste Gipfel liegt bei 53 dB HL; der zweite Gipfel liegt bei 130 dB HL.
Differenz zwischen den beiden Gipfeln : 130 dB — 53 dB = 77 dB; Verteilung:

bimodal
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Abb. 2b Durchschnittliche Horschwelle ((in dB HL ) 26 — 35 Tage nach akutem
Horverlust ( EP )
y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des

Auftretens der Beobachtung.
Der erste Gipfel liegt bei 65 dB HL; der zweite Gipfel liegt bei 125 dB HL.
Differenz zwischen den beiden Gipfeln : 125 dB — 65 dB = 60 dB
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Abb. 2c  Durchschnittliche Horschwelle ( in dB HL ) 180 — 1460 Tage nach
akutem Horverlust ( LZ)

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.

Es zeigt sich nur noch ein Gipfel bei 80 dB HL. Verteilung: normal

3.1.3.2. Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf von circa finf

Wochen

Die durchschnittliche Anderung der Hoérschwelle im Verlauf von ca. finf
Wochen wurde zunachst fur alle Patienten individuell bestimmt, bei denen
sowohl Daten vom Messzeitpunkt AA als auch vom Messzeitpunkt EP vorlagen.
Wie aus Abb. 3 ersichtlich, wurde die Anderung der individuellen Hérschwelle
aus der Differenz des durchschnittlichen Horverlustes zum Zeitpunkt AA und
zum Zeitpunkt EP ermittelt ( Gleichung 2 ). Patienten, deren Horschwellen sich

verbesserten, zeigten sich in der Haufigkeitsverteilung ( Abb. 3 ) mit einem

39



positiven APTA (aa-ep) — Wert in dB. Bei gleichbleibender Horschwelle war
dieser Wert gleich null und bei einer Verschlechterung der Horschwelle negativ.
Obwohl dem Augenschein nach die Verteilung normal oder zumindest
lognormal  scheint, hielt die Prafung auf Normalverteilung bzw.
Lognormalverteilung keinem Test stand ( Shapiro-Wilk Test, KSL Test ). Es
schien eine kleine Gruppe zu geben, die sich Ubermalig stark verbesserte.
Trennte man diese Gruppe von n =6 ( 12,5 % ) Patienten von den restlichen,
ergaben sich nun fur die beiden entstehenden Gruppen Normalverteilungen.
Diese Tatsache der bimodalen Haufigkeitsverteilungen musste bei einer

Fallzahlberechnung unbedingt bertcksichtigt werden.

| | ll | |
[
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-20-10 0 10 20 30 40 50 60 70
APTA (AA—EP) Wert in dB

Abb. 3 Durchschnittiche Anderung der Horschwelle im Verlauf von circa fiinf

Wochen nach ungeniigender Erholung nach Standardtherapie

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
n=48;, MW =10,1dB HL; STD =18,2dB HL ; Median = 3,9 dB HL
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Durch die Unterteilung der Gesamtgruppe nach der Art und Schwere des
initialen Horverlustes in die Subgruppen ,schwere Hérminderung®, HM

( prozentualer Horverlust nach Roser, 1973 kleiner 100 % ), ( Abb. 4a ), und
.-akute Ertaubung®, AS ( prozentualer Horverlust nach Rdser, 1973 gleich

100 % ), ( Abb. 4b ), zeigte sich, dass sich die erstgenannte Gruppe sehr
einheitlich, normalverteilt mit 6,1 dB HL verbesserte und sich die
zweitgenannte Gruppe uneinheitlich, bimodal, entweder groftenteils kaum mit
1,9 dB HL, n =19 oder sehr stark mit 51,3 dB HL , n = 6 verbesserte. Die
beiden Gipfel der bimodalen Verteilung ergaben fir sich gesehen wieder zwei

Normalverteilungen.
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Abb. 4a Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf von circa fiinf

Wochen ( ,schwere Horminderung"“ )

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
n=23; MW=6,1dB HL; STD =10,6 dB HL ; Median =4,3 dB HL
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Abb. 4b Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf von circa fiinf

Wochen ( ,akute Ertaubung“ )

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.

n=25 MW =13,7dB HL ; STD = 22,7 dB HL ; Median = 3,5 dB HL . Eine
Trennung beider Subpopulationen ergab zwei normalverteilte Subgruppen, die
sich kaum ( MW 1,9 dB HL ) oder stark ( MW 51,3 dB HL ) verbesserten.

Eine weitere Subgruppenuntergliederung anhand anamnestisch erhobener
Daten zeigt Tabelle 2. Diese Gruppen schlossen Patienten aus, bei denen
kardiovaskulare Erkrankungen in der Vorgeschichte aufgetreten waren ( ohne
KV ). Somit ergaben sich drei weitere Gruppen: 1. HM ( ohne KV ), 2. AS ( ohne
KV ), 3. HM und AS ( ohne KV ).
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Tab. 2 Durchschnittliche Veranderung der Horschwelle im

Beobachtungszeitraum AA — EP ohne Berlcksichtigung von Patienten mit

schwerwiegenden kardiovaskularen Grunderkrankungen

Die bimodal verteilten Gruppen 2 (AS) und 3 ( HM u. AS ) lieRen sich wiederum

in zwei Patientenkollektive trennen, welche sich unterschiedlich stark erholten.
Im Gegensatz zu Gruppe 3, in der die beiden Subgruppen normal verteilt
waren, konnten aufgrund der geringen Fallzahl von Gruppe 2 ( AS )

Normalverteilungen hier nicht beschrieben werden.

Gruppe MW Median STD Verteilung n
1.HM 6,9dB HL 5,3dB HL [9,1dB HL |normal 19
2.AS 13,7dB HL [3,5dB HL |22,5dB HL |bimodal 15
3.HMu.AS |9,9dB HL 4,8dB HL |16,5dB HL|bimodal 34

3.1.3.3. Durchschnittliche Anderung der Hérschwelle im Langzeitverlauf

Die durchschnittliche Anderung bei der langerfristigen Beobachtung war normal
verteilt ( Abb. 5 ), d.h. es erfolgte eine mittlere Verbesserung der Horschwelle
um ca. 16,8 dB HL. Die Aussagekraft dieser Beobachtung wird allerdings durch

die hohe Anzahl von 22 ,drop outs” (46 % ) eingeschrankt.
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Abb. 5 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Langzeitverlauf ( AA —

LZ)
y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des

Auftretens der Beobachtung.
n=26; MW =16,8dB HL ; STD = 24,1 dB HL ; Median = 12,4 dB HL

Die durchschnittliche Anderung der Hérschwelle im Verlauf von ca. einem Jahr
fur die Subgruppen mit und ohne schwerwiegende kardiovaskulare ( KV )
Vorerkrankungen zeigt Tabelle 3. Hieraus wird ersichtlich, dass Patienten, die
initial akut ertaubt waren, langerfristig mit einer vom Betrag héheren Erholung
der Horschwelle rechnen konnten, als Patienten, die initial nicht ertaubt waren.
Inwiefern die akut ertaubten Patienten klinisch von dieser Erholung der

Horschwelle profitierten wird noch diskutiert (s.u.).
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Tab. 3 Durchschnittiche Anderung der Hoérschwelle im Langzeitverlauf;

Subgruppen mit und ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen

Gruppen: |MW Median STD Verteilung n
HM 72dB HL [93dB HL |17,1dB HL |normal 12
HM o.KV [29dB HL [8,5dB HL [154dB HL |normal 9
AS 250dB HL |19,0dB HL |26,7dB HL |normal 14
AS o0.KV |22,1dB HL |10,3dB HL |31,3dB HL |normal 9
Alle 0. KV |125dB HL |9,3dB HL [359dB HL |Nicht normal 18

3.1.3.4. Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf der gesamten
Beobachtungszeit

Durch die hohe Anzahl von ,drop outs® gingen viele einzelne Beobachtungen

verloren. Mit Hilfe der Varianzanalyse war es dennoch moglich, alle
Beobachtungen in die Ergebnisauswertung einzubeziehen. Voraussetzung zur
Anwendung der Varianzanalyse war, dass die Verteilung der Residuen der
Mit Hilfe des Tukey HSD Test lielsen sich dann
Unterschiede der Haufigkeitsverteilungen der Mittelwerte zu den verschiedenen
Beobachtungszeitraumen ( AA, EP und LZ ) bestimmen ( Abb. 6 ) und auf

statistische Signifikanz prufen.

Beobachtungen normal war.
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Tukey HSD Test zum statistischen Vergleich aller Mittelwertsverteilungen ( HM
und AS ) bei 132 Beobachtungen

n
% =
% 120 =
2 100 g }
g 802 1
£ 60 =
£ 403
O —
< 20
S AA EP LZ
AA/EP
Level Least Sq Mean Std Fehler Mittelwert
AA A 90, 6 4.4 90, 6
EP B 80,7 4,6 81,6
LZ B 764 5,1 79,7

Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind

signifikant verschieden.

Abb. 6 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf der gesamten

Beobachtungszeit
x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, 4TA Ohr

krank LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des PTA (,four tone

average“) in dB HL.
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Der Tukey HSD Test zeigte mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 , dass
sich die Verteilung des Mittelwertes zum Beobachtungszeitpunkt AA ( MW =
90,6 dB HL ), Level A signifikant von den Beobachtungszeitpunkten EP (MW =
81,6 dB HL ), Level B und LZ ( MW = 79,7 dB HL ), Level B unterschied. Nach
einer initialen signifikanten Verbesserung der Hoérschwelle im  kurzfristigen
Beobachtungszeitraum ( von AA nach EP ) verbesserte sich diese im weiteren
Verlauf nach LZ nur geringflgig und nicht signifikant.

Mit einer langerfristigen Dauer der Erkrankung ist prognostisch somit eine
Verbesserung der Hoérschwelle zunehmend unwahrscheinlich. Es gibt zwar
Patienten, deren Horschwelle sich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

( AA bis LZ ) erheblich verbesserte ( bis zu 91,8 dB HL ), allerdings handelte es

sich hierbei um Einzelfalle.

Die durchschnittlichen Anderungen der Horschwelle im Verlauf der gesamten
Beobachtungszeit fur Subgruppen mit und ohne schwerwiegende
kardiovaskulare Vorerkrankungen zeigt Tab. 4. Die Gruppen der Patienten mit
einer initialen Horminderung von < 100 % nach Réser ( HM; HM (0.KV), ohne
kardiovaskularen Vorerkrankungen ) erfuhren langfristig gesehen keine
erhebliche Verbesserung der Horschwelle. Im Gegenteil, es kam nach initialer
Verbesserung wieder zu einer leichten Verschlechterung. Langfristig veranderte
sich der Mittelwert der Horschwelle nicht signifikant.

Die Gruppen der akut ertaubten Patienten mit einer initialen Horminderung von
100 % nach Roser ( AS; AS (0.KV), ohne kardiovaskularen Vorerkrankungen )
verbesserten sich auch langfristig . Es zeigte sich jedoch auch hier, dass die
Differenzen der Mittelwerte zu den Beobachtungszeitpunkten EP und LZ
statistisch nicht signifikant verschieden waren.

Far Patienten, die akut ertaubt waren, schien es jedoch moglich, dass es auch
uber einen langeren Zeitraum hinweg ( hier: ca. ein Jahr ) eine progrediente

Verbesserung der Horschwelle geben konnte.
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Tab. 4 Durchschnittliche Anderungen der Horschwelle im Verlauf der gesamten

Beobachtungszeit fir die Subgruppen mit und ohne Kkardiovaskulare

Vorerkrankungen

Subgr, Subgruppen; n, Zahl der Beobachtungen; MW, Mittelwert zum
vorhergehenden Beobachtungszeitpunkt in Dezibel HL.

Level ( AA, EP oder LZ ), die nicht mit dem gleichen Buchstaben
gekennzeichnet sind, sind signifikant verschieden. Die Gultigkeit bezieht sich

auf die jeweilige Zeile.

