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Liste der verwendeten Abkurzungen

dB

DGHNO
HBO

ISO

ISSHL, SHL
kHz

LDL

NFxB
PTA

sd

Dezibel

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
Hyperbare Oxygenierung

Internationale Organisation fur Normung

Idiopathic sudden sensorineural hearing loss, HOrsturz
Kilohertz, tausend Schwingungen pro Sekunde

Low-Density-Lipoprotein, ein Lipoprotein zum Transport von
Blutfetten

nuklearer Faktor kappa B
Pure tone average, Mittelwert der Reintonaudiometrie

Standard deviation, Standardabweichung
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1. Einleitung

1.1 Schallempfindungsschwerhérigkeit

Schallempfindungsschwerhdrigkeit bezeichnet eine Form der Schwerhorigkeit,
die durch eine Stérung in der Kochlea (kochledare oder sensorische
Schwerhorigkeit), oder durch eine retrokochleare Erkrankung z.B. des Hornervs
(neurale Schwerhorigkeit) oder eine Storung der zentralen Horbahn (zentrale

Schwerhorigkeit) bedingt ist.

Hiervon abzugrenzen sind die sogenannten Schallleitungsstérungen, welche
Ursachen im aufleren Gehorgang (z.B. durch Zerumen), im Mittelohr (z.B. bei
Otitis media) oder am ovalen Fenster (z.B. bei Otosklerose) haben. Die
Abgrenzung wahrend der klinischen Basis-Untersuchung erfolgt mit Hilfe der

Stimmgabeltests nach Rinne und Weber.

Fur die audiologische Diagnosestellung einer Schwerhérigkeit sind
Reintonaudiometrie mit Luft- und Knochenleitung, Sprachaudiometrie und
Messung otoakustischer Emissionen hilfreich. Da mit diesen Tests keine
sichere  Unterscheidung zwischen kochlearen und retrokochlearen
Horstorungen moglich ist, wird die Hirnstammaudiometrie (akustisch evozierte
Potentiale) zur weiteren Differentialdiagnostik eingesetzt. Da dieses Verfahren
aber bei verschiedenen sensorineuralen HOrstdérungen eine zu geringe
Sensitivitat und Spezifitat zeigt, wird haufig eine Bildgebung mittels MRT zur
Abklarung moglicher retrokochlearer Ursachen (z.B. Vestibularisschwannom)

empfohlen.

1.2Die akute idiopathische Schallempfindungsstérung, der Hérsturz

e In der Leitlinie ,Horsturz® der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (DGHNO) [31] heil3t es:

,0er Horsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plotzlich auftretende, in



der Regel einseitige Schallempfindungsschwerhérigkeit kochlearer
Genese von unterschiedlichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung.
Schwindel und/oder Ohrgerausche sind zusatzlich mdoglich.” Angaben

Uber Mindesthorverluste finden sich in der Leitlinie nicht.

Fir die Diagnose Horsturz sind laut Definition der Leitlinie ,Horsturz“ der
DGHNO [31] und anderer Definitionen in der Literatur folgende Kriterien zu

erfullen:

e Der Horverlust muss plotzlich einsetzen. Hier gibt es in der Literatur
verschiedene Angaben uber die Lange des Zeitraums, in dem der

Horverlust eingetreten sein muss:

<12 Stunden [64]; [12]
< 24 Stunden [120]; [108]
< 3 Tage [121]; [53]; [70]; [27]

e Die Definitionen bezuglich des Ausmales des Horverlustes schwanken
in der Literatur sehr stark:
Hoérschwelle von
= 20 dB in mindestens zwei Frequenzen [68, 77, 78]
= 25 dB in mindestens drei aufeinander folgenden Frequenzen [15]
= 30 dB in mindestens einer [65, 94], zwei [1] oder drei [35, 76, 113,
119, 121] aufeinander folgenden Frequenzen.
e Der Horsturz ist eine Ausschlussdiagnose. Deshalb mussen die im

Folgenden genannten Ursachen ausgeschlossen sein:

- hereditare, progrediente Innenohrschwerhdorigkeit
- Encephalomyelitis disseminata

- Kleinhirnbrickenwinkeltumor

- fluktuierendes Hérvermogen

- Hirnstammischamien



- Herpes zoster oticus

- Cogan-Syndrom

- Lyme-Borreliose

- Morbus Meniere

- Perilymphfistel

- Knalltrauma

- toxische Schadigung
reversibel: z.B. Furosemid, Acetylsalicylsaure
irreversibel: z.B. Aminoglykosidantibiotika, Cytostatika,

Antituberkulotika

Sind diese Bedingungen erfullt, so kann die Ausschlussdiagnose ,akute

idiopathische Schallempfindungsstorung“ oder kurz ,Horsturz* gestellt werden.

Der Begriff akute idiopathische Schallempfindungsstérung umfasst den akuten
idiopathischen Horverlust und die akute idiopathische Ertaubung. Die Begriffe

werden anhand des Schweregrades der Erkrankung unterschieden.



1.3Hypothesen zur Entstehung der akuten idiopathischen

Schallempfindungsstérung

Per Definition (s.0.) lasst sich dem Horsturz eine Ursache nicht zuordnen. Die
Diagnose kann erst nach Ausschluss anderer Ursachen flr eine akute

Schallempfindungsschwerhorigkeit gestellt werden.

Zurzeit gibt es verschiedene Hypothesen Uber die mdglichen Ursachen des
Horsturzes. Der Ort des Geschehens, die Cochlea, ist jedoch wegen ihrer
anatomischen Lage und der geringen Grélke beim Menschen flr
Untersuchungen nicht oder nur unzureichend zuganglich, daher sind
experimentelle Untersuchungen bisher nur am Versuchstier unter teils
unphysiologischen Bedingungen moglich gewesen. Da es nur Hypothesen Uber
die Ursachen des Horsturzes gibt, existiert bisher auch kein Tiermodell fir den

Horsturz.

Es ist anzunehmen, dass die Ursachen des Horsturzes sehr vielfaltig sind. Die
in der Literatur am haufigsten genannten sind Stérungen der Durchblutung
(Mikroembolien, Gefallspasmen oder Thrombosen) [103, 123] oder
Entzindungen des Labyrinths, auch durch autoimmunologische Prozesse [9,
14, 32, 33], und die Zerreillung von Membranen der Cochlea. Auch wird
aufgrund eines in einem Teil der Falle beobachteten zeitlichen
Zusammenhangs mit vorausgehenden Erkaltungskrankheiten eine virale
Genese diskutiert [66, 84, 115].

Vor Kurzem wurde eine Studie veroffentlicht [67] in der eine andere mdogliche
Ursache untersucht wurde: Es wurde eine ungewdhnlich starke Aktivierung des
NFkB-Signalwegs (nuklearer Faktor kappa B) beobachtet. Dies kénnte fir einen
Grolteil der Horsturze verantwortlich sein. Obwohl dieser Pathomechanismus
von den Autoren dieser Publikation als wahrscheinlicher als die bereits
erwahnten eingeschatzt wird, gibt es bisher keinen eindeutigen Beweis flr

diese These.



Eine immer wieder aufgegriffene Hypothese, die auch gut zu den oben
beschriebenen Eigenschaften des Horsturzes passt, geht davon aus, dass
Gefaldverschliusse in den zu- oder ableitenden BlutgefalRen fur diesen
ursachlich sind. Von Scheibe et al. wurde 1997 im Tierversuch ein akuter
Horverlust durch experimentelle Stérung des cochlearen Blutflusses
herbeigefihrt [101, 102]. Weiter wurden Zusammenhange zwischen
verschlechterter Erythrozytenverformbarkeit, hoher Plasmaviskositat und hohen

Fibrinogenwerten und dem Horsturz nachgewiesen [109].

In letzter Zeit wird verstarkt nach genetischen Risikofaktoren wie z.B. der
,Faktor-V-Leiden-Mutation® gesucht [99]. Man hofft, so indirekt Hinweise auf die

Ursachen des Horsturzes zu finden.

In der DGHNO-Leitlinie ,Horsturz® [31] werden einige Ursachen - je nach Art

des Horverlustes - vermutet (siehe Anhang).

1.4 Epidemiologie

1.4.1 Inzidenz

Nach Angaben der WHO leiden weltweit ungefahr 150 Millionen Menschen
unter einer Schwerhdrigkeit, die als mittel- bis hochgradig eingestuft wird. Allein
in den USA werden dadurch Kosten von schatzungsweise mehr als
154 Milliarden US-Dollar jahrlich verursacht [117]. Der Hérsturz hat daran einen

grol3en Anteil.

Die Inzidenz in den Industrielandern liegt bei 5 bis 20 Neuerkrankungen pro
Jahr und 100 000 Einwohnern (USA 5 bis 20 pro 100 000 Menschen [12, 13,
117], Japan ca. 13 pro 100 000 [73, 122]).

In Deutschland erleiden jahrlich mehr als 15 000 Menschen einen Horsturz [48,
82]. Damit ist er eines der haufigsten Krankheitsbilder der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde.



Die tatsachlichen Zahlen liegen wohl hoher, da bei einer spontanen Erholung

die Krankheitsfalle unter Umstanden nicht erfasst werden.

1.4.2 Geschlechts- und Altersverteilung

Frauen und Manner sind gleichermalRen betroffen, hingegen findet sich
begleitender Schwindel bei Frauen deutlich haufiger [31]. Alle Altersstufen
konnen betroffen sein, jedoch treten Horsturze bei Kindern und Jugendlichen
deutlich seltener auf. Nach Moskowitz et al. sind 75 % aller Patienten bei

Diagnose alter als 40 Jahre [70].

1.4.3 Sonstige Besonderheiten des Hérsturzes

Der Horsturz tritt an beiden Ohren gleich haufig auf [31]. Nach Definition der
DGHNO [31] ist der Horsturz in der Regel einseitig. Liegt eine plotzliche
Horminderung auf beiden Seiten vor, so besteht der Verdacht einer
systemischen Erkrankung, z.B. einer Autoimmunerkrankung, oder einer

Schadigung durch ototoxische Substanzen.

In einigen Studien wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen einer
Infektion des oberen Respirationstrakts und dem Horsturz nachzuweisen. Dies
wlrde eine virale Genese wahrscheinlich machen. Die Ergebnisse sind
allerdings sehr widerspruchlich und konnten diese These nicht sichern [57, 66,
84].



1.5Prognose

Die Prognose ist von verschiedenen Faktoren abhangig:

- Schwere des Horverlustes:

In der Literatur findet man vielfaltige Hinweise darauf, dass die Schwere des
initialen Horverlustes ein guter Prediktor fur die zu erwartende Horerholung ist
[12, 52, 53, 70, 97, 106, 121].

Insbesondere beim ausgepragten Horsturz bzw. bei akuter Ertaubung ist die
Prognose schlecht. Einseitig ertaubte oder hochgradig schwerhoérige Patienten
leiden an starker Beeintrachtigung des Sprachverstandnis vor allem bei

Hintergrundlarm und beim Richtungshéren [31].

- Alter der Patienten:

Hier gibt es unterschiedliche Angaben in der Literatur. So fanden beispielsweise
zwei Studien [70, 120] keine Korrelation zwischen der Hoérerholung und dem
Alter der Patienten. Dagegen konnten Wilson et al. [121] fUr Patienten unter 40
Jahren eine viermal so hohe Erholungsrate nachweisen als flir solche tber 40
Jahren. Nakashima et al. [73] berichteten, dass Kinder und altere Patienten

eine signifikant schlechtere Prognose hatten.

- Begleitender Tinnitus bzw. Schwindel:

In 23- 50 % der Horsturze leiden die Betroffenen zusatzlich unter Schwindel
[44, 73, 106, 120]. Vielfach wurde beobachtet, dass dieser zusatzlich
vorhandene Schwindel die Prognose negativ beeinflusst [12, 52, 53, 64, 70, 71,
75, 106, 120].