Tukey HSD Test

Subgruppen |n |AA MW(AA) |EP MW(EP) |LZ |MW(LZ)
HM 65 [A 67,1 A 60,1 A 62,7
HM (0.KV) |54 |A 66,5 A 59,2 A 64,9
AS 67 [A 115,7 100,8 94,4

B B
AS (0.KV) 40 |A 116,6 |A 102, 8 95,1

B B
alle (0.KV) |94 |A 85,6 78,4 A 80,0

B B

3.1.3.5. Langfristige Anderung der Horschwelle anhand des nach Réser

(1973 ) berechneten prozentualen Horverlustes.

Die zur Begutachtung des Horverlustes nach Roser ( 1973 ) herangezogene
Beurteilungs-Tabelle zeichnet sich im Vergleich zur Angabe des Horverlustes in
Dezibel durch folgende Merkmale aus:

- Dem Horverlust bei einer bestimmten Frequenz wird ein Prozentwert
zugeordnet. Die Summe der Prozentpunkte fur die Frequenzen 0,5 kHz;

1,0 kHz; 2,0 kHz und 4,0 kHz ergibt den gesamten prozentualen Horverlust.
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- Unterschiedliche Frequenzen werden verschieden stark gewichtet. Diese
Gewichtung erfolgt nach Rdser entsprechend ihrer klinischen Bedeutung fir
das Sprachverstandnis ( Tabelle nach Roser siehe Anhang ).

- Im Gegensatz zur Dezibel-Zahl der durchschnittlichen Horschwelle PTA ( ,four
— tone average“ ) lasst der prozentuale Hoérverlust eine bessere Angabe fur
(klinische) Ertaubung, namlich 100 % zu. Mit diesem Prozentwert liel® sich nun
besser beurteilen, ob sich die Horschwelle der initial ertaubten Patienten
klinisch relevant Uber den Zeitraum von einem Jahr verbessert hat, oder ob es
sich um eine rein zahlenmaRige Verbesserung der HoOrschwelle ohne

eigentlichen klinischen Benefit flr den Patienten handelte.

Abbildung 7 zeigt den Verlauf und die statistische Beurteilung mittels Tukey
HSD Test der Mittelwertsverteilungen aller Patienten ( Horminderung und akute
Ertaubung) bei insgesamt 132 Beobachtungen anhand des prozentualen

Horverlustes nach Roéser (1973).
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Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind
signifikant verschieden.

Abb. 7 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle {iber einen langfristigen

Beobachtungszeitraum, anhand des nach Roéser ( 1973 ) berechneten

prozentualen Hoérverlustes (alle Patienten)
x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, Prozent HV

Ohr krank LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des prozentualen

Horverlustes nach Roser in %Horverlust.

Der Tukey HSD Test zeigte mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 , dass
sich die Verteilung des Mittelwertes zum Beobachtungszeitraum AA ( MW =

85,9 % ), Level A signifikant von dem Beobachtungszeitraum EP
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(MW = 80,9 % ), Level B unterschied. Die Mittewertsverteilung des
Beobachtungszeitraumes LZ (MW = 84,4 % ), Level AB, unterschied sich von
den beiden vorhergehenden nicht signifikant.

Nach einer initialen Verbesserung kehrte die Horschwelle der Patienten im
Mittel wieder zu den Ausgangswerten zurlck.

Auch fir diese Variable schien sich die Horschwelle der Patienten langerfristig
nicht signifikant zu verbessern. Im Gegensatz zum ,four — tone Average®
(PTA) war fur den prozentualen Horverlust nach R&ser nach initialer
Verbesserung der Horschwelle mit einer Rlickkehr zu den Ausgangswerten zu

rechnen.

Die durchschnittiche ~ Anderung der  Horschwelle Uber  einen
Beobachtungszeitraum von ca. einem Jahr, anhand des nach Rdser ( 1973 )
berechneten prozentualen Hoérverlustes fur initial akut ertaubte Patienten zeigt
Abb. 8. Die Uberpriifung der Verteilungen der Mittelwerte der Hérschwelle zu
den einzelnen Beobachtungszeitraumen mittels des Tukey HSD Tests sowie
des ,paired t — Test ergab keine signifikanten Unterschiede. Die Mittelwerte
lagen fur AA bei 96,5 %, fir EP bei 93,0 % und fur LZ bei 93,5 %. Der Wert fur
AA st trotz der Subgruppe ,akute Ertaubung® kleiner als 100 %, da diese
Subgruppe auch Patienten erfasst, die sich bis zum Zeitpunkt des
Ausgangsaudiogramm (AA) zu Beginn des hier interessierenden
Beobachtungszeitraumes bereits etwas gebessert hatten ( siehe auch

Einschlusskriterien ).
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Tukey HSD Test zum statistischen Vergleich aller Mittelwertsverteilungen ( AS )
bei 67 Beobachtungen.
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Level Least Sq Mean Std Fehler Mittelwert
AA A 96,5 2,6 96,5
EP A 933 2,7 93,0
LZ A 912 3,2 93,5

Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind
signifikant verschieden.

Abb. 8: Durchschnittliche Anderung der Horschwelle iiber einen langfristigen

Beobachtungszeitraum anhand des nach Roéser ( 1973 ) berechneten

prozentualen Horverlustes fir initial akut ertaubte Patienten
x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, Prozent HV

Ohr krank LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des prozentualen

Horverlustes nach Roser.
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3.1.3.6. ,Four tone average® ( PTA ) — Relativwert

Um Lern- bzw. Trainingseffekte besser berucksichtigen zu kdnnen, wurde eine
weitere Variable, die ,relative Horschwelle ( PTA ( relativ )), eingefihrt. Es wird
davon ausgegangen, dass sowohl das gesunde bzw. gestindere Ohr, als auch
das kranke Ohr gleichermalien zu einem bestimmten Zeitpunkt von einem
bestimmten Untersucher gemessen werden und sich zum Beispiel Lerneffekte
auf die Messwerte der Horschwelle fur beide Ohren gleichermallen auswirken.
Der PTA ( relativ ) beschreibt den Horverlust des kranken Ohres gegenuber
dem des gesunden Gegenohres:
PTA (relativ ) = PTA ( krank ) — PTA ( gesund ) ( Gleichung 3 )

Der relative PTA- Wert erlaubt somit, weitgehend unabhangig von Gerat,
Untersucher, Zeitpunkt und Habituationsgrad ( Trainingseffekt )
Horveranderungen bei Patienten mit einem einseitig erkrankten Ohr zu

analysieren.

Abb. 9 zeigt die durchschnittliche Anderung der Horschwelle Gber einen
Beobachtungszeitraum von ca. funf Wochen anhand des PTA — Relativwertes,
PTA ( relativ ). Die Verteilung der relativen Horschwellenveranderung ( unter
Berucksichtigung des Gegenohres ) war ahnlich wie die Verteilung der
Horschwellenveranderung ohne Berlcksichtigung des Gegenohres (Vgl.
Abb. 3). Die Verteilungen der Mittelwerte unterschieden sich um 0,8 dB HL, die
Verteilungen der Mediane um 3,1 dB HL.
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Abb. 9 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf von circa fiinf
Wochen; AA — EP ( Relativwert )
y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des

Auftretens der Beobachtung.
n=35 MW =109 dB HL ; STD = 17,4 dB HL ; Median = 7,0 dB HL ;

Verteilung: bimodal

Es wurde nun die durchschnittliche Anderung der Hoérschwelle Gber einen
Beobachtungszeitraum von ca. einem Jahr, anhand des PTA — Relativwertes,
PTA ( relativ ) untersucht.

Im Gegensatz zur Haufigkeitsverteilung der Hoérschwellenveranderung anhand
des PTA war die Verteilung der Horschwellenveranderung anhand des PTA

( relativ ) im Verlauf von circa einem Jahr nicht normal verteilt ( Abb. 10 ), (Vgl.
Abb.5). Die entsprechenden Mittelwerte der Horschwellenveranderungen
unterschieden sich um 3,9 dB HL und die entsprechenden Mediane um

2,9 dB HL.
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Abb. 10 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Langzeitverlauf; AA -
LZ ( Relativwert )
y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des

Auftretens der Beobachtung.
n=19; MW = 20,7dB HL; STD =23,2dB HL ; Median = 15,3 dB HL

Abbildung 11 zeigt, wie sich die (relative) Horschwelle im langfristigen Verlauf
entwickelte. Die multifaktorielle Varianzanalyse der durchschnittlichen Anderung
der Horschwelle, anhand des PTA ( relativ ) mit dem Tukey HSD Test
(Signifikanzniveau von p < 0,05) , ergab, dass sich die Verteilung des
Mittelwertes der Horschwelle unter Berlcksichtigung des Gegenohres zum
Beobachtungszeitpunkt AA ( MW = 64,4 dB HL ), Level A, signifikant von den
Beobachtungszeitpunkten EP (MW = 60,6 dB HL ), Level B, und LZ ( MW =
56,8 dB HL ), Level B, unterschied. Die Mittelwertsverteilungen der
Beobachtungszeitpunkte EP und LZ, beide Level B, unterschieden sich

statistisch nicht signifikant voneinander.
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Auch fir diese Variable verbesserte sich die Horschwelle der Patienten
langerfristig nicht signifikant, wobei allerdings ein Trend hin zur kontinuierlichen

Verbesserung bestand.

Tukey HSD Test zum statistischen Vergleich aller Mittelwertsverteilungen ( HM
und AS ) bei 113 Beobachtungen
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Level Least Sq Mean Std Fehler Mittelwert
AA A 68,9 4.4 64,4
EP B 59,5 4.4 60,6
LZ B 52,6 49 56,8

Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind

signifikant verschieden.

Abb. 11 Durchschnittiche Anderung der Horschwelle iiber einen langfristigen

Beobachtungszeitraum (Relativwert)
x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, PTA

Veranderung relativ LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des PTA

( relativ ).
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3.1.3.7. Zusammenfassung der Ergebnisse zur Anderung der Horschwelle im

Reintonaudiogramm

Patienten mit hochgradiger, akuter, idiopathischer Horminderung und akut
ertaubte Patienten erfuhren, gemeinsam betrachtet, in den ersten funf Wochen
nach Auftreten des Ereignisses und nach Beendigung einer Standardtherapie
mit Dextran/Procain eine Verbesserung der Horschwelle. Im Langzeitverlauf
kam es zu einer Stagnation der Horerholung. Unterschiedliche Verlaufe der
initialen Horerholung ergaben sich flr hochgradige HoOrminderungen im
Vergleich zu Ertaubungen. Bei ertaubten Patienten erholten sich einige
Patienten ausgesprochen gut, andere wiederum kaum (bimodale Verteilung),
wahrend das Ergebnis der Horverbesserung bei der anderen Patientengruppe

( ,schwere Horminderung® ) normal verteilt war.

Die individuelle Betrachtung des Langzeitverlaufs zeigte flr beide Gruppen
normalverteilte Anderungen der Horschwelle. Die Horschwelle der ertaubten
Patienten erreichte langfristig eine weitere Verbesserung. Die Horschwelle der
ubrigen Patienten verschlechterte sich hingegen langfristig wieder. Ein
Vergleich des Mittelwerts der Horschwellen zu den Beobachtungszeitpunkten
EP (kurzfristig) und LZ (langfristig), zeigte, dass sich der Mittelwert von EP und
LZ sowohl fur die akut ertaubten Patienten, als auch die Ubrigen Patienten nicht
signifikant voneinander unterschied. Bei der Betrachtung des zur Begutachtung
eingesetzten prozentualen Horverlustes nach Roser zeigte sich annahernd eine
Konstanz  der Verteilung der Mittelwerte Uber den gesamten

Beobachtungszeitraum.

3.2. Fallzahlberechnungen fiir klinische Studien

3.2.1. Beispiel fur Dichotomisierung

Zur Ermittlung der als verbessert eingestuften Patienten wurden von der

Gesamtheit, mit der starksten Verbesserung beginnend, in absteigender

57



Rangfolge, die Falle soweit getrennt, bis die Verteilung der verbliebenen

Patienten moglichst normal war.

Abbildung 12 zeigt die Dichotomisierung einer bimodalen Verteilung( Abb. 12a )
in zwei normal verteilte Anteile ( Abb. 12b ). Eine grofle Gruppe von 42
(87,5% ) Patienten erholte sich im angegebenen Zeitraum kaum
(MW : 4,2 dB HL ); eine kleine Gruppe von 6 ( 12,5 % ) erholte sich in diesem
Zeitraum sehr stark ( MW : 51,3 dB HL ). Diese Dichotomisierung erfolgte bei
allen bimodalen Verteilungen. Fur die Subgruppe der Patienten, die initial akut
ertaubt waren und bei denen keine kardiovaskularen Risikofaktoren bekannt
waren, waren Normalverteilungen durch Dichotomisierung der beiden Anteile
nicht zu erreichen. Die Verteilung zeigte dennoch zwei eindeutige Gipfel ( Abb.
13a ). Es wurde so aufgeteilt, dass die Mittelwerte der einzelnen Anteile

mdglichst den dazugehérenden Medianen entsprachen ( Abb. 13b ).
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Abb. 12a Bimodale Verteilung aller Patienten

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
N =48; MW = 10,1 dB HL; Median = 3,9 dB HL; STD = 18,2 dB HL
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Abb. 12b Normalverteilte Anteile nach Dichotomisierung

x-Achse, APTA (aan-ep) Wert in dB; y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen;

Probability, Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Beobachtung.

Oben:

N =42; MW = 4,2 dB HL; Median = 3,0 dB HL; STD = 9,3 dB HL

Unten:

N =6; MW = 51,3 dB HL; Median = 53,9 dB HL; STD = 8,8 dB HL
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Abb. 13a Bimodale Verteilung der initial akut ertaubten Patienten ohne

kardiovaskulare Risikofaktoren

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
N =15; MW = 13,7 dB HL; Median = 3,5 dB HL; STD = 22,5 dB HL
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Abb. 13b _Nicht normalverteilte Anteile
x-Achse, APTA (aa-ep) Wert in dB; y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen;

Probability, Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Beobachtung.
Oben:

N =12; MW = 3,2 dB HL; Median = 0,00 dB HL; STD = 5,8 dB HL
Unten:

N = 3; MW = 56,0 dB HL; Median = 54,0 dB HL; STD = 3,7 dB HL
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3.2.2. Fallzahlberechnungen fur unterschiedliche Patientenkollektive

Abbildung 14 fuhrt die berechneten Fallzahlen fur die einzelnen Subgruppen
auf. Die ,Fallzahl® ist die Gesamtzahl aller Patienten, die fur eine klinische
Studie bendtigt wirde, d.h. pro Gruppe ( Verum versus Placebo ) jeweils die
Halfte.

Die N-Zahl ist die Anzahl der Patienten, anhand derer die Fallzahlberechnung
vorgenommen wurde.

FUr bimodale Verteilungen ergaben sich zwei Madglichkeiten zur
Fallzahlberechnung:

Fallzahlberechnung 1 fordert eine Vergrof3erung um 10 % der Gruppe, die sich
ubermalig stark verbessert.

Fallzahlberechnung 2 fordert eine Verdopplung des Anteils, der sich Ubermaliig

stark verbessert.
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Akute Hérminderung & akute Ertaubung
N =48
Verteilung: bimodal/ Mischverteilung
Fallzahlberechnung 1: 245 (12,5% / 22,5%)
Fallzahlberechnung 2: 168 (12,5 % / 25%)

| |

Akute Horminderung Akute Ertaubung
N =23 N =25
Verteilung: normal verteilt Verteilung: bimodal
Fallzahlberechnung: 38 Fallzahlberechnung 1: 342 (24% / 34%)

Fallzahlberechnung 2: 70 (24% / 48%)

| |

Akute Hérminderung Akute Ertaubung
(ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen) (ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen)
N=19 N=15
Verteilung: normal verteilt Verteilung: bimodal
Fallzahlberechnung: 28 Fallzahlberechnung 1: 313 (20% / 30%)
Fallzahlberechnung 2: 91 (20% / 40%)

| |

Akute Horminderung & akute Ertaubung

(ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen)
N =34
Verteilung: bimodal
Fallzahlberechnung 1: 206 (8,8% / 18,8%)
Fallzahlberechnung 2: 252 (8,8% / 17,6%)

Abb. 14 Fallzahlberechnungen fir unterschiedliche Patientenkollektive
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3.3. Anderung der Hérschwelle nach lokaler Innenohrtherapie iiber einen
Rundfensterkatheter

3.3.1. Demographische Daten

Insgesamt wurde die Anderung der Hoérschwelle im Reintonaudiogramm nach
ungenugender Erholung nach Standardtherapie und nachfolgender lokaler
Innenohrtherapie Uber einen Rundfenstermikrokatheter (RWC) von 13
Patienten untersucht. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 48,2 Jahre

( Median: 42 Jahre, 25% Quantil: 37 Jahre, 75% Quantil: 62 Jahre ) und zeigte
eine normal verteilte Spannweite von 23 bis 68 Jahre. Eine Auftrennung der
Patienten nach ihrem Geschlecht ergab 7 weibliche ( 53,8 % ) und 6

(46,2 % ) mannliche Individuen. Das erkrankte Ohr war 7 mal ( 53,8 % ) rechts
( Manner: 4; Frauen: 3 ) und 6 mal ( 46,2 % ) links ( Manner: 2; Frauen: 4 )
lokalisiert.

3.3.2. Beobachtungszeitraume

Aus Tabelle 6 wird ersichtlich, dass sich die Streuung der
Beobachtungszeitpunkte von AA (Ausgangsaudiogramm) uber EP (Endpunkt)
nach LZ (Langzeitkontrolle) vergrof3erte. Die Anzahl der Beobachtungen ( N )
nahm von AA nach LZ ab. Mit einer steigenden zeitlichen Beobachtungsdauer
fehlten einige Ergebnisse von Nachuntersuchungen. Die einzelnen

Beobachtungszeitraume Uberschnitten sich nicht.
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Tab.6 Beobachtungszeitraume

AA: Ausgangsaudiogramm vor lokaler Innenohrtherapie. EP: Tonaudiogramm
nach Beendigung der lokalen Innenohrtherapie LZ: Langzeitkontrolle
Tonaudiogramm. MW, Mittelwert; STD, Standardabweichung; nv., normalverteilt

(Prob.<W ;> 0,05); log nv., log normalverteilt.

Beobachtungszeitpunkt |MW |Median |Min. |[Max. |STD |Vert. [N
AA 12d |10d 5d 21d |6d log nv. |13
EP 83d |76d 56d [132d [25d |nv. 12
LZ 693d [788d [205d [943d [248d |nv. 7

3.3.3. Anderung der Hérschwelle im Reintonaudiogramm

3.3.3.1. Durchschnittliche Hoérschwelle des ,four-tone average“ ( PTA ) zu den

verschiedenen Beobachtungszeitpunkten

Tabelle 7 zeigt, dass die durchschnittiche Hoérschwelle des PTA zu den

Beobachtungszeitpunkten AA, EP und LZ jeweils normal verteilt war.

Tab. 7 Durchschnittliche Horschwelle des PTA Zu den
Beobachtungszeitpunkten AA, EP und LZ

Durchschn. Horschw. |MW Median | Min. Max. STD |Vert. |N

PTA (AA)/dB HL 95,2 90,3 62,3 130,0 21,7 |[nv. |13

PTA (EP)/dB HL 71,8 67,9 27,0 128,3 |27,6 |[nv. |12

PTA (LZ)/dB HL |75,0 83,0 31,5 124,0 (30,7 |nv. |7
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3.3.3.2. Durchschnittiche Anderung der Horschwelle nach lokaler

Innenohrtherapie

Die durchschnittiche Anderung der Horschwelle im Verlauf von ca. zehn
Wochen wurde zunachst fur alle Patienten individuell bestimmt, bei denen
sowohl Daten vom Messzeitpunkt AA, sowie vom Messzeitpunkt EP vorlagen.
Es wurde die Anderung der individuellen Hérschwelle aus der Differenz des
durchschnittlichen Hoérverlustes zum Zeitpunkt AA und zum Zeitpunkt EP
ermittelt ( Gleichung 2 ). Patienten, deren Hoérschwellen sich verbesserten,
zeigten sich in der Haufigkeitsverteilung ( Abbildung 15 ) mit einem positiven
A PTA (aa—ep) — Wert in dB. Bei gleichbleibender Horschwelle war dieser Wert
gleich null und bei einer Verschlechterung der Horschwelle negativ. Die
Horschwellenerholung in diesem Zeitraum war normal verteilt. Die mittlere
Verbesserung der Horschwelle betrug 22 dB.

Unterteilt man die Gesamtgruppe nach der Art und der Schwere des
Horverlustes in die Subgruppen Horminderung (HM) und akute Ertaubung (AS),
ergaben sich fur die individuellen Differenzen der Horschwelle jeweils
Normalverteilungen:

-HM: n=6; MW = 16,5 dB HL; STD = 23,6 dB HL; Median = 11,1 dB HL
-AS:n=6; MW = 27,6 dB HL; STD = 18,2 dB HL; Median = 21,5 dB HL
Aufgrund der eingeschrankten Fallzahlen ist eine Untergliederung der

Gesamtgruppe nur bedingt sinnvoll und aussagekraftig.

67



—6 -0,50>
- —4 ‘ggf i%
’/// *\\\ <8(L30§
- 2 o
I —0,10
\\7

-20 0 20 40 60 80
APTA (AA—EP) Wert in dB

Abb. 15 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle nach lokaler

Innenohrtherapie

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
n=12; MW =220dB HL; STD = 20,9 dB HL ; Median = 16,3 dB HL

3.3.3.3. Durchschnittliche Anderung der Hérschwelle im Langzeitverlauf

Die durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Langzeitverlauf war normal
verteilt ( Abb. 16 ). Die mittlere Horschwellenverbesserung betrug 14,4 dB HL.
Im Vergleich zur kurzfristigen Verbesserung der Hérschwelle ( AA — EP ) schien
die langfristige Anderung ( AA — LZ ) im Mittel zu stagnieren. Es kam sogar
wieder zu einer leichten Verschlechterung. Die Aussagekraft dieser
Beobachtung wurde allerdings durch die hohe Anzahl von ,drop outs® ( hier: n =

5; ca. 42 % ) eingeschrankt.
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Aufgrund der geringen Fallzahl wurde auf eine weitere Subgruppenbildung

verzichtet.
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Abb. 16 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Langzeitverlauf

y-Achse, Count, Zahl der Beobachtungen; Probability, Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Beobachtung.
n=7;MW=14,4dB HL; STD = 23,7 dB HL ; Median =5,0 dB HL

3.3.3.4. Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf der gesamten

Beobachtungszeit

Mit dem Tukey HSD Test wurden Unterschiede der Haufigkeitsverteilungen der
Mittelwerte zu den Beobachtungszeitraumen AA, EP und LZ bestimmt und auf
statistische Signifikanz gepruft ( Abb. 17 ).

Tukey HSD Test zum statistischen Vergleich aller Mittelwertsverteilungen ( HM
und AS ) bei 32 Beobachtungen
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Abb. 17 Durchschnittliche Anderung der Horschwelle im Verlauf der gesamten

Beobachtungszeit

x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, 4TA Ohr
krank LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des PTA.