Bei 64- 85 % der Horsturz-Patienten wird Uber einen neu aufgetretenen Tinnitus
geklagt [44, 106, 120]. Dies scheint jedoch keinen grof3en Einfluss auf die
Prognose zu haben [12, 71, 97, 106, 120].



- Form des Audiogramms:

Betrifft der Horverlust vor allem die tiefen Frequenzen, so ist die Prognose
besser als bei einem Hochtonverlust [46, 64, 69, 106]. Das Horvermdgen bei
8 kHz scheint dabei besonders wichtig zu sein [64]. Einige Autoren
beschreiben, dass Patienten mit einem Verlust der mittleren Frequenzen, bei
denen das Audiogramm also quasi eine Wannenform aufweist, eine bessere
Prognose haben [43, 53, 121]. Aber auch bezlglich dieses Parameters gibt es
Berichte, dass die Form des Audiogramms keinen Einfluss auf die Prognose hat
[39, 70].

- Zeit bis zum Beginn der Behandlung:

Es gibt auch Untersuchungen zum Einfluss des Behandlungsbeginns auf die
Prognose des Horsturzes. Wird die Therapie innerhalb einer bis zwei Wochen
begonnen, so ist die Horerholung signifikant besser, als wenn erst spater
begonnen wird [12, 13, 52, 71, 106, 120]. Die beste Horerholung wird dann
beobachtet, wenn die Behandlung so frih wie mdglich begonnen wird [70, 107].
Es wird allerdings vermutet, dass ein hoherer Anteil an spontanen Remissionen
bei den fruh behandelten Patienten das Ergebnis verfalscht, insbesondere
wenn die Beobachtungen aus nicht-kontrollierten Studien stammen. Solche
Patienten finden sich seltener in den Therapiegruppen, deren Behandlung
spater beginnt [100]. Maassen et al. [62] untersuchten ein Kollektiv von
Patienten, die erst nach vier Wochen behandelt wurden: 57 Patienten wurden
mit Dextran und Procain-HCI| behandelt. 25 % dieser Patienten zeigten eine
signifikante Horverbesserung von 10 dB oder mehr bei 1000 Hz
Knochenleitung. Immerhin 53 % der Patienten gaben bei Befragung trotz des

spaten Therapiebeginns eine subjektive Horverbesserung an.



1.6 Therapie

Plontke (2005) gibt eine sehr ausfihrliche Ubersicht (ber die

Behandlungsmadglichkeiten des Horsturzes [85, 86].

Im Folgenden sollen einige der vielen verschiedenen Therapieansatze kurz

beschrieben werden:

Bei allen Therapieverfahren findet man sehr unterschiedliche Ergebnisse in den
entsprechenden Studien. Die Qualitat der Studien schwankt stark. Eine kurzlich
veroffentlichte Metaanalyse der Cochrane Collaboration zur Therapie des
Horsturzes mit Steroiden [118] fand z.B. nur zwei Studien, die die
Qualitatskriterien flir den Einschluss in die Metaanalyse erfullten. Deren

Ergebnisse waren zudem kaum signifikant.

Ahnlich schwierig gestaltete sich eine weitere Metaanalyse der Cochrane
Collaboration zur HBO-Therapie [4] (siehe 1.6.4.2).

Zu den anderen Therapieverfahren fehlen solche Metaanalysen oder diese sind

gerade in Bearbeitung.

Die hohe Selbstheilungsrate beim Horsturz macht es schwierig, aussagekraftige
Studien durchzuflihren. Auch sind placebokontrollierte Studien schwierig, da
auch die als Placebo eingesetzte Natriumchlorid-LOsung durch die direkte
Blutverdinnung bereits eine Wirkung haben kann. Dies wurde aber von Lamm
et al. verneint [54]. Da es bei akuten Erkrankungen ethisch oft nicht vertretbar
ist, den Patienten eine wenn auch nicht gut bewiesene Therapie
vorzuenthalten, stammen die Daten zu Remissionsraten bei unbehandelten
Patienten haufig nur von Therapieverweigerern. In den wenigen
placebokontrollierten Studien konnte haufig kein signifikanter Unterschied
zwischen Placebogruppe und Verumgruppe gezeigt werden [16, 25, 50, 68, 94].
Plontke geht in seiner Ubersichtsarbeit auf dieses Problem ausfiihrlich ein und
geht davon aus, dass in der Zusammenschau aller Veroffentlichungen eine

Vollremissionsrate ohne Therapie von ca. 50 % realistisch ist [85, 86].

Der Leidensdruck der Patienten ist haufig sehr stark. Wie bei allen schwer zu



behandelnden Erkrankungen, deren Pathomechanismus nicht ausreichend
bekannt ist, gibt es auch beim Horsturz viele alternative und zum Teil unseridse
Therapieangebote. Eine Zusammenstellung obsoleter Therapieverfahren findet
sich in der Leitlinie "Horsturz" der DGHNO [31].

1.6.1 Rheologische Therapie

- Intravendse Applikation

Durch die intravendse Therapie mit Medikamenten, die die Fliesseigenschaften
des Blutes, und insbesondere die Erythrozytenfluiditat, verbessern, wie
Hydroxyethylstarke, Pentoxiphyllin oder niedermolekularen Dextranen (selten
auch Piracetam oder Prostaglandine bzw. Prostazykline) wird versucht,

maogliche Durchblutungsstorungen am Innenohr zu beseitigen.

Trotz fehlender eindeutiger Studienergebnisse ist diese Therapie Teil der
Standardbehandlung in Deutschland [31]. Im angloamerikanischen Raum und

in Skandinavien ist die rheologische Infusionstherapie unublich.

Zu den Nebenwirkungen zahlen neben unspezifischen Symptomen wie
Kopfschmerz, Schlafstorungen und Harndrang auch allergische Reaktionen bis
zum anaphylaktischen Schock. Diese Gefahr besteht vor allem bei
niedermolekularen Dextranen, Pentoxyphyllin und Hydroxyethylstarke. Bei
Letzterem kann zusatzlich bei langerer Therapie (dosisabhanig) ein Juckreiz in

der Haut entstehen.

Um diese Nebenwirkungen zu vermeiden liegt die maximale Therapiedauer laut
Leitlinie der DGHNO bei 10 Tagen, wobei eine HES-Gesamtdosis von 300 g

nicht Gberschritten werden darf [31].

Unter der Annahme eines endolymphatischen Hydrops als Ursache des
Horsturzes wird auch eine Kombination von Mannitol und Acetacolamid
empfohlen [31]. Hierbei ist jedoch das Risiko einer temporaren, unter

Umstanden persistierenden Verschlechterung des Gehors zu beachten [10, 21].
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- Orale Applikation

Naftidrofuryl, Ginkgo biloba-Extrakte, Buflomedil und Pentoxiphyllin kdénnen
auch oral verabreicht werden. Im Gegensatz zu den Infusionstherapien wird

hier jedoch keine direkte Blutverdinnung durch die Tragerlosung erreicht.

Der Einsatz von gefallerweiternden Medikamenten wie Nifedipin und Nimodipin
ist kontraindiziert, da es durch einen sogenannten Steal-Effekt zu einer

Verschlechterung der Durchblutung kommen kann [31].

1.6.2 Antibdematbse Therapie

Als weitere Standardtherapie empfiehlt die DGHNO den Einsatz von
Glucocorticosteroiden [31]. Trotz internationaler Verbreitung dieser Therapie ist
es bisher nicht gelungen, einen eindeutigen Beweis fur deren Wirksamkeit zu
erbringen [118]. Vor allem Glucocorticoide werden wegen ihres hemmenden
Effektes auf das Immunsystem mit antiinflammatorischer und abschwellender
Wirkung eingesetzt [121]. Die Gabe erfolgt systemisch - entweder oral oder
intravenés — und hat somit alle bekannten Nebenwirkungen einer
Corticosteroidbehandlung (Vorsicht u. A. bei Schwangeren, Diabetikern und

Patienten mit arterieller Hypertonie).
Die DGHNO empfiehlt eine Kombinationsbehandlung aus rheologischer

Therapie und Corticosteroidbehandlung, das sogenannte Stennert-Schema

[31]. Dieses Schema wird in der klinischen Praxis haufig modifiziert.

1.6.3 lonotrope Therapie

Vor allem wenn zusatzlich zum Hoérsturz ein Tinnitus aufgetreten ist, erfolgt

haufig die zusatzliche intravendse Gabe von Lokalanasthetika wie Lidocain
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oder Procain. Die Wirkung ist jedoch oft nur von sehr kurzer Dauer (wenige
Minuten bis Stunden nach Absetzen der Medikation). Da als potenziell
lebensbedrohliche Nebenwirkungen Krampfanfalle, zentrale Atemlahmung und
Kreislaufstillstand auftreten kdnnen, ist die Behandlung nur unter stationaren

Bedingungen madglich und nicht unumstritten [31].

1.6.4. Physikalische Therapieverfahren

1.6.4.1 Fibrinogensenkung durch Apherese

Fibrinogen ist ein Gerinnungsfaktor, der flr die Bildung von Thromben
verantwortlich ist. Bei diesem Verfahren wird mittels einer Fallungsreaktion
dieser Faktor teilweise aus dem Blut entfernt. Dabei kommt es auch zu einer
Reduzierung von Lipoprotein a und LDL-Cholesterin. Dieses Verfahren wird
wegen der ungefahr gleichen Wirksamkeit gegenuber der
Corticosteroidbehandlung bei geringeren Nebenwirkungen von der DGHNO bei
akuter pantonaler und hochgradiger Horminderung und bei akuter Ertaubung
empfohlen, wenn ein Fibrinogenwert Gber 300mg/dl nachgewiesen ist [31, 52,
109].

1.6.4.2 Hyperbare Sauerstofftherapie

Dies ist ein weiteres aufwandiges und teures Verfahren, dessen Wirksamkeit
umstritten ist und das von den Kassen in der Regel nicht bezahlt wird.
Wiederholt atmet der Patient in einer Druckkammer reinen Sauerstoff. Die
DGHNO ,sieht die Moglichkeit, die HBO als Therapie fur mit anderen Methoden
erfolglos behandelte Falle vorzuhalten und empfiehlt im Ubrigen, ihre Effektivitat

im Rahmen geeigneter Studien zu Uberprufen® (zitiert aus [31]).

Im Rahmen eines aktuellen systematischen Reviews der Cochrane
Collaboration konnte keinen nachdricklichen Beweis fir klinisch relevante

Wirksamkeit der HBO-Therapie liefern [4]. Es konnten nur funf Studien
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gefunden werden. In diesen wurden insgesamt 254 Patienten eingeschlossen,
davon 133 mit HBO Therapie. Weil Angaben in den Studien fehlten, war keine
Aussage uber den Therapieeffekt bei Tinnitus moglich. Es zeigten sich in
einzelnen Studien positive Effekte bezuglich der Horverbeserung unter
Anwendung von HBO. In der Zusammenschau aller funf Studien liel} sich eine
statistisch signifikant verbesserte Horerholung (bezlglich eines 25%-Kriteriums)
bei schnellem Beginn der Therapie nachweisen. Ob dieses Ergebnis jedoch
auch klinisch relevant ist, wurden von den Autoren als "unklar" bezeichntet und
konnte nicht beurteilt werden. Dies fuhren die Autoren auf methodische Mangel,
zu kleine Fallzahlen und nicht zuletzt schlechte Berichterstattung in den

Veroffentlichungen zuruck.

1.6.5. Operative Verfahren

In einigen Zentren wird die Tympanoskopie unter der Annahme, durchgefuhrt,
dass eine Verletzung der Rundfenstermembran mit Perilymphaustritt, die
Ursache fur die Horminderung sei. Im Rahmen der Tympanoskopie wird die
Rundfenstermembran mit Bindegewebe abgedeckt und so versucht, das
Horvermdgen zu verbessern. Problematisch sind hier die schwierige
praoperative Diagnostik und der nicht ausreichend bewiesene Nutzen fur die
Patienten. Die DGHNO empfiehlt dieses Verfahren nur in besonderen
Einzelfallen [31].

1.6.6 Experimentelle Therapieverfahren

Ein viel versprechender, relativ neuer Ansatz ist die lokale
Medikamentenapplikation direkt an das Innenohr entweder durch
intratympanale Injektion oder mittels eines operativ bis vor die
Rundfenstermembran eingebrachten Katheters. Die Verteilung durch die

Membran und in der Endolymphe erfolgt dann durch Diffusion. So kénnen die
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systemischen Nebenwirkungen vermindert und gleichzeitig im Innenohr hohere
Konzentrationen des Medikamentes erreicht werden. Dieses Verfahren wird
teilweise auch bei der Behandlung des Morbus Meniere eingesetzt [3, 37, 51,
58, 61, 87, 89, 91, 93, 104].
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1.7 Problemstellung

Seit Mattox und Simmons 1977 die erste randomisiert kontrollierte Studie zur
akuten idiopathischen Horminderung verdffentlichten, folgten viele weitere
Studien [64]. Da es wie bereits in der Einleitung beschrieben sehr viele
unterschiedliche Therapieansatze gibt, wurden und werden viele klinische
Studien durchgefuhrt [85].

Verglichen mit anderen Erkrankungen des Innenohres ist es beim Horsturz
schwieriger, einheitliche Standards fur Therapiestudien zu etablieren. Wilson
[121] fUhrte schon 1980 mehrere Grunde hierflur auf:

1) Die Patientenzahlen sind limitiert.

2) Es ist unwahrscheinlich, dass eine einzelne Ursache flur die Erkrankung

verantwortlich ist.

3) Es gibt Begleitsymptome oder krankheitsbegleitende Variablen, die die
Horerholung beeinflussen (z.B. begleitender Schwindel, initialer

Horverlust, Alter der Patienten etc.).

Die limitierten Patientenzahlen einzelner Zentren konnen bei multizentrisch
angelegten Studien umgangen werden. Auch kann eine Sensibilisierung der
behandelnden Arzte dazu beitragen, dass mehr Patienten mit der Diagnose
.Horsturz® kontrollierten klinischen Studien zugeflihrt werden. Die beiden

anderen Probleme bestehen aber weiterhin.

Im Vergleich zu Horschaden durch Larm oder ototoxische Substanzen und
auch im Vergleich zum Morbus Meniere gibt es beim Horsturz eine grollere
Variabilitat der betroffenen Frequenzen. Auch diese Tatsache erschwert eine

einheitliche Betrachtung durch Therapiestudien.

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsmethoden ist aber auch deshalb nur sehr
bedingt gegeben, da die Einschlusskriterien stark variieren und sehr viele

verschiedene Auswertungsverfahren Verwendung finden. Auch dartber, wie
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Hoérverbesserung definiert und gemessen werden soll, gibt es in der Literatur

unterschiedliche Meinungen (siehe Tabelle 2).

Vor allem unterschiedliche Einschlusskriterien, aber auch die vielen
unterschiedlichen Auswerteverfahren und Kriterien flur die Horverbesserung
machen einen direkten Vergleich der Studien unmaglich. Bereits 1984 schrieb
Byl in seinem Review zum Horsturz, dass es keine "universally accepted
definition of sudden sensorineural hearing loss (SHL)” und keine “standard
method of reporting recovery" gebe (zitiert aus [12]). Dennoch wurde bisher

keine solche Richtlinie erstellt.

Berliner et al. [5] wiesen schon 1996 darauf hin, dass flr die Bestimmung der
Horverbesserung nach chirurgischen Eingriffen am Mittelohr einheitliche
Richtlinien notig sind. Die Autoren zeigten auf, dass die Unterschiede bei den
Erfolgsraten deutlich mehr durch die Definition und die gewahlten Kriterien fur
Horverbesserung beeinflusst wurden als durch die Auswahl der
auszuwertenden Frequenzen. Seither einigte man sich auf "Guidelines" flr
Morbus Meniere, Akustikusneurinom (Vestibularisschwannom) und fur die
Mittelohrchirurgie [18-20]. In diesen "Guidelines" wurde festgelegt, wie
Hoérverbesserungen definiert werden. Dadurch lassen sich Studien zu diesen

Krankheiten international vergleichen und Metaanalysen erstellen.

FiUr die Berichterstattung zu Therapieergebnissen beim Horsturz existiert eine

solche Richtlinie nicht.

Es wird es immer wichtiger, solche Standards auch fur die akute idiopathische
Horminderung zu etablieren. Nur so lassen sich Therapieergebnisse objektiv

vergleichen.

Um die Therapieerfolge in Studien zum Horsturz vergleichen zu kdnnen ist es
wichtig, die Ubereinstimmung unterschiedlicher Auswerteverfahren abschatzen
zu kénnen. Wenn die Ubereinstimmung gut ist, ist die Vergleichbarkeit
zumindest nicht mehr so sehr durch die unterschiedlichen Auswerteverfahren
gestort. Eventuell kénnen verschiedene Auswerteverfahren sogar durch

einander ersetzt werden.
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Eine Ubereinstimmung kann dadurch tberprift werden, dass zwei Verfahren an
derselben Population angewandt und anschlieRend die Ergebnisse beider

Auswerteverfahren verglichen werden.
Dies sollte im Rahmen dieser Untersuchung durchgefthrt werden.

Verglichen wurden dabei Verfahren der Reintonaudiometrie, da es im Fall der
Sprachaudiometrie — durch ihren direkteren Bezug zum Hoérverstandnis des
Patienten im sozialen Umfeld eigentlich die zu bevorzugende Methode -
schwerer ist, die Ergebnisse aus den international verschiedenen

Sprachverstandnistests zu vergleichen.

Die vorliegende Untersuchung enthalt folgende drei Aspekte:

» Eine Zusammenstellung der Auswertungsverfahren, die in kontrollierten

klinischen Studien zur Behandlung des Horsturzes verwendet wurden.

» Einen Vergleich dieser Auswertungsverfahren. Dieser Vergleich wird
anhand einer Beispielpopulation von 207 Patienten der HNO-KIlinik
Tibingen und niedergelassener HNO-Arzte durchgefiihrt. Hierbei wird
die Ubereinstimmung von Hoérverbesserungen, die auf unterschiedliche

Weise berechnet wurden, untersucht.
» Es sollen die praktischen Auswirkungen der unterschiedlichen

Auswertungsverfahren auf die Planung klinischer Studien -insbesondere

in Bezug auf die Fallzahlschatzungen - gezeigt werden.
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2 Material und Methoden

2.1Uberblick tiber die Auswertungsverfahren in kontrollierten klinischen Studien

zum Horsturz

Mithilfe von PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi) und der
Cochrane database of controlled clinical trials (http://www.cochrane.de) wurde
nach kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung des akuten
idiopathischen Horverlustes (idiopathic sudden sensorineural hearing loss,
ISSHL) im Zeitraum vom ersten Eintrag bis April 2006 gesucht (Suchkriterien:
sudden hearing loss, human). Die Auswertungsverfahren wurden hinsichtlich
der zur Berechnung der PTA (pure tone average, durchschnittliche Horschwelle
im Reintonaudiogramm) berlcksichtigten Frequenzen und danach, ob die
relative oder die absolute Horverbesserung betrachtet wurde, evaluiert.
Weiterhin wurden Studien, die Kategorien der Horverbesserung verwenden, die
das Gegenohr miteinbeziehen oder solche Studien, und solche die

Sprachaudiometrie fur die Evaluierung ihrer Ergebnisse verwenden, gruppiert.

2.2Auswahl der Beispielpopulation

Flr eine optimale Vergleichbarkeit der verschiedenen Auswertungsverfahren
wurden alle Verfahren auf ein und dasselbe Patientenkollektiv angewandt und
anschliellend verglichen. Es wurden hierzu Daten von Patienten, die wegen
einer akuten idiopathischen Horminderung behandelt wurden, retrospektiv
untersucht. Insgesamt wurden die Audiogramme von 284 Patienten untersucht.
Davon waren 177 Patienten, die im Zeitraum von 1998 bis 2007 wegen
Horsturz an der Universitats-HNO-KIinik Tubingen behandelt wurden und 107
Patienten aus funf HNO-Praxen (Beobachtungszeitraum 2005 und 2006). Alle
Patienten wurden entsprechend der Leitlinie ,Horsturz der DGHNO [31] mit
oraler oder intraventser Gabe von Prednisolon (250 mg) flr drei Tage

behandelt. Die Behandlung wurde in der Regel mit einer Dosisreduktion um
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50 % jeden zweiten Tag fortgefuhrt. Zusatzlich erhielten die Patienten in der
Regel auch eine rheologische Therapie mit Pentoxifyllin. Wenn sich in der
Audiometrie eine komplette Erholung des Horvermogens zeigte, wurde die

Therapie auch friher beendet.

Patienten, die unter einer akuten Verschlechterung des Horvermogens litten,
die nicht idiopathischen Ursprungs war, wurden ausgeschlossen (siehe unter
1.2).

Ebenso wurden Patienten, die eine sekundare Rettungs-Therapie wie z.B. eine
intratympanale Glukokortikoidgabe erhalten hatten, nicht in die Auswertung

eingeschlossen.
Das audiologische Einschlusskriterium wurde folgendermalien festgelegt:

Der initiale Horverlust musste am betroffenen Ohr mehr als 20 dB in drei
aufeinander folgenden Frequenzen im Bereich des gesamten Audiogramms
(d.h. 9PTA, siehe Tab. 1) betragen [40]. Dies traf fur alle 284 Patienten zu.

Da jedoch in vielen Studien nur die Horverluste bei den Frequenzen 0,5, 1 und
2kHz (3PTA) beachtet werden (siehe Tab. 1) und der Vergleich der
Auswerteverfahren so Horverluste im Hochtonbereich nicht erfasst, wurde das
Einschlusskriterium dahingehend verscharft, dass nur Patienten, die in allen
Frequenzen der 3PTA einen Horverlust von =20 dB aufwiesen, in die
Auswertung Ubernommen wurden. So war es maoglich, alle Auswerteverfahren
an der gleichen Population untereinander zu vergleichen. Fir die
Berechnungen wurden daher nur die 207 Patienten berucksichtigt, die

zusatzlich dieses Kriterium erfullten.
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2.3 Statistische Auswertung

Von den zahlreichen mdglichen Auswertungsverfahren wurden diejenigen fur
diese Arbeit ausgewahlt, die am haufigsten in der Literatur verwendet werden
(B3PTA, 4PTA, 5PTA, und 6PTA, siehe Tabelle 2). Als Erganzung wurde ein
Auswerteverfahren aufgenommen, das den ganzen Frequenzbereich
einschliet. Dieses wurde in einer umfangreichen, randomisierten Studie
vorgeschlagen und verwendet (9PTA, [109]). Da man idealerweise ein
Verfahren benutzt, das nur die Frequenzen einschliel3t, die initial betroffen sind
und bei denen eine Verbesserung zu erwarten ist, wurde auch der Vorschlag
von Burschka et al. (5PTA.« in Tabelle 1, [11]) in die vorliegende Untersuchung
aufgenommen. Als betroffene Frequenzen (affected frequencies, ,aff‘) wurden
die Frequenzen bezeichnet, bei denen das Horvermégen am erkrankten Ohr
mindestens 15 dB schlechter war als auf der gesunden Seite [11]. Die Summe
des Horverlustes dieser Frequenzen wurde durch die Anzahl der betroffenen
Frequenzen geteilt. Zusatzlich wurde dieses Verfahren auch flr den kompletten
Frequenzbereich  angewandt  (9PTAax). Die in den jeweiligen
Auswertungsverfahren verwendeten Frequenzbereiche sind in Tabelle 1

dargestellt.

Nicht berucksichtigt wurden so genannte Hoch-, Mittel- und Tiefton-PTAs. Hier
kdonnten Patienten betrachtet werden, die bei den verwendeten

Einschlusskriterien in diesen speziellen Bereichen keinen Horverlust haben.