Der Tukey HSD Test zeigte mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 , dass

sich die Verteilung des Mittelwertes zum Beobachtungszeitpunkt AA
(MW =952dBHL), Level A, signifikant vom Beobachtungszeitpunkt EP
(MW =71,8dB HL ), Level B, unterschied. Der Beobachtungszeitpunkt LZ
(MW =75,0dB HL ), Level A, B, unterschied sich nicht signifikant von den
Beobachtungszeitpunkten AA und EP. Nach einer initialen signifikanten
Verbesserung der Hoérschwelle von AA nach EP um ca. 23dBHL
verschlechterte sich diese im weiteren Verlauf (EP nach LZ ) nicht signifikant
um circa 3 dB HL.
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Die Beobachtung zeigte, dass sich die Horschwelle der im Rahmen der lokalen
Innenohrtherapie mit einem Katheter behandelten Patienten kurzfristig, von AA
nach EP, starker verbesserte ( 23 dB HL ) als bei den Patienten ohne Katheter

( 9 dB HL ). Auch langerfristig zeichnete sich eine im Mittel um 4 dB HL groflere
Horschwellenverbesserung der im Rahmen der lokalen Innenohrtherapie
behandelten Patienten ab.

Tabelle 8 zeigt den Mittelwert der durchschnittlichen Horschwellen (PTA) in
dBHL fur die Subgruppen HM und AS zu den verschiedenen

Beobachtungszeitpunkten.

Tab.8 Darstellung der Subgruppen und der Mittelwerte des PTA zu den

verschiedenen Beobachtungszeitpunkten

Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind

signifikant verschieden. Die Glltigkeit bezieht sich auf die jeweilige Zeile.

Tukey HSD Test

Subgruppen |n |AA |MW(AA) |[EP |MW(EP) |LZ |MW(LZ)
HM 15|A |83,0dB |A |66,5dB |A |63,3dB
AS 17 |A  |105,7 dB 77,1dB |A [83,7dB

Die Subgruppe HM zeigte im Beobachtungszeitraum von AA ( 83,0 dB HL )
nach EP ( 66,5 dB HL ) eine Verbesserung des Mittelwertes des PTA, die
allerdings nicht signifikant ist.

Langfristig ( nach LZ ) ( 63,3 dB HL ) blieb der Wert annahernd konstant und ist
ebenfalls nicht signifikant verschieden vom Ausgangwert.

Die Subgruppe AS zeigte im Beobachtungszeitraum von AA ( 105,7 dB HL )
nach EP ( 77,1 dB HL ) im Mittel eine signifikante Verbesserung der
Hoérschwelle. Im weiteren Verlauf ( nach LZ ) ( 83,7 dB HL ) kam es wieder zu
einer geringen Verschlechterung. Einen Eindruck von der klinischen
Verbesserung der Hoérschwelle akut ertaubter Patienten erhalt man bei

Betrachtung des prozentualen Horverlustes nach Rdéser ( 1973 ), Tabelle 9.
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3.3.3.5. Durchschnittliche Anderung des prozentualen Hérverlustes nach

lokaler Innenohrtherapie im Langzeitverlauf

Tukey HSD Test zum statistischen Vergleich aller Mittelwertsverteilungen ( HM

und AS ) bei 32 Beobachtungen anhand des prozentualen Horverlustes
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£ AA/EP
Level Least Sq Mean Std Fehler Mittelwert
AA A 96,8 53 96,8
EP B 790 55 78,9
LZ A B 801 7,0 80,7

Level, die nicht mit dem gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, sind

signifikant verschieden.

Abb. 18 Durchschnittiche Anderung des prozentualen Hérverlustes nach

lokaler Innenohrtherapie im Langzeitverlauf
x-Achse, AA/EP, Beobachtungszeitpunkt AA, EP oder LZ; y-Achse, Prozent HV

Ohr krank LS Means, Mittelwerte der kleinsten Quadrate des prozentualen

Hoérverlustes nach Roser.
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Der Tukey HSD Test zeigte mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 , dass
sich die Verteilung des Mittelwertes zum Beobachtungszeitraum AA

( MW = 96,8 % ), Level A signifikant von dem Beobachtungszeitraum EP
(MW=789%), Level B unterschied. Die Mittewertsverteilung des
Beobachtungszeitraumes LZ (MW = 80,7 % ), Level AB unterschied sich von
den beiden vorhergehenden nicht signifikant.

Nach einer initialen Verbesserung blieb die Horschwelle der Patienten im Mittel
langerfristig ( von EP nach LZ ) annahernd konstant.

Auch in Bezug auf den prozentualen Horverlust besserte sich die Horschwelle
der Patienten langerfristig nicht signifikant. Allerdings verblieb der Mittelwert der
Katheter Gruppe auf einem konstanten Niveau, wahrend hingegen der
Mittelwert der retrospektiven Kontrollgruppe annahernd zu den Ausgangswerten

zuruckkehrte.

Tab.9 Prozentualer Horverlust in der Subgruppe ,akute Ertaubung®
Level ( AA, EP oder LZ ), die nicht mit dem gleichen Buchstaben

gekennzeichnet sind, sind signifikant verschieden. Die Glltigkeit bezieht sich

auf die jeweilige Zeile.

Tukey HSD Test
Subgruppe |n |AA |[MW(AA) [EP |MW(EP) |LZ |MW(LZ)
AS 171A 1999% |A |86,8% |A |858%

Im Beobachtungszeitraum von AA ( 99,9 %) nach EP ( 86,8 % ) stellte sich bei
initial akut ertaubten Patienten eine Verbesserung ein, die langerfristig, nach LZ
( 85,8 % ), annahernd konstant blieb. Die Anderungen des prozentualen
Horverlustes zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten waren jedoch nicht

signifikant voneinander verschieden.
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3.3.3.6. Vergleich der Veranderung der Horschwelle bei Patienten mit und ohne

lokaler Innenohrtherapie

Um Uberpriifen zu kénnen, ob sich die Anderungen der Hoérschwelle der
Patienten mit lokaler Innenohrtherapie Uber die gesamte Beobachtungszeit
signifikant von den Anderungen der Horschwelle bei Patienten aus der
historischen Kontrollgruppe unterschieden, wurde eine multifaktorielle
Varianzanalyse  durchgefuhrt.  Dabei  wurden die  Gruppen, die
Beobachtungszeitpunkte, und die Wechselwirkung zwischen Zeitpunkten und

Populationen berucksichtigt.

Aus Abbildung 19 wird ersichtlich, dass sich die Verlaufe der Horschwellen der
zu vergleichenden Gruppen anhand der multifaktoriellen Varianzanalyse der
durchschnittlichen  Horverluste  (PTA) nicht  signifikant  voneinander
unterschieden ( p = 0,14 > 0,05 ). Graphisch bedeutet das, dass die einzelnen
Strecken beider Verlaufe auch parallel zueinander stehen konnten.

Die Behandlung mittels lokaler Innenohrtherapie Uber  einen
Rundfensterkatheter erbrachte somit noch keine signifikante Verbesserung im

Vergleich zur Kontrollgruppe ohne lokale Innenohrtherapie.
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Abb. 19 Vergleich der Verlaufe der Horschwellen Uber die gesamte

Beobachtungszeit fiir Patienten mit lokaler Innenohrtherapie ( o ) und fir

Patienten ohne lokaler Innenohrtherapie (x ) .
Zahl der Beobachtungen: N = 164
Die y-Achse zeigt den Mittelwert der kleinsten Quadrate ( LS Mean ) des PTA

und die x-Achse den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt ( ZPT ), AA, EP oder
LZ.
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3.3.3.7. Vergleich der Veranderung des prozentualen Horverlustes bei

Patienten mit und ohne lokaler Innenohrtherapie

Der Vergleich der Anderungen des prozentualen Horverlustes mittels
multifaktorieller Varianzanalyse zeigt, dass die beiden Gruppen sich signifikant
voneinander unterschieden ( p = 0,032 < 0,05 ), (Abb. 20). Graphisch bedeutet
dies, dass die beiden Kurven nicht parallel zueinander verlaufen.

Die lokale Innenohrtherapie mittels Rundfensterkatheter schien somit einen
signifikant unterschiedlichen Verlauf des Horverlustes im Vergleich zum
Spontanverlauf nach abgeschlossener Standardtherapie zu erbringen. Der
prozentuale Horverlust der Patienten, die eine nachfolgende lokale Therapie
erhielten, verbesserte sich signifikant starker im Vergleich zu der Gruppe von

Patienten, die keine weitere lokale Therapie erhielten.
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Abb. 20 Veranderung des prozentualen Horverlustes flr Patienten mit (o ) und

fr Patienten ohne lokaler Innenohrtherapie ( x )
Zahl der Beobachtungen: N = 164
Die y-Achse zeigt den Mittelwert der kleinsten Quadrate ( LS Mean ) des

prozentualen Horverlustes nach Roéser und die x-Achse den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt ( ZPT ), AA, EP oder LZ.
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3.3.3.7.1. Multifaktorielle Varianzanalyse der Subgruppen

Die multifaktorielle Varianzanalyse der Subgruppen zeigt Tabelle 10. Die Werte

fur p waren alle groBer 0,05, d.h. die Mittelwerte der Horschwelle fur die

Variablen PTA und %

unterschieden sich statistisch nicht signifikant.

Tab. 9 Multifaktorielle Varianzanalyse der Subgruppen AS und HM

HV zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten

Subgruppen PTA % HV

AS P = 0,28; bei 84 P = 0,17; bei 84
Beobachtungen Beobachtungen

HM P = 0,18; bei 80P = 0,40; bei 80
Beobachtungen Beobachtungen
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4. Diskussion

4.1. Material und Methoden

4 .1.1. Kriterien zur Patientenauswahl

Die Verwendung von Ein — bzw. Ausschlusskriterien flhrt stets dazu, dass ein
Patientenkollektiv Selektionsmechanismen unterworfen ist. Auch bei dieser
Untersuchung handelt es sich um eine definierte Teilmenge der Gesamtheit von
Patienten, die an einer akuten, sensorineuralen Schwerhdorigkeit (ASS) erkrankt
sind. Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen deshalb nicht uneingeschrankt auf
das Gesamtbild der akuten, sensorineuralen Schwerhdrigkeit Ubertragen
werden. Es wurde der Horverlust im Bereich der Frequenzen des
Hauptsprachbereichs untersucht. Grundvoraussetzung fur eine Aufnahme war
auch eine bestimmte quantitative Auspragung sowie die Therapieresistenz des
Krankheitsbildes, da bei Patienten mit einer sehr deutlichen Auspragung und
Therapieresistenz des Horverlustes eine signifikante Verbesserung des
Horvermdgens mit einem neuen, effektiven Therapieverfahren deutlicher
hervortreten sollte, als bei Patienten mit einer geringen initialen Auspragung
des Horverlustes [14].

Durch die Verwendung gleicher Kriterien zur Patientenauswahl sowohl fur die
Falle, die keine anschlielfende lokale Innenohrtherapie Uber einen Katheter
erhielten, als auch fur die Falle, die eine anschlielende lokale Behandlung
erhielten, wurde versucht, Bedingungen fur eine Vergleichbarkeit des Verlaufs

der Horschwellenveranderung in beiden Gruppen zu schaffen.

4.1.2. Nachteile einer retrospektiven Datenanalyse

Ein  Hauptproblem retrospektiver = Datenanalysen bestent in der
Unvollstandigkeit von Daten. Vor allem bei einer Nachbeobachtung Uber einen

langere Zeitraum nimmt die Zahl der Patienten, von denen auch zu spateren

Zeitpunkten ausreichend Daten dokumentiert sind, kontinuierlich ab. Fur das
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Fehlen von Daten zu spateren Beobachtungszeitpunkten gibt es vielfaltige
Grinde: Tod des Patienten, Wegzug des Patienten, fehlender Leidensdruck
nach ausreichender Erholung und Resignation nach mangelndem
Therapieerfolg. Ahnlich dem ,lost to follow up“ bei prospektiven Studien
schrankt dies die Aussagekraft einer Studie, so auch dieser, ein. In der
vorliegenden Untersuchung wurde versucht, durch personliches Anschreiben
der Patienten, mit der Bitte um Bereitstelung von Daten aus
tonaudiometrischen Kontrolluntersuchungen bei niedergelassenen HNO -
Arzten, dieses ,lost to follow up“ moglichst gering zu halten. Dennoch erfahrt
das Patientenkollektiv durch dieses ,lost to follow up® eine Selektion, welche
tatsachliche Gegebenheiten verfalschen kann.