War die Hoérminderung groRRer als durch die messtechnischen Voraussetzungen
erfassbar (Grenze des Audiometers), so wurde ein so genanntes ,Dummy-
Coding“ mit der Messgrenze des Audiometers von 130 dB eingesetzt. Dieses

Verfahren wurde von Chen et al. [15] vorgeschlagen.

20



PTA Frequenzen [kHz]

3PTA [05/1/2

4PTA (0,5/1/2/4

SPTA |0,25/05/1/2/4

6PTA |0,25/05/1/2/4/8

9PTA |0,125/0,25/0,5/1/2/3/4/6/8

S5PTA« | 0,25/05/1/2/3

9PTA« | 0,125/0,25/0,5/1/2/3/4/6/8

Tabelle 1 : Auswahl der fiir die Berechnung der durchschnittlichen Horschwelle (PTA)

verwendeten Frequenzen

Fur die Berechnung der durchschnittichen Hoérschwelle (PTA) wurde die
Summe der Horverluste in den Einzelfrequenzen durch die Anzahl der
bertcksichtigten Frequenzen  geteilt  (arithmetisches Mittel). Die

Horverbesserung wurde als absolute und relative Horverbesserung berechnet:

absolute Horverbesserung [dB] PTApra - PT Apost Gleichung (1)

PTApréi - PTApost

relative Horverbesserung [%] = PTA.. x 100 Gleichung (2)
pra

(PTA: pure tone average, pra: vor Therapie, post: nach Therapie)

Eine relative Horverbesserung von 100 %, die man als komplette Horerholung
bezeichnen wirde, konnte nur erreicht werden, wenn sich das HOorvermogen
auf 0dB HL verbessert hatte. Dies war jedoch nicht realistisch, weil

angenommen werden konnte, dass das Horvermogen vor dem Horsturz bei
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vielen Patienten nicht bei 0 dB lag. Daher schlagen einige Autoren vor, das
nicht betroffene Ohr in die Berechnung mit einzubeziehen [28, 35, 45, 47, 49,
63, 109, 112, 114]. Unter der Voraussetzung, dass das Horvermogen beider
Ohren vor dem Ereignis gleich war, kann so der Tatsache begegnet werden,
dass das Horvermodgen vor dem Ereignis meist nicht durch vorliegende
Voruntersuchungen objektivierbar ist. In solchen Fallen ergibt sich eine
realistischere Berechnung der Horverbesserung. Eine Erholung auf das
Horvermodgen des Gegenohres wird dann als vollstandige, d.h. 100 %-ige

Hoérerholung erfasst.

PTApréi - PTApost

Horverbesserung mit Gegenohr [%] = PTA - PT Ao somd X 100
pra = pré, gesun

Gleichung (3)

(pra, gesund: nicht betroffenes Ohr vor Therapie)

Aufgrund der retrospektiven Natur unserer Untersuchung fehlen anamnestische
Angaben zum Hérvermdgen vor dem Horsturzereignis. Deshalb konnte bei dem
hier verwendeten Patientenkollektiv ein symmetrisches Hoéren auf beiden Ohren
vor dem Ereignis nicht vorausgesetzt werden. Dies musste beim Vergleich der

Auswerteverfahren untereinander berucksichtigt werden.

Die in Tabelle 1 aufgelisteten Auswertungsverfahren wurden miteinander
verglichen. Haufig wird dafir in der Literatur der Korrelationskoeffizient
angegeben. Dabei wird aber nur die Starke des Zusammenhanges zwischen
zwei Variablen, nicht deren Ubereinstimmung angegeben. Da die Verfahren
aber alle die Horverbesserung derselben Population beschreiben, ist
anzunehmen, dass die Ergebnisse miteinander in Beziehung stehen und eine
gute Korrelation aufweisen. Daher wurde das von Bland und Altman
beschriebene Verfahren, das die Ubereinstimmung zwischen
Auswertungsverfahren berechnet und darstellt, verwendet (Abb. 1) [7, 8]. Bei

diesem Verfahren wurde die Differenz der [Ergebnisse zweier
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Auswerteverfahren gegen deren Mittelwert fir jeden Patienten in einem
Koordinatensystem aufgetragen (Abbildung 1). In dieses Schaubild wurde
anschliel3end der Mittelwert der Differenzen und der Mittelwert + die doppelte
Standardabweichung (sd) eingetragen. Im Bereich zwischen diesen beiden
Geraden lagen 95 % der Differenzen. Um beurteilen zu kdénnen, ob zwei
Methoden zu einem Ergebnis kommen, das in der klinischen Praxis als
,2ausreichend ubereinstimmend® gewertet werden kann, muss vorher ein
Grenzwert festgelegt werden. Dieser Wert wurde von uns auf + 10 dB bzw. +
10 % festgelegt. Er beruht auf klinischer Erfahrung und orientiert sich an der
Messungenauigkeit der zugrunde liegenden Tonaudiometrie [15-17, 25, 50, 64,
68, 70, 81, 94, 121]. Dieses Kriterium kann als eher konservativ betrachtet
werden, da in einigen klinischen Studien ein Unterschied von 10 dB bereits als
klinisch relevant bezeichnet wurde [47, 64, 94, 119]. Alternativ kdnnte man auch
5dB oder 20 dB als ausreichend Ubereinstimmend bezeichnen. 5 dB liegt
jedoch zu nahe an der Messungenauigkeit und dem Grad der Ubereinstimmung
der Testergebnisse bei denselben Probanden und mit demselben Test bei
mehreren Testungen [55]. Ein Unterschied von 20 dB hingegen ist klinisch nicht

mehr zu tolerieren.

Liegt dieser Grenzwert von = 10 dB bzw. = 10 % innerhalb des Intervalls von
Mittelwert + 2sd, so kann davon ausgegangen werden, dass beide
Auswertungsverfahren zu einem Ergebnis kommen, das in der klinischen Praxis
als ausreichend Ubereinstimmend gewertet werden kann. Anders formuliert
wurden zwei zu vergleichende Auswerteverfahren dann als nicht
ubereinstimmend bezeichnet, wenn mehr als 5% der Patienten in der
Population bei zwei unterschiedlichen Auswerteverfahren ein um mehr als

10 dB abweichendes Ergebnis aufwiesen (Abb. 1).
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Abbildung 1:
Vergleich von Korrelationskoeffizient (links) und Bland-Altman-Plot (rechts) am Beispiel
3PTA versus 6PTA absolut

In der linken Seite der Abbildung 1 ist die absolute, mit Hilfe der 3PTA
berechneten Horverbesserung gegen die absolute, mit Hilfe der 6PTA
berechneten Horverbesserung aufgetragen. Diese beiden PTAs unterscheiden
sich nur durch die Frequenzen 0,25, 4 und 8 kHz. Die gute Korrelation ist
offensichtlich (r=0,97). Auf der rechten Seite ist der Mittelwert der
Horverbesserung wie oben bereits beschrieben gegen die Differenz der
Horverbesserung flr jeden Patienten aufgetragen. Das in dieser Arbeit
zugrunde gelegte Toleranzniveau von + 10 dB ist mit einer durchgezogenen
Linie eingezeichnet. Weiterhin wurde der Mittelwert der Differenzen der
Horverbesserung gepunktet und jeweils der Mittelwert dieser Differenzen + die
doppelte Standardabweichung mit einer gestrichelten Linie eingetragen. Da
diese gestrichelten Linien (95 % der Datenpunkte) nicht beidseitig innerhalb des
Toleranzniveaus liegen, konnen diese beiden Auswertungsverfahren nicht als
ausreichend Ubereinstimmend bezeichnet werden und es gibt zwischen den
beiden Verfahren Differenzen von bis zu 26 dB. Der nicht bei Null liegende
Mittelwert der Differenzen lasst zusatzlich einen systematischen Fehler

vermuten.

Im Anhang finden sich die Schaubilder fur alle Vergleiche zwischen den

einzelnen Verfahren aus Tabelle 1.
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Zusatzlich wurden die Ergebnisse der Messungen auch mit Hilfe von in der
klinischen Praxis gebrauchlichen binaren bzw. dichotomen Kriterien untersucht
(d.h., ob eine definierte Erholung eingetreten ist oder nicht). Auch hier wurde
aus der grolen Anzahl der in der Literatur beschriebenen Definitionen fur
Horverbesserung eine Auswahl getroffen. Es wurden die in der klinischen

Praxis und in Studien haufig angewandten Kriterien ausgewahlt:

Wie viel Prozent der Patienten haben sich:

1. um = 10 oder 15 dB verbessert?

(Gleichung 1) [12, 16, 47, 52, 112, 116]

2. um = 50 % verbessert?
(Gleichung 2) [53, 121]

3. um =50 % relativ zum Horvermdgen des Gegenohres verbessert?
(Gleichung 3) [114]

4. auf <10 dB Unterschied zum Gegenohr verbessert?
[12, 53, 64, 114, 121]

Es gibt in der Literatur noch ein weiteres Kriterium, namlich die Erholung auf ein
Horvermodgen, das vom Patienten im Alltag als funktionierendes Horen
empfunden wird. Mattox und Simmons schlugen hier einen PTA-Wert von
weniger als 40 dB vor [64]. Dies ist jedoch nur in Studien sinnvoll, die
ausschlieBlich  schwerste  Horverluste oder plétzliche Ertaubungen
berlcksichtigen. Daher wurde dieses Verfahren in der vorliegenden

Untersuchung nicht bertcksichtigt

Fur die Fallzahlberechnungen wurde die Horverbesserung zuerst mit dem
Shapiro-Wilk-W-Test (JMP IN release 5.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
auf Normalverteilung untersucht. Sie war jedoch in keinem der Falle normal

verteilt. Daher wurde die Fallzahl fir ein Zwei-Gruppen-Design mit Hilfe des
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Wilcoxon/Mann-Whitney-Rangsummentests mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 0,05 und 80 % Power berechnet (nQuery Advisor 4.0,
Panel MTT1, Statistical Solutions, Cork, Ireland). Bei dieser Berechnung wird
als Grundlage fur die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ergebnis der beiden

Therapiegruppen unterschiedlich ist, die Standardabweichung benutzt.

Fur die Berechnung der Fallzahlen bei den oben beschriebenen dichotomen
Kriterien wurden die Fallzahlen fur ein Zwei-Gruppen-Design mit Hilfe des
Fisher's Exact Test mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 und
80 % Power berechnet (nQuery Advisor 4.0, Panel PTT2-1).
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die fur den exemplarischen Vergleich der Auswerteverfahren verwendete
Population bestand zu 57 % aus Mannern mit einem mittleren Alter von
54 Jahren (19 bis 82 Jahre) und zu 43 % aus Frauen mit einem mittleren Alter
von 53 Jahren (21 bis 81 Jahre). Bei 51 % der Patienten war das linke Ohr
betroffen und bei 49 % das rechte. Das mittels der 4PTA berechnete initiale

Horvermogen sowie die Verteilung zu Alter und Geschlecht sind in Abbildung 2

dargestellt.
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Abbildung 2 :

Verteilung der Studienpopulation nach Alter, Geschlecht und initialem Horverlust
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3.2Auswertungsverfahren in kontrollierten klinischen Studien zum Hérsturz

Insgesamt wurden 52 kontrollierte klinische Studien zur systemischen Therapie
des Horsturzes gefunden. Darunter waren 10 Studien, bei denen die
Kontrollgruppe Placebo oder keine Therapie erhielt [15, 16, 25, 50, 64, 68, 70,
81, 94, 121], 17 ,add-on“-Studien, bei denen eine Therapie mit derselben
Therapie in Kombination mit einer weiteren verglichen wurde [1, 2, 6, 23, 29,
35, 45, 49, 72, 78, 80, 92, 100, 113, 114, 116, 119], und 25 Vergleichsstudien,
bei denen verschiedene Therapien verglichen wurden [11, 22, 24, 26, 28, 34,
36, 38, 42, 46, 47, 52, 56, 59, 60, 63, 74, 83, 95, 96, 98, 105, 110-112].

Bei der Betrachtung dieser 52 Studien zeigte sich die groRe Bandbreite der
verwendeten Auswertungsverfahren. Einen Auszug aus der Vielfalt der
Methoden gibt Tabelle 2. Wenn man die verschiedenen Kriterien fir die
Horverbesserung berucksichtigt, lassen sich mindestens 40 verschiedene
Methoden finden. Die Sprachaudiometrie wurde hierbei nicht berucksichtigt.
Ebenso waren in manchen Studien die verwendeten Kriterien fur die

Horverbesserung nicht eindeutig beschrieben.
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Auswerteverfahren

Studien

PTA (kHz)

3PTA (0,5/1/2)

[16, 34, 36, 50, 63, 76, 94, 96, 114]

4PTA (0,5/1/213)

[92]

4PTA (0,5/1/21/4)

[15, 22-26, 56, 76, 81, 119]

5PTA (0,25- 4)

[36, 45, 47, 52, 59, 74, 80, 95, 105, 112, 113]

5PTA (0,25- 6)

[2, 29, 49, 100]

5PTA (0,5- 8)

[28]

6PTA (0,25- 8)

[16, 35, 72, 116]

6PTA (0,5- 6) [92]

6PTA (0,5- 8) [76, 94]
7PTA (0,125- 8) (68, 111]
7PTA (0,25- 8) [42]

7PTA (0,5- 8) [76]

9PTA (0,25- 6) [98]

9PTA (0,125- 8) [109]
10PTA (0,125- 8) [83]
Hochton 2PTA (6 / 8) [1, 16, 23, 50]
Hochton 3PTA (4/6/8) [76, 94]
Mittelton 3PTA (2/ 3/ 4) [1]

Tiefton 3PTA (0,25/0,5/1) | [1.23,103]

Tabelle 2 : Fortsetzung nachste Seite
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Auswerteverfahren

Studien

Einzelfrequenzanalysen

[1, 6, 11, 38, 46, 50, 56, 72, 80, 92, 113,
114]

Analyse von betroffenen
Frequenzen

[11, 38, 56]

Absolute Horverbesserung

[1, 2, 22-24, 26, 28, 34, 38, 42, 45-47, 49,
50, 56, 59, 63, 64, 68, 72, 78, 80, 81, 92,
94, 111, 112, 119]

Relative Horverbesserung

[6, 16, 22, 24, 25, 28, 35, 47, 49, 56, 74,
80, 92, 94, 109, 111, 112, 114, 121]

Beriicksichtigung des
Gegenohrs

[28, 35, 45, 47, 49, 74, 109, 112, 114]

Kategorien der
Horverbesserung

(z.B. "komplette/ teilweise
Verbesserung")

[22, 26, 49, 52, 74, 78, 80, 112, 121]

Untergruppenanalyse
(Form des Audiogramms)

[6, 46, 50, 70]

Sprachaudiometrie

[15, 50, 70, 109, 111, 114, 116, 119, 121]

Altersabhangig normierte
Horverluste

[28, 49]

Tabelle 2 :

Uberblick iiber unterschiedliche Auswerteverfahren und ihre Verwendung in der Literatur
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3.3 Vergleich der Auswertungsverfahren in der Beispielpopulation
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Abbildung 3 :

Beispiele fiir Bland-Altman-Plots zum Vergleich von Auswerteverfahren.

Erklarung siehe Text und unter 2.3.

In Abbildung 3 sind einige Plots nach Bland-Altman exemplarisch dargestellt.
Wie bereits im Methodenteil unter 2.3 beschrieben, ist fur die Interpretation der
Bilder wichtig, ob der Mittelwert + die doppelte Standardabweichung (+ 2 sd)
innerhalb der vorher festgelegten Toleranzgrenzen liegt, in diesem Fall
innerhalb + 10 dB. Beim Vergleich der absoluten Horverbesserung, berechnet
mit der 4PTA oder der 5PTA, die sich nur durch die Messung bei 0,25 kHz
unterscheiden, lagen £ 2 sd innerhalb der Toleranzgrenzen. Diese beiden
Verfahren koénnen daher bei der Untersuchung der Studienpopulation als
ausreichend Ubereinstimmend bezeichnet werden. Man konnte diese beiden

Verfahren also gegeneinander austauschen (Abb. 3B). Beim Vergleich der
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Messverfahren 3PTA gegen 5PTA zeigen sich die Verfahren als nicht mehr in
Ubereinstimmung. Man erkennt einen systematischen Fehler, da der Mittelwert
der Differenzen nicht bei null, sondern bei 1,6 dB liegt. Der Mittelwert + die
doppelte Standardabweichung lag auerhalb des Toleranzniveaus (Abb. 3A).
Erweitert man den Frequenzbereich weiter um 8 kHz, wird das Ergebnis noch
deutlicher. Das zugehdérige Schaubild wurde bereits im Methodenteil vorgestellt
(Abb. 1, 3PTA versus 6PTA). Die Beispiele fur den Vergleich der relativen
Verbesserung zeigen in beiden Fallen keine ausreichende Ubereinstimmung
(Abb. 3C und 3D). Es wird anhand der Abbildung auch deutlich, dass diese
Uberprifung der Ubereinstimmung der Auswerteverfahren natirlich stark von
dem festgelegten Toleranzniveau abhangt. Dieses muss vor einer solchen
Analyse festgelegt werden. Warum hier £ 10 dB (bzw. 10 %) gewahlt wurden,

ist bereits im Methodenteil unter 2.3 begriindet worden.

Relative Horverbesserung

3PTA | 4PTA | S5PTA | 6PTA | 9PTA | 5PTA.x | 9PTAu

3PTA o (0 o o o o

4PTA o X (0 o (0 o

5PTA o X (0 o (0 o

6PTA o o* X X (0 o

9PTA o (o) (o) X (0 o
S5PTA.s X o X o o (0
IPTA.s o o o X X o

Absolute Horverbesserung

Tabelle 3 :

Ubersicht iiber die anhand der Bland-Altman-Plots durchgefiihrten Vergleiche der
Auswerteverfahren.

In der linken unteren Halfte sind die Vergleiche aller absoluten Verfahren, in der rechten oberen
Halfte aller relativen Verfahren eingetragen. Ein X bedeutet ausreichende Ubereinstimmung, ein
O keine ausreichende Ubereinstimmung (siehe unter 2.3). O* bedeutet keine ausreichende
Ubereinstimmung, jedoch wurde die Grenze von 10 dB nur knapp verfehlt.
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In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Vergleiche verschiedener Verfahren
untereinander dargestellt. Im linken unteren, grau hinterlegten Teil sind die
Berechnungen der Horverbesserung als absolute Werte eingetragen, im

rechten oberen Teil die der relativen Werte.

Ein X" bedeutet hier, dass die beiden Methoden als ausreichend
Ubereinstimmend (s.o.) bezeichnet werden kénnen. Das heil3t, dass bei weniger
als 5 % der Patienten der Unterschied zwischen den beiden Auswerteverfahren
grolder als 10 dB ist.

Mit ,O" wurden Vergleiche markiert, bei denen nach der hier verwendeten
Definition keine ausreichende Ubereinstimmung gefunden wurde. Das heilt,
dass bei mehr als 5 % der Patienten der Unterschied zwischen den beiden

Auswerteverfahren grof3er als 10 dB ist.

Wie bereits erwahnt ist das Ergebnis natlrlich stark von dem gewahlten
Toleranzniveau abhangig. Ist dieses aber festgelegt, so werden auch
minimalste Abweichungen als Nichterflllung des Kriteriums bezeichnet. Vor
allem bei dem mit ,O*" bezeichneten Vergleich der absoluten Verbesserungen
zwischen 4PTA und 6PTA liegt die eine Seite innerhalb des Toleranzniveaus,
auf der anderen Seite betragt der Mittelwert plus die doppelte
Standardabweichung 10,044 dB. Wie immer bei solchen statistischen
Vergleichen ist jedoch auch die kleinste Uberschreitung eines vorher
festgelegten Wertes auch als solche zu werten. Die Abbildung hierzu ist im

Anhang zu finden.

Die bereits im Methodenteil beschriebenen dichotomen Kriterien fir die
Hoérverbesserung wurden ebenso auf Ubereinstimmung bei Einschluss
unterschiedlicher Frequenzbereiche getestet. Fur den Vergleich der zur
Auswertung verwendeten PTAs wurden jeweils Vierfeldertafeln erstellt. Im
Folgenden soll das Vorgehen am Beispiel des Vergleichs von 3PTA und 6PTA

fur das Kriterium der absoluten Verbesserung um 2 10 dB dargestellt werden:
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Kriterium absolute Horverbesserung 2 10 dB:

Anzahl nicht erfullt erfullt
Anteil [%] 3PTA 3PTA
nicht erfillt 54 1 55
6PTA 27,55 0,51 28,06
erfullt 5 136 141
6PTA 2,55 69,39 71,94
59 137
30,10 69,90

Tabelle 4 :
Vierfeldertafel als Beispiel fiir den Vergleich zwischen dichotomen Erfolgskriterien am
Beispiel des Kriteriums absolute Horverbesserung 2 10 dB zwischen 3PTA und 6PTA.

Erklarung siehe Text.

Das Auswerteverfahren wurde dann als ausreichend Ubereinstimmend
bezeichnet, wenn weniger als 5 % der Patienten in der Studienpopulation ein
unterschiedliches Ergebnis erhielten. In diesem Beispiel sind das
0,51 % +255%, also 3,06%. Dies wird dann als

ubereinstimmend mit einem , X“ bezeichnet, andernfalls mit einem ,O".

ausreichend

In Tabelle 5 ist exemplarisch der Vergleich der Auswerteverfahren fur die
dichotomen Erfolgskriterien = 10 dB absolute Horverbesserung [12, 16, 47, 52,
112, 116] und = 50 % relative Horverbesserung [53, 121] dargestellt. Bei dem
sehr schwachen Kriterium = 10 dB Verbesserung stimmen die Ergebnisse fast
aller PTA-Auswerteverfahren miteinander Uberein. Wird das Kriterium einer
relativen Verbesserung von 50 % angewandt, so stimmen die Ergebnisse nur

weniger Auswerteverfahren miteinander Uberein.
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Definition: 2 50 % relative Horverbesserung

3PTA | 4PTA | S5PTA | 6PTA | 9PTA | 5PTA.x | 9PTAu

3PTA o o (0 o X o

4PTA X X (0 o (0 o

S5PTA o X (0 (0 X o

6PTA X X X X o o

9PTA X X X X (0 o
SPTA.s o X X X X o
IPTA.s o X X X X X

Definition: 2 10 dB absolute Horverbesserung

Tabelle 5 :

Ubersicht iiber die Vergleichbarkeit der dichotomen Erfolgskriterien am Beispiel der
Kriterien =2 50 % relative Horverbesserung (rechts oben) und = 10 dB absolute
Horverbesserung (links unten) fiir alle Auswerteverfahren der Tab. 1.

X bedeutet ausreichende Ubereinstimmung, O bedeutet keine ausreichende Ubereinstimmung.
Siehe auch Tabelle 4 und Text.

Chen et al. [15] sowie Halpin et al. [41] wiesen auf das Problem eines so
genannten statistischen "progressive floor effect" hin. Sie konnten zeigen, dass
es zu einem deutlichen Verlust an Sensitivitat kommt, wenn bei Studien zum
Horsturz auch Patienten eingeschlossen werden, die nur einen geringen
Horverlust aufweisen. Deren Horverbesserung liegt dann sozusagen im
"Grundrauschen". Um diesem Effekt zu begegnen, schlagen die Autoren vor,
nur Patienten ab einem Horverlust von mehr als 40 dB Luftleitung (4-PTA, bzw.
sogar mehr als 60 dB) in entsprechenden Horsturzstudien zu bertcksichtigen.