Bei der Katheter-Gruppe lasst sich der Gesamtverlauf Uber einen langeren
Zeitraum mit geringeren Datenverlusten verfolgen. Allerdings ist die Zahl der
bisher mit einem Rundfenster-Katheter behandelten Patienten mit n = 13 sehr
gering. Auch hier besteht das Problem einer anzunehmenden fehlerbelasteten
Verallgemeinerung fur den Verlauf der Horschwelle nach lokaler
Innenohrtherapie aufgrund einer zu geringen Zahl behandelter Patienten.

Mit Hilfe der multifaktoriellen Varianzanalyse lassen sich dennoch beide
Gruppen gesondert auswerten und miteinander vergleichen.

Aus den oben genannten Grunden ist eine generelle Gultigkeit bzw. allgemeine

Ubertragbarkeit jedoch nicht oder nur eingeschréankt gegeben.

4.1.3. Gliederung des Patientenkollektives

Unter der Diagnose akute, idiopathische Horminderung oder ,Horsturz“ werden
bisher eine Vielzahl von Erkrankungen mit vermutlich unterschiedlicher aber
unbekannter Ursache zusammengefasst, einheitlich therapiert und statistisch
als Einheit behandelt. Darin liegt eine mogliche Ursache fur die bisherigen,
unbefriedigenden Therapieergebnisse [47]. Deshalb haben wir versucht, die
Gesamtheit der Gruppe nach Schwere des Horverlustes und nach
anamnestischen  Gesichtspunkten zu  untergliedern [16] [81]. Die

Subgruppenbildung nach Schwere des Horverlustes erfolgte anhand des
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prozentualen Hoérverlustes nach Rdéser ( 1973 ). Die Bezeichnung ,Taubheit®
ergibt sich ab einem bestimmten Hoérverlust in dB fur die Frequenzen 0,5 kHz,
1,0 kHz, 2,0 kHz und 4,0 kHz, wenn die Gesamtprozentzahl fur den Horverlust
100 % erreicht. Fraglich bleibt aber auch hier die Homogenitat dieser Gruppe
und die Validitat dieser Definition der Taubheit. Der prozentuale Horverlust nach
Roser ist ein empirischer Wert, der im Rahmen von Begutachtungen
Anwendung findet und sich vor allem auf die klinisch-praktische Relevanz eines

tonaudiometrischen Horverlustes stutzt. [26].

4.1.4. Nicht messbare Horverluste

Bei Horverlusten, die grofler waren als die entsprechende Messgrenze des
Audiometers, wurde zur Quantifizierung der Tongehdrschwelle der Wert der
tonaudiologischen Messgrenze des Audiometers entsprechend den Angaben
des Gerateherstellers eingesetzt (130 dB HL). Diese Festlegung wurde alleinig

zum Zwecke der Moglichkeit einer Quantifizierung getroffen.

4.2. Ergebnisse

4.2.1. Demographische Daten

Bei der durchgefiuhrten retrospektiven Auswertung der Patienten ohne
Katheterbehandlung waren etwas mehr Manner

(n=234; 58,6 % ), als Frauen ( n = 24; 41,4 % ) betroffen. Dennoch scheint der
Anteil beider Geschlechter bei einer entsprechend gro3en Fallzahl annahernd
gleich zu sein, wie in der Literatur beschrieben [20] [24] [33]. Es zeigte sich
keine wirkliche Bevorzugung eines Geschlechts.

Das Alter betrug im Mittel 52 Jahre, 75 % der Patienten waren alter als 43
Jahre. Diese Angaben entsprechen denen aus der Literatur, wo das Alter im

Mittel mit 50 Jahren, bzw. einer 75 % Quantile von 40 Jahren angegeben wird

[8].
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Allerdings sind auch circa 20-jahrige Patienten von diesem schweren
Krankheitsbild betroffen [8] [13] [19]. Berlicksichtigt werden muss die Tatsache
der Altersbeschrankung bei dieser Untersuchung, welche nur Patienten im Alter
zwischen 18 wund 75 Jahre erfasste. Dennoch scheint eine schwere,
therapierefraktare Horminderung tendenziell haufiger bei alteren Patienten

aufzutreten.

Eine eindeutige Bevorzugung der Seite des betroffenen Ohres zeigte sich bei
den Patienten ohne Rundfensterkatheter Behandlung nicht. Beide Ohren
waren, wie auch in der Literatur berichtet, nahezu gleich haufig betroffen [19].
Der Anteil des linken Ohres betrug 58,6 % ( n = 34 ), der Anteil des rechten
Ohres betrug 41,4 % (n=24).

Bei den Patienten, die einen Rundfensterkatheter erhielten, war ebenfalls keine
Bevorzugung eines Geschlechts ( weiblich: n =7; 53,8 % und mannlich: n = 6;
46,2 % ), bzw. einer Seite ( rechts: n = 7; 53,8 % und links: n = 6; 46,2 % )

erkennbar.

Lediglich das mittlere Alter lag mit 48 Jahren um ca. vier Jahre niedriger als das

der Gruppe ohne Rundfensterkatheter.

4.2.2. Beobachtungszeitraume

Ein Problem der retrospektiven Aktenauswertung besteht darin, dass die
Verflugbarkeit der Patientendaten in den beobachteten Zeitrdumen stark
variieren kann. Einheitliche Messzeitpunkte fir alle aufgenommenen Individuen
waren nicht zu erreichen. Fir den Beobachtungszeitpunkt EP lagen der
Mittelwert mit 49,5 Tagen sowie der Median mit 46,0 Tagen aullerhalb des
angestrebten Zielbereiches von 26 bis 35 Tagen. Ein Grund dafur liegt in der
Tatsache, dass bei diesen Patienten der stationdre Aufenthalt in der Klinik nie
langer als 10 Tage betrug. Tonaudiometrische Kontrolluntersuchungen wurden

zumeist von niedergelassenen HNO-Arzten durchgefiihrt, ohne ein zeitlich
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streng festgelegtes Zeitschema einzuhalten. Mit steigender Beobachtungsdauer

kam es zu einer Zunahme der Spannweite des Beobachtungszeitpunktes.

Bei der Gruppe der Patienten, die einen Rundfensterkatheter im individuellen
Heilversuch erhielten, wurde der Mittelwert mit 83,1 Tagen und der Median mit
75,5 Tagen des Beobachtungszeitpunktes fir EP zeitlich noch weiter nach
hinten verschoben. Grund hierfur ist die Tatsache, dass die Zeit nach Abschluss
der Standardtherapie mit weiterbestehender therapierefraktarer Erkrankung und
Beginn der Katheterbehandlung individuell festgelegt wurde. Ein weiterer Punkt
war eine uneinheitliche Dauer der Katheterbehandlung durch unerwinschte
Ereignisse wie z.B. Katheterdislokationen

( siehe auch 4.2.5.2.).

Eine Vergleichbarkeit der Daten der historischen Kontrollgruppe ohne lokale
Innenohrtherapie mit den Daten der Gruppe der Patienten mit lokaler
Innenohrtherapie setzt moglichst gleiche Beobachtungszeitpunkte voraus.
Durch gewisse Unterschiede des Mittelwertes und des Medians der einzelnen
Beobachtungszeitpunkte ist ein exakter Vergleich, zeitlich gesehen, nicht
moglich. Dennoch erlaubt eine Gegenuberstellung beider Gruppen mittels einer
multifaktoriellen Varianzanalyse eine Abschatzung von Unterschieden in der
zeitlichen Anderung der Horschwelle. Entsprechend den Angaben der Literatur
zeigen ausgepragte, therapierefraktare Erkrankungen dieser Art eine schlechte
Prognose fur eine Horerholung [12] [13] [24]. Des weiteren sind Horerholungen
bei persistierendem Horverlust nach einer Zeit von circa 6 Wochen selten [10]
[73] [81]. Nach 42 Tagen scheint eine Erholung der Hoérschwelle sehr
unwahrscheinlich. Die Mittelwerte, bzw. Medianwerte, liegen bei den beiden
hier miteinander verglichenen Therapiegruppen mit 49,5 d, bzw. 46,0 d
( Gruppe 1, ohne Katheter ) und mit 83,1 d, bzw. 75,5 d ( Gruppe 2, mit
Katheter ) (ber dieser zeitlichen Grenze. Ahnliches gilt fiir die Langzeit-
Beobachtung (Beobachtungszeitpunkt LZ). Deshalb scheint eine sinnvolle
Vergleichbarkeit der Horerholung beider Gruppen trotz Unterschiede in den

Beobachtungszeitpunkten moglich.
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4.2.3. Anderung der Horschwelle im Reintonaudiogramm ( Patienten ohne

Rundfensterkatheter )

4.2.3.1. Verlauf ungefahr finf Wochen und circa ein Jahr nach Abschluss einer

Standardtherapie

Betrachtet man die durchschnittliche Anderung der Hérschwelle anhand der
Differenzen des durchschnittichen Hoérverlustes (PTA) im gesamten
beobachteten Zeitraum ( AA — EP; AA — LZ ), zeigt sich zunachst eine stetige
Verbesserung der Horschwelle. Haufigkeitsverteilung der Differenz des PTA;
innerhalb von ca. funf Wochen ( AA-EP ): MW = 10,1 dB HL , Median = 3,9
dB HL ; innerhalb von ca. einem Jahr (AA-LZ): MW = 16,8 dB HL , Median
= 12,4 dB HL . Bezogen auf den PTA - Ausgangswert zum Zeitpunkt AA
kdnnte somit flr die Gesamtheit der Patienten im Laufe eines Jahres mit einer
im Mittel stetigen Verbesserung des Horvermogens gerechnet werden.
Allerdings ist die Verteilung der Differenzen des PTA ( AA — EP ) fur alle
Patienten bimodal. Die beiden Untergruppen des bimodalen Verlaufs zeigen fur
alle aufgenommenen Patienten Normalverteilungen. Eine groRe Gruppe von 42
Patienten erholte sich in diesem Zeitraum kaum ( MW =4,2 dB HL ; Med. = 3,0
dB HL ; STD =9,3 dB HL ), eine kleine Gruppe von 6 erholte sich sehr stark
(MW =51,3dB HL ; Med.=53,9dB HL; STD = 8,8 dB HL ). Bei der kleinen
Gruppe war der Langzeitverlauf von nur noch vier Patienten beobachtbar ( zwei
Pat. ,lost to follow up“ ). Von diesen vier Patienten zeigte lediglich einer eine
weitere Verbesserung ( EP — LZ = 31,5 dB HL ). Bei den anderen drei
Patienten verschlechterte sich das Horvermdgen wieder. Von der grof3en
Gruppe sich nur wenig bzw. kaum erholender Patienten war der Langzeitverlauf
fur 22 Patienten zu beschreiben ( zwanzig Patienten ,lost to follow up® ). Von
diesen 22 Patienten zeigten zwolf Patienten eine Horerholung von bis zu 43,8
dB HL. Die Hoérschwelle eines Patienten blieb konstant. Bei den restlichen 9
Patienten verschlechterte sich das Horvermdgen. Vom Ausmald der initialen
Horverbesserung kann deshalb prognostisch nicht auf die Horerholung im

langerfristigen Verlauf geschlossen werden. Von allen auswertbaren Patienten
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kam es im Vergleich von AA und LZ bei 20 ( 76,9 % ) zu einer Verbesserung
der Horschwelle, bei 4 ( 15,4 % ) zu einer Verschlechterung der Horschwelle
und bei 2 ( 7,7 % ) Patienten blieb die Horschwelle konstant. Graphisch und
statistisch zeigt sich dies in der Tatsache, dass fur Patienten, fir welche ein
Langzeit — Wert existiert, die Differenz des durchschnittlichen Horverlustes
(PTA (ep-1z)) keine bimodale sondern eine normale Verteilung zeigt ( MW =
2,3dB HL ; Med. =1,3dB HL; STD = 19,0 dB HL ). Die Gruppe der initial
sehr stark verbesserten Patienten kann nicht mehr von der anderen Gruppe
abgegrenzt werden.