Es stellte sich deshalb die Frage, ob fur diese Patienten das Ergebnis der
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Analysen anders ausfallt, wenn nur Patienten mit héhergradigem Hoérsturz bei

der Berechnung berucksichtigt werden.
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Abbildung 4 :
Beispiel fiir den Einfluss des Einschlusskriteriums auf die Auswertung mittels Bland-
Altman-Plot am Beispiel 4PTA versus 6 PTA.

Erlauterungen siehe Text.

In Abbildung 4 ist exemplarisch der Bland-Altman-Plot fir den Vergleich der
absoluten Hoérverbesserung, berechnet mittels 4PTA und 6PTA, dargestellt. Auf
der linken Seite ist dieser Plot mit allen Patienten dargestellt, auf der rechten
Seite nur mit Patienten, die einen initialen Horverlust in der 4PTA von mehr als
60 dB hatten. Beim Vergleich der Ergebnisse (4PTA versus 6PTA) mit allen
Patienten fand sich nahezu eine ausreichende Ubereinstimmung. Die Linien
lassen sich graphisch nicht unterschieden. Dieses Beispiel wurde bereits in
Kapitel 2.3 erlautert. Unter Berucksichtigung nur der Patienten mit einem
initialen Horverlust von >60dB, zeigte sich eine deutliche Verschlechterung der
Ubereinstimmung. Im gewahlten Beispiel waren die Verfahren nicht mehr als

ausreichend Ubereinstimmend zu bezeichnen.
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3.4 Auswirkungen des Auswertungsverfahrens auf die Fallzahlschétzungen

Die Fallzahlen wurden unter der Vorgabe berechnet, dass fur eine neue
Therapie eine um 10 oder 20dB bzw. um 10 oder 20 % groldere
Hoérverbesserung erreicht werden soll als flr die Therapie der Kontrollgruppe.
Fur die dichotomen Kriterien sollte die Anzahl der Patienten, die diese Kriterien
erfullt, um 10 Prozentpunkte groRer sein (z.B. 60 % statt 50 % der Patienten
erfolgreich behandelt). Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt. Fur die
Berechnung wurde die Standardabweichung wie in der klinischen Praxis Ublich
auf die nachste volle Funf auf- oder abgerundet. Fur die dichotomen Kriterien
wurden die Prozentzahlen entsprechend auf volle Funf auf- oder abgerundet.
Daher gab es gleiche Fallzahlen fur unterschiedliche Auswertungsverfahren.
Die angegebenen Fallzahlen beziehen sich jeweils auf eine Patientengruppe.
Die tatsachlich benotigte Fallzahl ist also, wird mit einer Kontrollgruppe

verglichen, das Doppelte der hier angegeben Zahl.

Die kleinsten Fallzahlen fur die einzelnen Auswerteverfahren ergeben sich fur
9PTA und 9PTA.x Bezieht man mdglichst viele Frequenzen in die Berechnung
mit ein, so sinken die Variabilitat und damit auch die bendtigte Fallzahl. Die

mittlere Horerholung wird dabei aber auch kleiner.

Alle Verfahren, die nur betroffene Frequenzen mit einbeziehen, sollten zu einer
effektiveren Messung der Horverbesserung flihren und so auch kleinere
Fallzahlen ermdéglichen. So kann auch dem Umstand begegnet werden, dass
der Horsturz im Gegensatz zu anderen Erkrankungen des Innenohres nicht nur

einen bestimmten Frequenzbereich betrifft.

GroRen Einfluss auf die Fallzahlen hat naturlich auch die Auswahl der
nachzuweisenden Horerholung. So hat im vorliegenden Beispiel eine Anhebung
des Kriteriums fur eine erfolgreiche Horverbesserung von 10 dB auf 15 dB
absolut und von 10 % auf 20 % relativ eine groRe Auswirkung auf die
berechnete Fallzahl. Bei der 9PTA und 9PTA.« (absolute Hoverbesserung)
waren es bei diesen Kriterien 49 Patienten pro Gruppe und bei 4PTA, 5PTA,
6PTA, 9PTA und 9PTA,« (relative Hoverbesserung) 54 Patienten pro Gruppe,
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welches einen deutlichen Unterschied bei der Planung klinischer Studien ergibt.

Wird als Basis fur die Berechnung der Horverbesserung das Horvermogen des
Gegenohrs verwendet, ergeben sich niedrigere Werte als bei der Berechnung
Uber das initiale Hérvermodgen des erkrankten Ohres. Dies ist zu erwarten, da
die maximal mdglichen 100 % Erholung bei der ersten Methode nur dann

eintreten konnen, wenn sich das Horvermogen bis auf O dB verbessert hat.
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Verbesserung Anteil der Patienten, die sich
Median (10 %/ 90 % Quantile) unter unterschiedlichen Kriterien verbessert haben [%]
PTA im Vergleich 250 % im Innerhalb
absolut [dB] relativ [%] zum 210dB |215dB | 250 % | Vergleich zum 10 dB zum
g
Gegenohr [%] Gegenohr Gegenohr
23,7 42,4 60,3
SPTA L (47/657) | (6.41850) | (106/1126) | 720 | ©47 | 435 95,1 45,9
20,0 37,5 59,2
4PTA | (46/62,8) (-8,0/80,7) | (1141114) | 705 | 623 | 377 e A
21,6 39,7 65,5
SPTA L (505598) | (93812 | (1087146 | 704 | €41 | 398 558 4r.8
20,8 35,7 62,1
6PTA | (5.6/506) -8077,3) | (-1091201) | 999 | 833 | 347 o =
20,2 34,9 61,7
PTA | (5.4/585) (-8,3/75,0) | (1071209) | 704 | 612 | 321 55,4 453
24,0 42,0 59,0
SPTAs|  (57/631) | (7.5/828) | (921077 | '8 | 698 | 446 24, 43,5
22,2 36,0 54,8
PTAt| (54588 | (84/77.4) | (127/108,1) | 21 | 642 37T 52.5 37.9
Tabelle 6 :

Ubersicht der Ergebnisse aller Auswerteverfahren aus Tabelle 1). Mittlere Hérverbesserung, bzw. Anzahl der Patienten je nach Kriterium

39




Anteil der Patienten, die sich

SR unter unterschiedlichen Kriterien verbessert haben [%]
PTA | absolut[dB] | relativ[%] | 210dB | 215dB | =250% VeZg:I;;L:gI:: :zE.m '::;”g:';e1n°oﬂ?
+10 dB +10 % +10 % +10 % +10 % +10 % +10 %
3PTA 151 267 311 347 416 394 416
4PTA 151 205 311 375 404 394 416
5PTA 151 205 311 347 404 394 404
6PTA 151 205 311 347 394 394 416
9PTA 107 205 311 375 375 394 416
S5PTA. 151 267 311 347 416 394 416
9PTA. 107 205 311 347 404 404 404

Tabelle 7 : Fallzahlschatzungen fiir alle Auswerteverfahren. Die angegebenen Zahlen sind Anzahl der Patienten pro Therapiegruppe. Siehe Text.
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Fallzahlschatzung fur 3PTA und 9PTA
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Abbildung 5 :

Abhangigkeit der Fallzahlschatzung von Auswerteverfahren und Erfolgskriterium

x-Achse = Kriterien der Horverbesserung aus Tabelle 1

In diesem Schaubild wird deutlich, dass die Fallzahlschatzung sehr viel mehr von der Auswahl

des Erfolgskriteriums abhangt als von der Auswahl der PTA.
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4 Diskussion

4.1Ist die verwendete Studienpopulation reprasentativ?

Das Ziel dieser Studie war es unter Anderem, verschiedene Auswerteverfahren
untereinander zu vergleichen. Dies sollte anhand einer Beispielpopulation
geschehen. Will man die Ergebnisse dieser Studie auch auf andere Studien
ubertragen, so sollte die Studienpopulation idealerweise den in allen Studien
zum Horsturz untersuchten Patienten entsprechen. Das ist aber naturgemai
nur naherungsweise moglich. Probleme ergeben sich schon aus der Tatsache,
dass die Patienten alle in Deutschland behandelt wurden. Da genetische
Faktoren eventuell eine Rolle beim Horsturz spielen, ist die untersuchte
Beispielpopulation moglicherweise infolge unterschiedlicher genetischer
Grundlagen nicht mit Populationen aus anderen Teilen der Welt vergleichbar.
Sehr inhomogen sind die Studien auch in Bezug auf den Behandlungsbeginn
und den Zeitpunkt an dem die Nachuntersuchung erfolgte. Mit diesen
Problemen hat sich auch ein erst kurzlich verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit bzw. Metaanalyse der Cochrane Collaboration [118]
auseinandergesetzt. Diese Probleme konnen in dieser Arbeit nicht zufrieden

stellend gelost werden und bedurfen gesonderter Untersuchungen.

Als erster Schritt scheint eine Einigung auf einheitliche Einschlusskriterien,

Auswerteverfahren und Erfolgskriterien wichtiger zu sein.

Dennoch sind die Zusammenstellung der Studienpopulation und der Vergleich
mit anderen Daten aus der Literatur wichtig. Wie bereits in Abbildung 2
dargestellt, zeigt sich eine nahezu gleichmafige Verteilung der Patienten in

Bezug auf den initialen Horverlust (4PTA), auf Alter und Geschlecht.

Interessant ist auch, inwieweit die mit dem hier verwendeten
Einschlusskriterium von mindestens 20 dB in allen drei Frequenzen der 3PTA
ausgewahlten Patienten auch von anderen Autoren verwendete Kriterien

erfullen:
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Alle Patienten erfullten auch das Kriterium der Horschwelle von =20 dB in
mindestens zwei Frequenzen [68, 77, 78], =225dB in mindestens drei
aufeinander folgenden Frequenzen [15], = 30 dB in mindestens einer [65, 94],

zwei [1] oder drei aufeinander folgenden [35, 76, 113, 119, 121] Frequenzen.

Einige Studien verwenden fur das Einschlusskriterium auch den Vergleich mit
dem Gegenohr. Obwohl das Gegenohr aus oben aufgeflihrten Grinden beim
Einschlusskriterium der vorliegenden Studie nicht bertcksichtigt wurde, wiesen
alle Patienten einen Horverlust in mindestens einer Frequenz von =15 dB im
Vergleich zum Gegenohr auf. 94 % der Patienten haben in mindestens drei
Frequenzen einen Horverlust von =20 dB grélker als auf dem Gegenohr.
Dieses strenge Kriterium wurde beispielsweise von Cinamon et al. [16]

verwendet.

Demnach sind die Ergebnisse der Analyse der hier beschriebenen
Studienpopulation in einem groRen Ausmall auch anwendbar auf andere

Studienpopulationen.

4.2 Auswertungsverfahren in kontrollierten klinischen Studien zum Hérsturz

Die Literaturrecherche zu den kontrollierten klinischen Studien zum Horsturz
zeigte, dass eine Vielzahl von verschiedenen Auswertungsverfahren
Anwendung findet. Auch wenn die Mehrzahl der Autoren sicherlich gute Griinde
fur die Auswahl der jeweiligen Methode hatte, ist bisher keine Tendenz zur

Bildung eines einheitlichen Standards zu erkennen.