Die Literatur beschreibt bisher, dass nach einem initialen Horgewinn unter
Standartherapie innerhalb der ersten vier Wochen, eine weitere Verbesserung
des Horvermdgens zunehmend unwahrscheinlich wird [10] [81] [82]. Auch nach
Eichhorn (1984) fallt die Horschwelle nach initialem HoOrgewinn unter
Standardtherapie wieder um jahrlich 1,2 dB HL [47]. Allerdings wurden die
ertaubten Patienten nicht erfasst. Des weiteren fehlt in dieser Arbeit eine exakte
Darlegung des Nachbeobachtungsplanes im Zeitraum nach erfolgter
Standardtherapie und einem Jahr. Es wird nicht ersichtlich, bis zu welchem
Zeitpunkt Horverbesserungen als maoglicherweise therapiebedingt eingestuft
wurden.

Wird nun die Gesamtheit der Patienten in die Subgruppen ,akute Ertaubung”
und ,schwere Horminderung“ aufgeteilt, zeigt sich flr die Subgruppe der
,Schweren Horminderung® eine leichte Verbesserung der Horschwelle, bezogen
auf den Ausgangswert (AA) und die Differenz des PTA, um

(AA-EP) 6,1 dB HL ( Mittelwert ); bzw. 4,3 dB HL ( Median ), und um
(AA—-LZ)7,2dB HL ( Mittelwert ); bzw. 9,3 dB HL ( Median ).

Bildet man die Differenz (EP — LZ) fur diese Patientengruppe zeigt sich bei n =
12 Patienten eine Normalverteilung mit dem Mittelwert: — 1,90 dB HL ; dem
Median: 2,0 dB HL wund einer Standardabweichung von 21,4 dB HL . Die
Differenz (EP — LZ) aus den Mittelwerten zu den Beobachtungszeitpunkten EP
und LZ liegt somit im Bereich der ,test-retest® Variabilitat fur hérgeschadigte
Ohren (,test-retest” Variabilitat, 5,0 dB HL ) [88].
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D.h. nach einer gewissen Zeit ( hier EP: ca. funf weitere Wochen nach AA )
besteht auch hier ein Trend zu einer Verschlechterung der Horschwelle, die
aber kleiner, als die ,test-retest® Variabilitat ist. Von allen auswertbaren
Patienten kam es im Vergleich der Beobachtungszeitpunkte AA und LZ bei
9 (75 % ) zu einer Verbesserung der Horschwelle und bei 3 ( 25 % ) zu einer
Verschlechterung der Horschwelle.

Zum Verlauf der Horschwelle akut ertaubter Patienten lagen, wahrscheinlich
aufgrund der schwierigen Quantifizierbarkeit einer Ertaubung, keine Daten aus
der Literatur vor. Eichhorn (1984) berichtet jedoch von einem akut ertaubten
Patienten, der ohne Erfolg behandelt wurde, und einen Monat nach stationarer
Entlassung ein normales Horvermogen vorwies [47].

In der vorliegenden Arbeit konnte fur die Verteilung der Horschwellenerholung
(AA—-EP) fur diese Gruppe ( ,akute Ertaubung“) ein bimodaler Verlauf
beobachtet werden. Eine groRe Gruppe von n = 19 Patienten erholte sich in
diesem Zeitraum kaum (MW=19dBHL; Med. =0,0dB HL ;
STD =6,9 dB HL ).

Eine kleine Gruppe von n = 6 erholte sich sehr stark ( MW = 51,3 dB HL ;
Med. =53,9dB HL ; STD = 8,8 dB HL ). Von der kleinen Gruppe war noch ein
PTA ( LZ ) Wert fur n = 4 bestimmbar ( zwei Pat. ,lost to follow up“ ). Von
diesen vier Patienten zeigte lediglich einer eine weitere Verbesserung
(EP-LZ= 31,5dB HL ). Bei den anderen drei Patienten verschlechterte sich
das Horvermogen wieder.

Diese kleine Gruppe ist identisch mit der kleinen Gruppe des bimodalen
Verlaufs ( AA — EP ) aller Patienten.

Von der gro3en Gruppe war noch ein PTA ( LZ ) Wert fur n = 10 bestimmbar
(9 Pat. ,lost to follow up“ ). Von diesen 10 Patienten zeigten immerhin 7
Patienten eine Horerholung von bis zu 43,8 dB HL . Die Horschwelle eines
Patienten blieb konstant. Bei den anderen beiden Patienten verschlechterte
sich das Horvermégen wieder. D.h. von der Starke der initialen
Hoérverbesserung kann auch hier nicht prognostisch auf die Horerholung im
langerfristigen Verlauf geschlossen werden. Graphisch und statistisch zeigt sich

dies in der Tatsache, dass die Differenzen der Horschwellen der Patienten, fir
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welche ein Langzeitwert existiert ( EP — LZ ), keine bimodale sondern eine
normale Verteilung zeigen (MW =6,0 dB HL ; Med. =2,5dB HL ; STD = 16,6
dB HL).

Bezogen auf den Ausgangswert der Horschwelle zum Beobachtungszeitpunkt
AA zeigte sich eine Normalverteilung der Differenzen des PTA ( AA — LZ ),
(MW =250dB HL ; Med. = 19,0 dB HL ; STD = 26,7 dB HL ). Es kommt
hierbei, Uber einen Zeitraum von einem Jahr gesehen, zu einer mittleren
Hoérerholung von ca. 25 dB HL . Von allen ausgewerteten Patienten kam es im
Vergleich der Beobachtungszeitpunkte AA und LZ bei 11 Patienten ( 78,6 % )
zu einer Verbesserung der Hoérschwelle, bei einem ( 7,1 % ) zu einer
Verschlechterung der Horschwelle und bei zwei Patienten ( 14,3 % ) blieb die
Horschwelle konstant.

Untersucht man nun fur alle Patienten den zeitlichen Verlauf der
durchschnittlichen Horschwelle auf signifikante Unterschiede zu den
verschiedenen Beobachtungszeitpunkten anhand des Tukey HSD Test unter
Berucksichtigung des ,lost to follow up®, erkennt man, dass sich nur der
Mittelwert der Horschwellen zum initialen Beobachtungszeitpunkt von den
beiden PTA — Mittelwerten der spateren Beobachtungszeitpunkte signifikant
unterscheidet. Mit einer signifikanten Horschwellenveranderung zwischen dem
frihen (EP) und spaten Beobachtungszeitraum (LZ) kann somit nicht mehr
gerechnet werden. Der Mittelwert des PTA verbessert sich von 90,6 dB HL
zum Beobachtungszeitpunkt AA auf 79,7 dB HL zum Beobachtungszeitpunkt
LZ um 10,8 dB HL.

FUr den prozentualen Horverlust nach Raser ( 1973 ) ergab sich im Mittel fur die
Gesamtheit der Patienten initial eine signifikante Verbesserung vom
Beobachtungszeitpunkt AA; MW = 85,9 %, nach EP; MW = 80,9 %, um 5,0 %.
Die Horschwelle zum Zeitpunkt LZ unterscheidet sich im Mittel mit 84,4 % kaum
vom Ausgangswert zum Zeitpunkt AA.

Fir Patienten aus der Gruppe ,schwere Horminderung“ zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede des PTA-Mittelwertes zu den verschiedenen

Beobachtungszeitpunkten. Der Mittelwert des PTA verbessert sich tendenziell
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aber statistisch nicht signifikant von 67,1 dB HL zum Beobachtungszeitpunkt
AA auf 62,7 dB HL zum Beobachtungszeitpunkt LZ um 4,4 dB.

Fur die akut ertaubten Patienten unterscheidet sich wieder nur der PTA -
Mittelwert des initialen Beobachtungszeitraumes von den beiden PTA -
Mittelwerten der spateren Beobachtungszeitraumen signifikant. Mit einer
signifikanten Hoérveranderung zwischen dem fruhen (EP) und spaten (LZ)
Beobachtungszeitraum kann somit nicht gerechnet werden. Der Mittelwert des
PTA verbessert sich von 115,7 dB HL zum Beobachtungszeitpunkt AA auf
944 dB HL zum Beobachtungszeitpunkt LZ um 21,3 dB. Diese starke
zahlenmafige Verbesserung scheint doch sehr zu Uberraschen, geht die
Literatur doch davon aus, dass ein stark ausgepragter Horverlust eine schlechte
Erholungsprognose anzeigt [10] [12] [13] [24]. Zieht man nun allerdings die
Verlaufsauswertung anhand des klinisch-praktisch relevanteren prozentualen
Horverlustes nach Réser ( 1973 ) hinzu, zeigt sich hier auch kein signifikanter
Unterschied der Mittelwerte des prozentualen Horverlustes nach Roser ( 1973 )
zu den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten. Der Mittelwert des
prozentualen Horverlustes nach Roser ( 1973 ) verbessert sich von 96,5 % zum
Beobachtungszeitpunkt AA auf 93,5 %, zum Beobachtungszeitpunkt LZ um nur
3,0 Prozentpunkte. Die Mittelwerte des prozentualen Horverlustes nach Rdser
( 1973 ) zu den entsprechenden Beobachtungszeitpunkten ( AA ), (EP ) und

( LZ ) unterscheiden sich nur wenig, und nicht signifikant voneinander.

Die entstandene Diskrepanz der Ergebnisse des PTA und des prozentualen
Horverlustes nach Roéser ( 1973 ) wird dadurch erklart, dass der festgelegte
Wert von 130 dB ( HL ), als Messgrenze des Untersuchungsgerates, fur nicht

messbare Horschwellen mdglicherweise ein ungeeigneter Wert ist [16] [26].

Die hier auch untersuchte Variable des ,PTA relativ®, die Trainingseffekte, die
Abhangigkeit von Untersucher und Gerat sowie einen gewissen
Habituationsgrad der Patienten berlcksichtigt, zeigt ahnliche Ergebnisse wie
die Auswertung ohne Bericksichtigung des Gegenohres. Die ,test — retest®
Variabilitdt des PTA wird in der Literatur unter standardisierten Bedingungen bei

eingeschrankt Horenden schon mit 5,0 dB HL angegeben [88]. Es scheint also

88



so zu sein, dass diese Faktoren keinen wesentlichen Einfluss auf die
Vergleichbarkeit gemessener Daten, zu verschiedenen, auch weiter

auseinanderliegenden Zeitpunkten, ausuben.

Trotz einzelner guter kontinuierlicher Horverbesserungen im Verlauf von ca.
einem Jahr ist die Prognose flr die meisten Patienten schlecht. Eine einseitige
schwere Horminderung bedeutet fur den Patienten auch langerfristige massive
Lebenseinschnitte. Eine verminderte Lebensqualitat und zunehmende soziale
Isolierung bedeuten einen erheblichen Leidensdruck. Daraus ergibt sich ein

erheblicher Therapiebedarf.

4.2.4. Fallzahlberechnungen flr unterschiedliche Patientenkollektive

Far die Durchfuhrung klinischer Studien muissen u.a. Fallzahlen geschatzt
werden. Dazu ist es auch notwendig, den Spontanverlauf bzw. den Verlauf in
der geplanten Kontrollgruppe zu kennen.