Zusatzlich fiel bei der Durchsicht der Studien auf, dass die Einschlusskriterien
und die angegebenen Definitionen des Horsturzes teils stark variierten. In
einigen Studien wird das Einschlusskriterium nicht eindeutig angegeben. Es
fehlten oft genaue Angaben zu den Frequenzen, bei denen der Horverlust
aufgetreten sein musste. Immer wieder findet man auch Studien, bei denen das
Einschlusskriterium nicht mit dem Auswerteverfahren Ubereinstimmt. So ist es

nicht sinnvoll, wenn z.B. Patienten mit Hochtonhorverlust in eine Studie
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einschlossen werden, deren Auswertungsmethodik diese Frequenzen nicht
oder nur teilweise einschlie3t. Dies kann zum Beispiel bei der Bedingung, dass
drei beliebige aufeinander folgende Frequenzen einen bestimmten Horverlust
haben mussen, der Fall sein, wenn als Auswerteverfahren 4PTA gewahlt wird,
wobei der Frequenzbereich nur bis 4 kHz reicht. Der Horverlust bei einem
Hochtonhorverlust kann dann z.B. aber in den Frequenzen 4, 6 und 8 kHz sein
und wird durch die Auswertung gar nicht erfasst. Dies fuhrt zu einem Verlust an
statistischer Sensitivitdt. Auch wenn als sekundare Endpunkte nur
Teilfrequenzbereiche wie z.B. Hochton- oder Tiefton-PTA untersucht werden,
kann es zu diesem Problem kommen. Um diesen Effekt in dieser Untersuchung
zu vermeiden, wurde das Einschlusskriterium auf den kleinsten mdoglichen
Bereich, die 3PTA, beschrankt. So konnte erreicht werden, dass bei allen hier
untersuchten Auswerteverfahren das Einschlusskriterium fur alle Patienten

erfullt wurde.

Bei der Berechnung der Horerholung relativ zum Gegenohr ergaben sich wie
erwartet hohere Werte als bei der Berucksichtigung nur des betroffenen Ohres
(Tabelle 6). Es zeigte sich jedoch eine viel gréRere Bandbreite der
Prozentwerte. Wenn das kranke und das gesunde Ohr in der betrachteten PTA
nicht weit auseinander liegen, weil entweder das betroffene Ohr auch
vorerkrankt war oder durch die Betrachtung vieler Frequenzen z.B. bei der
9PTA der Mittelwert nicht so sehr vom gesunden Ohr abweicht, so wird die
Hoérerholung in deutlich Uber 100 % liegenden Werten ausgedrickt. Ist das
erkrankte Ohr trotz des Horsturzes in der verwendeten PTA besser als das
nicht betroffene, so kann es zu negativen Werten kommen, obwohl sich das

erkrankte Ohr nicht verschlechtert hat.

Far die Planung von Therapiestudien ist es daher unbedingt notwendig, die fur
das Einschlusskriterium verwendeten Frequenzen mit den geplanten

Auswerteverfahren abzustimmen.
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Wenn eine Studie nicht ausschliellich fur die Untersuchung von Hoch- oder
Tieftonverlusten geplant wird, so ist zu empfehlen, ein Auswerteverfahren zu
wahlen, dass den gesamten Frequenzbereich abdeckt. Zusatzlich ist es so
maglich, selektiv die betroffenen Frequenzen zu betrachten (5PTAas, 9PTAas,
[15]). Dies kann helfen, nur den Bereich in die Berechnung einzubeziehen, in
dem Verbesserungen erwartet werden. Die Sensitivitat der Untersuchung wird

somit hoher, die Fallzahlen sinken.

Einen Sonderfall stellen Studien zur intratympanalen Medikamentenapplikation
dar. Hier werden in den Bereichen der Cochlea, in denen die hohen
Frequenzen wahrgenommen werden, die hochsten Medikamentenspiegel
erreicht [88, 90]. Hier ware also eine Auswertung mit Berucksichtigung
bestimmter, insbesondere der hohen Frequenzen sinnvoll. Das
Einschlusskriterium sollte dann aber auch entsprechend geeignet sein. In dieser
Studie wurden isolierte Hochtonhdérverluste jedoch durch das angewandte
Einschlusskriterium  ausgeschlossen, eine  Auswertung speziell im

Hochtonbereich ware somit nicht sinnvoll.

4.3 Vergleich der PTA-Auswertungsverfahren in der Beispielpopulation

Obwohl man, wie schon im Kapitel 2.3 erwahnt, die Sprachaudiometrie als das
Verfahren mit der hochsten klinischen Relevanz bevorzugen wuirde, hat sich im
internationalen Gebrauch die Reintonaudiometrie wegen ihrer einfacheren

Handhabung durchgesetzt.

In vielen Studien wurde die absolute Horverbesserung verwendet (Tabelle 2,
Gleichung (1)). Dieser Ansatz hat jedoch einige Nachteile: So ist es
beispielsweise fur das Ergebnis einer Horverbesserung von 10 dB egal, ob der
initiale Horverlust bei 20 dB oder bei 90 dB lag, solange sich das Ohr um diese
10 dB gebessert hat. Fur Patienten und den behandelnden Arzt stellt sich die

jeweilige subjektive Horerholung aber ganz anders dar. Eine Verbesserung von
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100 dB auf 90 dB, bringt Patienten im Alltag keinen Gewinn, wohingegen sich
fur andere Patienten eine Erholung von z.B. 20 dB auf 10 dB sehr deutlich

bemerkbar macht.

Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wird daher vorgeschlagen, die
relative Horverbesserung zu betrachten. Im obigen Beispiel wird die
Horverbesserung von 100 dB auf 90 dB als 10 %, die Erholung von 20 dB auf
10 dB jedoch als 50 % gewertet.

Aus Sicht des behandelnden Arztes ware das Vorliegen eines zeitnahen
Voraudiogrammes (vor dem Hoérsturz) optimal. So liel3e sich die realistisch zu
maximale Hoérverbesserung einschatzen. Es ist schliel3lich nicht zu erwarten,
dass ein bereits vorerkranktes oder durch Alterungsvorgange in seinem
Horvermdgen eingeschranktes Ohr nach erfolgreicher Behandlung eines
Horsturzes einen geringeren Horverlust aufweist als vor dem Ereignis. Da das
Vorhandensein eines Voraudiogrammes aber sehr selten ist, wurde ein
weiteres Auswertungsverfahren von einigen Autoren eingefuhrt [11, 38, 56].
Hier wird als Kompromiss davon ausgegangen, dass das Horvermdogen auf
beiden Ohren vor dem Ereignis gleich gewesen ist. Das Gegenohr wird also
zum Vergleich herangezogen (maximal erreichbare Horverbesserung,
Gleichung 3).

Bei den Patienten, die in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Datenbank
vertretenen sind, waren aufgrund der retrospektiven Durchfiihrung meistens
weder Voraudiogramme verfigbar noch kann sicher davon ausgegangen
werden, dass das Horvermogen auf beiden Ohren vor dem Horsturz gleich
gewesen war. Aus diesem Grund wurden die relativen Horverbesserungen mit

Berucksichtigung des Gegenohres nicht berechnet.

Ein weiterer Ansatz versucht ebenso den Nachteilen der oben genannten
Verfahren zu begegnen, wobei zusatzlich nur die Frequenzbereiche, die durch
den Horsturz betroffen sind, berlcksichtigt werden. Burschka et al. [11]
selektierten die Frequenzen mit folgendem Kriterium: Nur Frequenzen, bei
denen der initiale Horverlust im Vergleich zum Gegenohr gréRer oder gleich

15 dB ist, werden bei der Berechnung berucksichtigt. Es wird dann mit diesen
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Frequenzen eine absolute (Gleichung 1) oder relative (Gleichung 2)

Horverbesserung berechnet.

Ein Nachteil ist, dass auch hier vorausgesetzt wird, dass das Horvermdgen
beider Ohren vor dem Ereignis gleich gewesen ist. Ansonsten werden bei
starker Vorschadigung des Gegenohres eventuell einzelne erkrankte
Frequenzbereiche nicht berucksichtigt. Auch wenn eine Erkrankung oder
Ertaubung des Gegenohres bekannt ist, kann dieses Verfahren nicht
angewandt werden. Weiterhin werden Verschlechterungen, die in anderen als
den als ,betroffen definierten Frequenzen auftreten, nicht erfasst. Auch
Frequenzen, die nur ganz knapp nicht das Kriterium erflllen, fallen aus der

Auswertung heraus.

Es wurde auch vorgeschlagen, sich bei der Auswertung an den alters- und
geschlechtsnormierten Standards (z.B. ISO 7029) zu orientieren. Aber auch bei
dieser Methode ist letztendlich das tatsachliche Horvermogen vor dem Horsturz

nicht bekannt.

Eine weitere denkbare Auswertungsmethode konnte eine etwas veranderte
Definition der betroffenen Frequenzen nutzen. Man wirde also nur Frequenzen,
bei denen initial mindestens ein Horverlust von 20 dB besteht, berucksichtigen,
ohne den Vergleich mit dem Gegenohr. Der Vorteil bei dieser Methode liegt in
der etwas breiteren Erfassung von Frequenzen mit Horminderung, die ja fur den
Patienten bei 20 dB schon zu deutlichen Einschrankungen im Alltag fuhren. Das
Gegenohr ware hierbei nicht berlcksichtigt. Eine Konzentration auf die klinisch
relevanten Frequenzen ist aber moglich. Die Gefahr, dass Verschlechterungen
in anderen Frequenzen nicht bericksichtigt werden, bleibt. Dieses Verfahren
konnte auch dann angewandt werden, wenn kein Voraudiogramm vorliegt, d.h.,
wenn nicht sicher davon ausgegangen werden kann, dass das Horvermogen
beider Ohren vor dem Ereignis gleich war oder wenn eine Einschrankung des

Horvermogens des Gegenohres bekannt ist.

Da dieses Verfahren jedoch nicht in der Literatur zu finden war, wurde es nicht

in den Vergleich aufgenommen.

In dieser Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, inwieweit verschiedene
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Auswertungsverfahren miteinander Ubereinstimmen. Wichtig ist hier zu
erwahnen, dass es nicht Ziel des Projekts war, die Therapie der Patienten, die
nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., durchgefuhrt wurde, zu beurteilen.
Vielmehr erschien es sinnvoll und wichtig, die Vergleiche nicht mit einer
theoretisch erstellten Datenbank, sondern anhand einer zumindest bezuglich
der Grunderkrankung, des audiologischen Einschlusskriteriums und der
Therapie homogenen Gruppe tatsachlicher Patienten durchzufihren. So sind
typischerweise in der klinischen Praxis auftretende Probleme, wie z.B. das
Fehlen von exakten Angaben Uber das Hoérvermdgen der Ohren vor dem
Horsturz und fehlende Daten des Gegenohres auch in diesem Kollektiv
aufgetreten und finden Berucksichtigung bei der Beurteilung der

Messverfahren.

Haufig wird der Korrelationskoeffizient angegeben, wenn zwei Verfahren
verglichen werden sollen. Dieser Koeffizient beschreibt jedoch nur die Starke
der Beziehung. Da alle hier verglichenen Verfahren auf demselben Datensatz
beruhen, ist eine gute Korrelation zu erwarten. Wie bereits im Methodenteil
geschrieben, ist die Korrelation tatsachlich sehr gut. Dies sagt jedoch nichts
Uber die Ubereinstimmung der Bewertungsverfahren der Horverbesserung aus.
Daher wurde der Ansatz nach Bland und Altman verwendet. Wie bereits im
Methodenteil im Kapitel 2.3 dargestellt, besteht der Vorteil dieser Methode
darin, dass ein statistisches Verfahren zuséatzlich noch einfach und
aussagekraftig grafisch dargestellt werden kann. Auf den ersten Blick sieht
man, ob zwei Verfahren als ausreichend Ubereinstimmend bezeichnet werden
konnen. Systematische Fehler einzelner Auswerteverfahren lassen sich
ebenfalls schnell erkennen. Weiterhin kann das Bland-Altman-Verfahren dazu
verwendet werden, Aussagen uber die Wiederholbarkeit von Ergebnissen zu
machen. Im Bereich der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde wurde dieses Verfahren
unter anderem von Gaihede und Marker (1997) benutzt, die damit die

Vergleichbarkeit zweier Verfahren zur Tympanometrie untersuchten [30].

Selbstverstandlich ist nicht damit zu rechnen, dass zwei unterschiedliche

Verfahren genau zum selben Ergebnis kommen. Wenn der Unterschied aber so
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klein ist, dass er aufgrund klinischer Erfahrung als unbedeutend gewertet wird,
so kann man fur die Praxis zwei ahnliche Verfahren gegeneinander
austauschen. Die Festlegung der Toleranzgrenzen fur diese Studie erfolgte also
auch aufgrund klinischer Erfahrung. Die genauen Uberlegungen, die in diesem
Fall den Ausschlag gaben, sind im Kapitel 2.3 bereits ausfuhrlich erlautert
worden. Es wurde auf 10dB fir die Berechnung absoluter Werte

beziehungsweise 10 % fur relative Werte festgelegt.

FUr dieses Kriterium mussten die meisten absoluten und fast alle relativen
Auswerteverfahren als nicht ausreichend Ubereinstimmend bezeichnet werden.
Bei den dichotomen Kriterien gab es eine Ubereinstimmung nur fir ein
Kriterium (= 10 dB Verbesserung). Die Ergebnisse der meisten Studien lassen

sich also nicht miteinander vergleichen.

In einigen Studien zum Horsturz werden die Ergebnisse flir mehrere
Auswerteverfahren angegeben. Oft sind dies Tief-, Mittel- oder Hochton-PTAs
als sekundéare Kriterien. Die Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen

Verfahren werden dabei aber nicht angegeben [16, 23, 25, 76].

Zwei kurzlich veroffentlichte Studien haben sich ausflhrlich mit einigen der
bereits beschriebenen Probleme bei der Auswertung von Reinton- und
Sprachaudiometrie auseinandergesetzt. Dies waren eine Studie zu
Autoimmunerkrankungen des Innenohres [79] und eine Arbeit zum Horsturz
[41].

Niparko und Mitarbeiter haben den Zusammenhang zwischen den
Ausgangswerten in der Reintonaudiometrie und den Veranderungen in
verschiedenen sprachaudiometrischen Verfahren untersucht [79]. Sie haben
hierzu den Korrelationskoeffizienten nach Pearson verwendet. Die Autoren
konnten zeigen, dass nur die 6PTA eine signifikante Korrelation mit den
prozentualen Veranderungen der sprachaudiometrischen Verfahren aufwiesen.

Fir Einzelfrequenzen gab es keine signifikante Korrelation.

Niparko und Mitarbeiter diskutierten ausfiuhrlich den sogenannten “ceiling effect”

bei Sprachaudiogrammen, wenn Patienten anfangs nur einen niedrigen
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Horverlust in der Reintonaudiometrie aufwiesen. Dieser Effekt ist dhnlich dem
bereits weiter oben beschriebenen ,floor effect®, den Halpin und Rauch (2006)
in lhrer Arbeit beschrieben. Dieser beruht darauf, dass Patienten, die initial nur
einen geringen Horverlust aufweisen, auch nur wenig Raum fur Verbesserung

ihres Audiogrammes haben [41].

In der vorliegenden Arbeit konnte exemplarisch gezeigt werden, dass die
Ubereinstimmung zweier Auswerteverfahren eher abnimmt, wenn Patienten mit

einem niedrigen initialen Horverlust aus der Analyse ausgeschlossen werden.

Es ist zu vermuten, dass dies auch fur die Veranderungen in der
Sprachaudiometrie gilt, weil die Variabilitit der absoluten und relativen
Veranderungen in der Sprachaudiometrie mit hoheren initalen Horverlusten im
Reintonaudiogram entsprechend der Beobachtungen von Niparko und

Mitarbeitern zunimmt [79].

Da in der vorliegenden Studie die Sprachaudiometrie nicht Gegenstand des
Vergleiches ist, kdnnen hierzu keine Aussagen gemacht werden. Diese

Hypothese musste in einer weiteren Studie untersucht werden.

4.4 Auswirkungen des Auswertungsverfahrens auf die Fallzahlschatzungen

Die Fallzahlberechnung ist ein zentraler Bestandteil der Planung jeder

klinischen Studie. Von ihr hangen Machbarkeit und Kosten der Studie direkt ab.

Die in Tabelle 7 aufgefihrten Fallzahlen zeigen deutliche Unterschiede bei der
Anzahl der fur Studien bendtigten Patienten. Da die Fallzahlen fur die Planung
weiterer Studien eine zentrale Rolle spielen, ist auch die Auswahl der
Auswerteverfahren und der Definition des Therapieerfolges sehr wichtig. Da die
Fallzahlschatzung von der Varianz der Daten abhangt, ergeben sich bei stark
mitteInden Verfahren wie z.B. der 9PTA die kleinsten Fallzahlen. Dies bedingt

jedoch auch eine kleinere mittlere Horverbesserung.

Obwohl die in Kapitel 2.3 bereits vorgestellten dichotomen Erfolgskriterien

haufig in der Literatur zu finden sind und diese Zahlen im Gesprach mit dem

50



Patienten hilfreich sind (z.B. 50 % der Patienten erholen sich nach einem
Horsturz um einen bestimmten Wert), so sind sie bezlglich der
Stichprobengrolle als primare Zielkriterien von Nachteil. Bei der Verwendung
von dichotomen Erfolgskriterien kommt es zu einem hohen Informationsverlust
und damit auch zu einer Verringerung der Sensitivitat. Bei der Verwendung
dichotomer Kriterien steigt deshalb die Fallzahl stark an (Abb. 5). Den grofiten
Einfluss auf die Fallzahlen hat die Auswahl des Erfolgskriteriums. Die Auswahl
des Auswerteverfahrens, d.h. der verwendeten PTA, hat einen viel geringeren
Einfluss, der jedoch bei der Planung klinischer Studien durchaus relevant sein

kann.
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5 Zusammenfassung

Zurzeit gibt es eine Vielzahl von Auswertungsverfahren, die in den publizierten
Studien zur akuten idiopathischen Hérminderung Verwendung finden. Nach den
hier vorgestellten Ergebnissen stimmen die Auswertungsverfahren jedoch meist

nicht Uberein.

Die Auswahl einer Methode beeinflusst aber nicht nur das Ergebnis der Studie,
sondern auch die fur die Durchfuhrung einer kontrollierten klinischen Studie
notwendige Zahl an Patienten. Um eine systematische Vergleichbarkeit der
vielen unterschiedlichen Behandlungsschemata und -techniken im Rahmen von
Metaanalysen zu ermoglichen, ist es dringend erforderlich, einheitliche

Standards fur die Zielparameter zu etablieren.

Aufgrund des hier vorliegenden Vergleichs vieler Auswerteverfahren anhand
einer grof3en Beispielpopulation lassen sich einige Vorschlage fur die Planung

weiterer Studien zum Horsturz formulieren:

1) In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von Berliner und Mitarbeitern
[5] (bei Schallleitungsschwerhorigkeit) hat die Definition von Erfolgskriterien
einen grofderen Einfluss auf das Therapieergebnis als die Auswahl der zu

untersuchenden Frequenzen.

2) Eine sinnvolle Vergleichbarkeit von Studien, die unterschiedliche

Auswerteverfahren benutzen, ist dennoch meist nicht gegeben.

3) Daher ist es nétig, sich international auf einheitliche Standards sowohl fur

die Auswahl der Frequenzen als auch fur die Erfolgskriterien zu einigen.

4) Die Frequenzen, die in die Auswertung einbezogen werden, mussen mit

dem audiologischen Einschlusskriterium Ubereinstimmen.

5) Bei der Planung einer Studie sind Machbarkeit und studiendkonomische

Aspekte von zentraler Bedeutung. Die dichotomen Erfolgskriterien
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(z.B. Anteil der Patienten, die sich um mehr als einen festgelegten Wert
verbessert haben) werden zwar in vielen Studien verwendet, haben jedoch
den Nachteil, dass groRRere Fallzahlen bendtigt werden. Dies sollte bei der

Auswahl der Planung von Studien zum Horsturz bertcksichtigt werden.

Aus Kklinischer Sicht ist es empfehlenswert, das Gegenohr als Referenz in
die Berechnung mit einzubeziehen. Hierfur dirfen dann aber nur Patienten
in die Studie eingeschlossen werden, deren Horvermogen vor dem Horsturz

symmetrisch gewesen ist.

FiUr Studien, bei denen ein symmetrisches Horen nicht sicher vorausgesetzt
werden kann, sind die kontinuierlichen Erfolgskriterien den dichotomen
vorzuziehen. Sie benotigen kleinere Fallzahlen und erleichtern so die

Durchfuhrbarkeit und senken die Kosten.

Obwohl dieses Verfahren in dieser Studie nicht berlcksichtigt werden
konnte, ist die Sprachaudiometrie wegen ihrer Relevanz fir das praktische
Horvermogen der Patienten im Alltag ein sehr wichtiges Verfahren und
sollte in Horsturzstudien zumindest als sekundares Zielkriterium mitgefthrt

werden.
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Anhang

Mégliche Ursachen des Hérsturzes nach der DGHNO-Leitlinie ,,Hérsturz® - je

nach Art der Innenohrschwerhdrigkeit (I0S) (zitiert aus [31]):

Hochton-Horverlust

Wahrscheinliche Pathogenese des Schrag- oder Steilabfalls der Tonschwelle
im hohen Frequenzbereich oder der Innenohr-Hochtonsenke ist - in
Abhangigkeit vom Ausmal’ des Horverlustes - eine Insuffizienz der aulleren
(IOS bis ca. 50 dB Hoérverlust) und/oder der inneren Haarzellen (IOS ab ca. 60

dB Horverlust).

Tiefton-Horverlust

Aufgrund klinischer und tierexperimenteller Daten beruht die Hérminderung im
tiefen Frequenzbereich wahrscheinlich auf einem endolymphatischen Hydrops.
Ebenfalls denkbar ist eine lokale Durchblutungsstorung der Lamina spiralis mit

hypoxischer Gewebeschadigung und Stérung der Elektrolyt-Homobostase.

Pancochlearer Horverlust

Da alle Frequenzen betroffen sind, werden bereits geringe Horverluste subjektiv
als schwerwiegend empfunden. Als pathogenetisches Substrat kommt vor allem
eine Funktionsbeeintrachtigung der Stria vascularis und/oder der zufiihrenden

Gefalde im Sinne einer Durchblutungsstérung und Gewebe-Hypoxie infrage.

Mittelfrequenz-Horverlust

Pathogenetische Grundlagen der seltenen wannenférmigen Senkenbildung der
Tonschwelle im mittleren Frequenzbereich sind kaum untersucht. Als Ursachen

werden beispielsweise lokale Durchblutungsstérungen im Bereich der Lamina
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spiralis ossea mit hypoxischen Schaden des Corti-Organs sowie Gendefekte
diskutiert.

Taubheit / an Taubheit grenzende Schwerhorigkeit

Diese Form des Horsturzes ist durch das Ausmal des Horverlustes, der in der
Regel alle Frequenzen betrifft, charakterisiert. Verantwortlich hierflr kbnnten ein
(thrombotischer / embolischer) Verschluss der A. cochlearis communis oder der

A. spiralis modioli mit hypoxischer strialer Insuffizienz sein.

Sonstige

Hierunter sind Tonschwellenverlaufe zu verstehen, die sich weder in die bereits
genannten Gruppen einordnen noch bestimmten 10S-Typen zuordnen lassen.
Ihre Ursache ist unbekannt. Im weiteren Sinne gehdren in diese Gruppe auch
stark fluktuierende Horschwellen und der Hoérsturz mit Progredienz der
Schwerhorigkeit unter der Therapie, z.B. infolge Liquordruckanderung und/oder

immunpathologischer Mechanismen.
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Bland-Altman-Plots zum Vergleich der absoluten Auswerteverfahren

Bei diesem Verfahren wurde die Differenz der Ergebnisse zweier Auswerteverfahren gegen
deren Mittelwert fir jeden Patienten in einem Koordinatensystem aufgetragen (Abbildung 1). In
dieses Schaubild wurde anschlieRBend der Mittelwert der Differenzen und der Mittelwert + die
doppelte Standardabweichung (sd) eingetragen. Im Bereich zwischen diesen beiden Geraden

lagen 95 % der Differenzen.
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Bland-Altman-Plots zum Vergleich der relativen Auswerteverfahren
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