Da es durch den retrospektiven Aspekt der hier vorliegenden Studie nicht bei
allen Patienten mdglich war, die Zeitraume genau einzuhalten, wurden die
entsprechenden Verlaufe analysiert und mit der bisherigen, publizierten
Literatur verglichen. Bei der Patientenauswahl wurde sehr Kkonservativ
vorgegangen. In der Literatur wird die gréfite Spontanerholungsrate in den
ersten Tagen nach dem Horverlust beschrieben [4] [5] [81]. Nach ca. vier
Wochen wird eine Erholung zunehmend unwahrscheinlich. Dadurch fuhren
Beobachtungen zu friheren Zeitpunkten mit einem groRReren Zeitintervall
zwischen AA und EP madglicherweise zu starkeren Horvermogenserholungen
als Beobachtungen zu spateren Zeitpunkten. Fur die hier berechneten
Fallzahlen bedeutet dies, dass sie durch mdglichen Einschluss von Fallen der
Frihphase der Erkrankung héher liegen kdnnen, als in der Realitat notwendig.
Durch die beiden verschiedenen Haufigkeitsverteilungen, zum einen bimodal,
zum anderen normal, konnen die einzelnen Fallzahlen der Subgruppen und der

Gesamtheit der Patienten nicht einheitlich berechnet werden. Fir jede
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Verteilungsart wurde ein passendes Modell gewahlt, das die Eigenheiten der
jeweiligen Verteilung berucksichtigt.

An der Fallzahlberechnung wird deutlich, wie wichtig eine Unterteilung des
Krankheitsbildes der akuten, sensorineuralen Schwerhdrigkeit im kurzfristigen
Verlauf in die beiden Gruppen: ,akute Ertaubung® und ,schwere Horminderung*
ist [16] [26] [29] [81]. Sollen klinische Studien geplant werden, kénnen sich
sonst sehr hohe Fallzahlen ergeben, wenn man die Gesamtheit aller Patienten
betrachtet. Dies wurde zu einem erhdhten organisatorischen Aufwand und zu
hdheren Kosten fluhren. Die Subgruppenunterteilung erlaubt nun fir die Gruppe
,schwere Horminderung“ eine erhebliche Reduktion der erforderlichen Fallzahl.
Eine Kklinische Studie fur diese Fallzahl kann somit eher an einem
Studienzentrum oder wenigen Studienzentren auch bei seltenen
Krankheitsbildern durchgeflihrt werden. Fir klinische Studien mit ,akut
ertaubten® Patienten scheint, in Anbetracht der hohen Fallzahl, eine Multicenter

Studie unumganglich.

4.2.5. Anderung der Hérschwelle im Reintonaudiogramm bei Patienten mit

lokaler Innenohrtherapie tUber einen Rundfensterkatheter

4.2.5.1. Verlauf ungefahr zehn Wochen und circa zwei Jahre nach Abschluss

einer Standardtherapie und Katheterbehandlung

Die Zahl der hier beobachteten Patienten ( n = 13 ), die mit einem
Rundfensterkatheter  behandelt wurden, ist gering. Eine weitere
Subgruppenuntergliederung ist deshalb nicht sinnvoll. Betrachtet man die
durchschnittliche Anderung der Hérschwelle, anhand der Differenzen des PTA
im gesamten beobachteten Zeitraum ( AA — EP; AA — LZ ), zeigt sich zunachst
eine starke Verbesserung der Horschwelle innerhalb von ca. zehn Wochen ( AA
— EP ) um 22,0 dB HL ( Mittelwert ), bzw. um 16,3 dB HL ( Median ). Langfristig,
innerhalb von ca. zwei Jahren ( AA — LZ ), zeigt sich eine Verbesserung um
14,4 dB HL ( Mittelwert ), bzw. um 5,0 dB HL ( Median ). Von allen

ausgewerteten Patienten kam es im Vergleich der Beobachtungszeitpunkte AA

90



und LZ bei n = 6 ( 85,7 % ) zu einer Verbesserung des PTA der Hdérschwelle,
bei einem ( 14,3 % ) zu einer Verschlechterung des PTA der Horschwelle zum
Beobachtungszeitpunkt ( LZ ). Bezogen auf den PTA — Ausgangswert zum
Zeitpunkt AA zeigt sich nach der Therapie mit einem Rundfensterkatheter zum
Beobachtungszeitpunkt EP eine starke Verbesserung, die sich zum Zeitpunkt
LZ wieder leicht verschlechtert. Die Aussagekraft dieser Beobachtung wird
allerdings durch die hohe Anzahl von ,drop outs® ( hier: n = 6; ca. 46 % ) stark
eingeschrankt.

Untersucht man fur die Patienten, die eine lokale Innenohrtherapie erhielten,
den Verlauf des PTA der Hoérschwelle auf signifikante Unterschiede zu den
verschiedenen Beobachtungszeitpunkten, anhand des Tukey HSD Test unter
Berucksichtigung des ,lost to follow up®, erkennt man, dass sich der PTA -
Mittelwert des initialen Beobachtungszeitpunktes vom PTA — Mittelwert des
Beobachtungszeitpunktes EP signifikant unterscheidet. Der PTA — Mittelwert
des Beobachtungszeitpunktes LZ unterscheidet sich nicht signifikant von den
beiden anderen Zeitpunkten. Mit einer signifikanten Horveranderung kann somit
nach dem frihen Endpunkt (EP), also in dem darauffolgenden Jahr nicht mehr
gerechnet werden. Der Mittelwert des PTA verbessert sich von 95,2 dB HL
zum Beobachtungszeitpunkt des Ausgangsaudiogramms (AA) Uber den
Beobachtungszeitpunkt EP mit 71,8 dB HL auf 750 dB HL zum
Beobachtungszeitpunkt LZ um 20,2 dB.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit entsprechenden Resultaten der Literatur
[73] anhand der Differenzen des PTA - Mittelwerts, der Standardabweichung
und des Standardfehlers des Mittelwertes zu den Zeitpunkten vor und nach
lokaler Therapie, ergeben Sich folgende Werte (Erlauterungen siehe unten):
Differenz des PTA Mittelwertes ( MW ) zum Zeitpunkt AA von
0,5dBHL(93,3-93,8) , der Standardabweichung ( STD ) von
0,6 dB HL (21,4 -22,0), des Standardfehlers des Mittelwertes ( SEM ) von
23dBHL(8,7-6,4);

zum Zeitpunkt EP von (MW ): 29,3 dB HL (42,5-71,8);

(STD ):6,5dBHL (21,1-27,6); (SEM ): 0,6 dB HL (8,6-8,0).
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Hier wurden nur die Patienten mit lokaler Therapie ausgewertet, die flr beide
Beobachtungszeitraume ( AA und EP ) Messwerte vorwiesen. Die Werte der
Publikation stehen an erster Stelle nach der Klammer. Die Werte dieser Arbeit
( zweiter Wert nach der Klammer ) werden davon subtrahiert und die Differenz
als Betrag vor der Klammer in dB HL angegeben. Hierbei stellt sich eine
erhebliche Diskrepanz der Ergebnisse vor allem zum Zeitpunkt EP dar. Dies
liegt moglicherweise an Problemen, die bei der RW — Katheter Behandlung
auftauchten und nachfolgende Beobachtungen, in Bezug auf mdogliche
Therapieerfolge, verfalschen kdnnen ( siehe Kapitel 4.2.5.2. ).

Fir den prozentualen Hoérverlust nach Rdser ( 1973 ) ergab sich im Mittel fur die
Patienten mit lokaler Innenohrtherapie initial eine signifikante Verbesserung von
AA; MW = 96,8 %, nach EP; MW = 78,9 %. Die Verteilung der Horschwelle zum
Zeitpunkt LZ unterschied sich, mit im Mittel 80,7 %, kaum vom prozentualen
Wert beim Beobachtungszeitpunkt EP. Die Patienten, die mit einem
Rundfensterkatheter behandelt wurden, zeigten sowohl fur den PTA, als auch
den prozentualen Horverlust nach Roéser ( 1973 ), den Trend zu einer
Stabilisierung der Hoérschwelle nach einer initialen Erholung auf einem relativ

konstanten Niveau.

4.2.5.2. Probleme, die bei der Rundfensterkatheter Behandlung auftreten

Bei der Behandlung erkrankter Patienten mit einem Rundfensterkatheter kann
es zur Dislokation der Katheterspitze aus dem Applikationszielgebiet, der
Rundfensternische, kommen. Folglich wird das verabreichte Medikament nicht
mehr direkt an die Rundfenstermembran gepumpt. Dort kommt es dann
héchstwahrscheinlich zu einem Abfall der Wirkkonzentration. Von dreizehn
beobachteten Patienten zeigte sich bei vier Patienten ( 31 % ) eine deutliche
Katheterdislokation. Bei funf Patienten ( 38 % ) zeigte sich bei der
Explantationsoperation des Katheterschlauches eine kleinere Dislokation
innerhalb des Mittelohres. Nur bei vier Patienten ( 31 % ) trat keinerlei
Dislokation des Katheterschlauches auf. Bei allen vier Patienten, deren

Katheter nicht disloziert war, trat eine Verbesserung des Horvermdogens ( PTA )
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im Zeitraum von ca. zehn Wochen um im Mittel 36,5 dB HL
( Median 34,0 dB HL ) auf. Im Einzelnen: 1. Pat.: 16 dB HL, 2. Pat.: 42 dB HL,
3. Pat.: 26 dB HL, 4. Pat.: 62 dB HL. Auch fur den prozentualen Horverlust nach
Roéser ( 1973 ) konnte eine Verbesserung fur alle Patienten in diesem Zeitraum
beobachtet werden. Im Einzelnen: 1. Pat.: 19 %, 2. Pat.: 2 %, 3. Pat.: 33 %, 4.
Pat.: 80 %. Berlcksichtigt man nun noch die Tatsache, dass es bei Pat. Nr. 2
zu einer Verstopfung des zufuhrenden Katheterschlauches kam, scheint ein
gewisser Trend einer guten Horschwellenverbesserung sowohl des PTA, als
auch des prozentualen Hoérverlust nach Roéser ( 1973 ) innerhalb von 10
Wochen mit einer Katheterbehandlung erkennbar, unter der Voraussetzung,
dass das Medikament auch wirklich an den Wirkort gelangt. Der Mittelwert der
Verbesserung des PTA dieser Gruppe war um14 dB HL hoher, als der PTA —
Wert der gesamten Gruppe mit Lokaltherapie. Leider lagen zum Zeitpunkt der
Auswertung flr diese Patienten noch keine Daten zur Langzeitbeobachtung vor.
Es scheint dennoch wichtig, dass wenn mit einem Rundfensterkatheter
behandelt wird, eine Dislokation des Schlauches unbedingt vermieden wird und
der Schlauch auch nicht wahrend der Behandlung verstopft. Vergleicht man nun
die drei Patienten, bei denen keine Komplikationen wahrend des gesamten
Verlaufes auftraten mit der Literatur [73], anhand des PTA - Mittelwerts, der
Standardabweichung und des Standardfehlers des Mittelwertes zu den
Zeitpunkten vor und nach Katheter Behandlung, ergibt sich eine Differenz des
PTA Mittelwertes ( MW ) zum Zeitpunkt AA von 8.7 dB HL ( 93,3 — 84,7 ), der
Standardabweichung ( STD ) von 11,2 dB  HL ( 21,4 - 10,2), des
Standardfehlers des Mittelwertes ( SEM ) von 2,7 ( 8,7 = 6,0 );

zum Zeitpunkt EP (MW ): 7,5 dB HL (42,5-50,0 ); (STD ): 0,6 dB HL ( 21,1 -
20,4 ); (SEM ): 3,2dBHL (8,6 —11,8).

Die Werte der Publikation stehen wieder an erster Stelle nach der Klammer. Die
Werte dieser Arbeit ( zweiter Wert in der Klammer ) werden davon subtrahiert
und die Differenz als Betrag vor der Klammer in dB HL angegeben.

Unter Berucksichtigung der Katheterdislokationen ist im Vergleich mit der
Literatur [73] bei optimalem Verlauf der Therapie ein Trend zur wesentlichen

Verbesserung der Horschwelle erkennbar. Eine genaue Quantifizierung der
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Ergebnisse kann hier eine randomisierte, Placebo-kontrollierte
Doppelblindstudie  liefern, bei der die Behandlung mit einem
Rundfensterkatheter technisch optimiert ist und Dislokationen vermieden
werden, da diese die Aussagekraft einer Studie stark beeintrachtigen warden.

Leider kann fur diese kleine Gruppe noch keine Aussage zu einer
langerfristigen Prognose erfolgen. Auch bei der publizierten Arbeit [73] gibt es
keine Beobachtungsdaten zu einem langerfristigen Verlauf. In der Literatur

fehlen auch Hinweise auf unerwinschte Ereignisse im Verlauf der Behandlung.

4.2.6. Vergleich der Horschwellen der retrospektiv erhobenen Kontrollgruppe

mit den Patienten, die eine lokale Innenohrtherapie erhielten.

Die durchgeflhrte multifaktorielle Varianzanalyse anhand des PTA ergab, dass
sich der Verlauf der Hoérschwellen beider Patientengruppen im gesamten

Beobachtungszeitraum nicht signifikant voneinander unterscheidet.

Die durchgefuhrte multifaktorielle Varianzanalyse anhand des prozentualen
Horverlustes zeigte, dass sich der Verlauf der Hoérschwellen beider
Patientengruppen im gesamten Beobachtungszeitraum signifikant
unterscheidet. Betrachtet man allerdings den Langzeitverlauf gesondert

( Beobachtungszeitraum von EP nach LZ ) zeigen die Hdrschwellen beider

Gruppen annahernd gleiche Prozentwerte.

Einen Vergleich der Horschwelle anhand der Mittelwerte des durchschnittlichen
Horverlustes (PTA, ,four-tone average“ ) und des prozentualen Horverlustes
nach Rdser (% HV) zu den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten zeigt
Tabelle 11. Fur die Gesamtheit aller Patienten und die Subgruppe HM wurde
der PTA ausgewertet. Die Subgruppe AS wurde anhand des % HV dargestellt.

Fasst man die Vergleiche der Horschwellen zusammen, zeigt sich, dass fur die
Prognose der Hoérerholung der Gesamtheit aller Patienten und der einzelnen
Untergruppen, die Schwere des Horverlustes zum Zeitpunkt AA keine

erhebliche Rolle spielt. Erst zum Beobachtungszeitpunkt EP ist eine
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Abschatzung der weiteren Entwicklung der Horschwelle moglich. Da die Werte
der untersuchten Variablen zu den Zeitpunkten EP und LZ weitgehend konstant
sind, scheint es fur diesen Beobachtungszeitraum zulassig, beide Subgruppen
zusammenzufassen und gemeinsam auszuwerten. Alle Betrage der Differenz
des PTA im Zeitraum EP — LZ sind kleiner als die ,test — retest” Variabilitat fur
die wiederholte Messung an vorgeschadigte Ohren, die mit 50 dB HL

angegeben wird [88].

Tab.11: Darstellung der Mittelwerte der Horschwelle

P vs. V, Gegenuberstellung der Patienten ohne ( P ) und mit ( V )
Katheterbehandlung; PTA vs. % HV, Variable: PTA in dB HL oder % HV in %;
Subgr., Subgruppe: HM oder AS; AA, EP, LZ, Mittelwert der jeweiligen
Variablen zum entsprechenden Beobachtungszeitpunkt; AA — EP, AA - LZ,

EP - LZ, Betrage der jeweiligen Differenz der Mittelwerte zu den
entsprechenden Beobachtungszeitpunkten.

Fir die Subgruppe der Patienten mit akuter Ertaubung ( AS ) wurde aufgrund
der problematischen Quantifizierbarkeit der Ertaubung anhand des PTA, der

klinisch relevante prozentuale Horverlust ( % HV ) nach Rdser dargestellt.

P [|PTA/ Gruppe/Subgr. |AA |EP |LZ |AA-EP |AA-LZ |EP-LZ
vs. |dB HL
V  |vs.
% HV/ %
P |PTA Alle 90,6 {81,6(79,7 |9 10,9 1,9
P |PTA HM 67,1 |60,1(62,7 |7 4.4 2,6
P |%HV AS 96,5 {93,0(93,5 3,5 3 0,5
vV |PTA Alle 95,2 171,8|75,0 |23,4 20,2 3,2
vV |PTA HM 83,0 [66,5(63,3 [16,5 19,7 3,2
% HV AS 99,9 186,8|85,8 (13,1 14,1 1,0

Durch die in Kapitel 4.2.5.2. geschilderte Problematik bleibt bei der optimalen
Durchfuhrung der Kathetertherapie allerdings abzuwarten, wie sich ein Verlauf
der Horschwelle auch langerfristig bei einer komplikationslosen Therapie einer

grolderen Fallzahl entwickelt.
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4.3.Schlussfolgerungen

Patienten mit einer einseitigen, akuten, sensorineuralen Schwerhorigkeit oder
akuten Ertaubung, deren Horvermogen sich kurzfristig nicht erholt, haben, wie
auch in der Literatur beschrieben, eine schlechte Prognose in Bezug auf eine
langfristige Verbesserung der Horschwelle des betroffenen Ohres. Gerade fur
diese Patienten ist es erforderlich, effektive Therapiemoglichkeiten im Rahmen
kontrollierter klinischer Studien zu etablieren. Bei der Planung solcher Studien,
die die Horschwellenverbesserung als Zielvariable haben, muss darauf
geachtet werden, dass sich fiur akut ertaubte Patienten im Vergleich zu
Patienten mit schwerer Horminderung ein anderes Verteilungsmuster der
Spontanerholung im Beobachtungszeitraum ergibt.

Um flr die Durchfihrung dieser neuen klinischen Untersuchungen die noétigen
hohen Fallzahlen zu erreichen, erscheinen fir die Gruppe der initial akut
ertaubten Patienten unter Berucksichtigung der geringen Haufigkeit des
Krankheitsbildes Multicenter-Studien fur unbedingt erforderlich. Bei Patienten
mit Horminderung (,ausgepragter Horsturz®) erscheinen die notwendigen
Fallzahlen flr kontrollierte klinische Studien deutlich geringer.

Die Lokaltherapie des Innenohres mit Kortikosteroiden Uber einen
Rundfensterkatheter ( RWC ) scheint zumindest im Kurzzeitverlauf einen Vorteil
im Vergleich zum Spontanverlauf ohne Therapie zu haben. Es muss allerdings
darauf geachtet werden, dass ein optimaler Behandlungsverlauf ohne
technische Probleme gewahrleistet wird. Insbesondere sollte die Implantation
des Katheterschlauches so erfolgen, dass eine Dislokation dieses Schlauches
nicht mehr moglich ist. Mdglicherweise ist hier die Entwicklung geeigneterer
Applikationssysteme erforderlich. Da diese aufwandige Behandlungsmethode
im Vergleich zur oralen oder intravendsen Medikamentengabe technisch relativ
anfallig erscheint, ist fur eine erfolgreiche Therapie eine gute ,Compliance” des
behandelten Patienten erforderlich.

Es bleibt abzuwarten, ob prospektive, randomisierte, moglichst Placebo-

kontrollierte klinische Studien unter optimierten Therapiebedingungen an einem
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definierten Patientenkollektiv statistisch signifikante und Kklinisch relevante

Behandlungserfolge, auch langfristig, erbringen.
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5. Zusammenfassung

In Deutschland erleiden GUber 15.000 Menschen jahrlich eine akute,
idiopathische, sensorineurale Schwerhoérigkeit (,Horsturz®). Der derzeitige Stand
der medikamentdsen Therapie bei akuten und chronischen
Innenohrerkrankungen ist unbefriedigend.

Ziel dieser Untersuchung war es, Patientengruppen zu identifizieren, welche flr
die Prufung neuer Therapien im Rahmen klinisch kontrollierter Studien aus
klinischen und statistischen Gesichtspunkten geeignet sind. Dafur wurde bei
Patienten mit akutem, idiopathischem, sensorineuralem Horverlust und mit
akuter, idiopathischer, einseitiger Ertaubung sowie ausbleibender Hoérerholung
nach einer Standardtherapie die Horschwelle im kurzzeitigen und langfristigen
Verlauf beobachtet.

Anhand der beobachteten Horschwellenerholungen wurden
Fallzahlberechnungen fur klinische Studien flr verschiedene Patientengruppen
und flr verschiedene Signifikanzkriterien berechnet.

Nach einer guten Prognose fur eine Verbesserung der Horschwelle im
kurzzeitigen Spontanverlauf blieb bei einer Vielzahl von Patienten im
Langzeitverlauf das Horvermogen auf dem erkrankten Ohr im Mittel erheblich
eingeschrankt.

Bei einer kurzfristigen Beobachtung ergaben sich unterschiedliche Verlaufe der
Horerholung fir hochgradige HoOrminderungen im Vergleich zu akuten
Ertaubungen. Das Verteilungsmuster der Horerholung bestimmt die
Fallzahlberechung fir klinische Studien erheblich. Bei der Planung neuer
Studien muss deshalb darauf geachtet werden, dass sich je nach Schweregrad
des Horverlustes verschiedene Verlaufsmuster ergeben.

Eine mogliche neue und effektive Therapiemethode stellt die lokale
Innenohrtherapie mittels eines temporar implantierten
Rundfenstermikrokatheters dar, Uber den Medikamente (wie z.B.
Kortikosteroide) gezielt an die Rundfenstermembran des Innenohres gebracht
werden konnen. Die Ergebnisse der Therapie von dreizehn, im Rahmen

individueller Heilversuche, mit dieser Methode behandelten Patienten zeigte
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Vorteile dieser Therapie im Vergleich zum Spontanverlauf zumindest im
kurzfristigen Beobachtungsintervall und bei Betrachtung des prozentualen
Horverlustes nach Roser.

Im langfristigen Verlauf zeigten sich im Hinblick auf die Erholung der
durchschnittlichen Horschwelle kaum Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne lokaler Innenohrtherapie. Hervorzuheben ist jedoch, dass Patienten, bei
denen keine Dislokation der Katheterspitze auftrat eine erhebliche
Verbesserung der Horschwelle im Vergleich zur historischen Kontrollgruppe
zeigten.

Bei der Behandlung von Patienten mit einem temporar implantierten
Mikrokatheter muss darauf geachtet werden, dass ein technisch optimaler

Behandlungsverlauf ohne Katheterdislokationen gewahrleistet wird.
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Anhang

Tabelle nach Roser ( 1973 ) zur Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus
dem Tonaudiogramm bei unregelmaligem Verlauf der Tongehorkurve. Der

prozentuale Horverlust ergibt sich durch Addition der vier Teilkomponenten.

Tonhﬁrverlust ﬂSUOHz 1000 Hz i 200{} Heo 4900HZ b

0 0 0 0 0
VEtaesy 3 2 1
Wi 3 5 5 2
Wravde e 4 8 1 -
k) e e 10 9 5
Pl 8 13 1 6
A RS 16 13 7
45 e |1 18 16 8
B0, AtieRal 12 21 18 9
55 RS 14 4 20 10
60 i e 15 26 23 1
b5 etisimne 17 29 25 12
W et 18 32 21 13
5. st 19 32 28 14
B s 19 3 29 14
syt 20 35 30 15
Horverlust

In % Gradeinteilung

0 normales Horvermogen

10 annahernd normales Horvermogen

20 annahernd geringgradige Schwerhorigkeit

30 geringgradige Schwerhdrigkeit

40 gering- bis mittelgradige Schwerhdrigkeit

50 mittelgradige Schwerhorigkeit

60 mittel- bis hochgradige Schwerhdrigkeit

70 hochgradige Schwerhdorigkeit

80 hochgradige bis an Taubheit grenzende Schwerhdérigkeit
90  an Taubheit grenzende Schwerhdorigkeit

100 Taubheit
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