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rel. relative
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StdAbw Standardabweichung

vzv Varizella Zoster Virus
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1. Zusammenfassung

Trotz grundlagenwissenschaftlicher und klinisch diagnostischer Fortschritte bleibt die
Ursache eines akuten Horsturzes haufig unbekannt. Fir eine bessere Behandlung des
akuten Horsturzes sind Kenntnisse der Ursache und von Prognosefaktoren dringend

notwendig.

Ziel dieser Arbeit war das Erforschen moglicher Prognosefaktoren und deren Einfluss auf
die Horerholung nach einem akuten Horsturz. Es wurden neben klinischen und

audiologischen Daten erstmals auch einzelne Laborwerte zur Betrachtung hinzugezogen.

In die retrospektive Studie wurden die Daten von insgesamt 173 Patienten mit
einseitigem idiopathischem Horsturz aufgenommen, die zwischen Dezember 2006 und
Mai 2009 an der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Jena behandelt wurden. Die Horerholung wurde gemessen als
absoluter Horgewinn gegen den Medianwert des Studienkollektivs und anhand des
Horgewinns von 20 dB nach der Siegel- und Japan-Klassifikation. Die statistische Analyse

der Zusammenhange erfolgte mithilfe der Statistik- und Analyse-Software SPSS 19.0.

Von den 91 Madnnern und 82 Frauen mit einem akuten Hoérsturz erreichten 24 keinen
Horgewinn und 39 einen Hoérgewinn von = 20 dB. Die Ubrigen 110 Patienten erlangten
einen Horgewinn von 0,1-19,9dB. Ein Grofiteil der Patienten zeigte also keine
Horerholung (84 Patienten nach der Siegel-Klassifikation, 77 Patienten nach der Japan-
Klassifikation). Gemessen anhand der Siegel-Klassifikation erholten sich 56 Patienten
und nach der Japan-Klassifikation 41 Patienten komplett von ihrem Horsturz. Die
Analyse zeigte, dass weder das Geschlecht, vaskuldre Risikofaktoren, das
Raucherverhalten, die Horsturzseite, der Tinnitus, die Latenz zwischen
Erkrankungsbeginn und stationarer Aufnahme, ein Horsturz mit Tieftonbeteiligung oder
der Kurvenverlauf einen signifikanten Einfluss auf das Outcome hatten. Hingegen
erholten sich  (berwiegend jlngere Patienten ohne Komorbiditdt und
Schwindelanamnese. Die weiteren Parameter zeigten z.T. differente Ergebnisse.
Patienten mit einem Rezidiv-Horsturz erreichten signifikant schlechtere absolute
Horgewinne. Patienten mit einem gesunden Gegenohr erzielten nur nach den beiden

genannten Klassifikationen ein besseres Outcome, nicht jedoch einen signifikant
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groReren absoluten Hoérgewinn. Im Gegensatz zu den Literaturangaben erlangten
Patienten mit = 60 dB Horverlust einen signifikant hoheren absoluten Horgewinn. Der
Zeitpunkt des Therapiebeginns, die Therapiedauer und das Intervall zwischen erstem
und letztem Audiogramm zeigten ebenso einen signifikanten Effekt auf den absoluten
Horgewinn. Unter den Horsturztypen erreichte eine Surditas einen signifikant gréBeren
absoluten Horgewinn, pantonale Horstirze eher ein schlechtes Outcome nach den
genannten Klassifikationen. Horstlirze mit Hochtonbeteiligung erzielten schlechtere
absolute Horgewinne, hingegen ein besseres Outcome nach der Siegel-Klassifikation. Die
Analyse der Laborwerte zeigte, dass Patienten mit vermindertem Quickwert oder einer
Hyperfibrinogenamie einen signifikant groBeren absoluten Horgewinn erreichten. Die
Berechnung des absoluten Hérgewinns nach der 20 dB-Ho6rgrenze erbrachte nur bei den
Mannern mit normwertigem Hamatokrit signifikante Ergebnisse. Patienten mit einer
Leukozytose oder auRernormwertigem Kalium zeigten nach der Siegel-Klassifikation ein
signifikant besseres Outcome. Die Kaplan-Meier-Analyse der Erholung nach Horsturz
deutete an, dass sich = 64-Jdhrige ohne Komorbiditat sowie Horstiirze mit Hochton-
oder Tieftonbeteiligung signifikant schneller erholten. Zusammenfassend lasst sich flr
die multivariate Analyse sagen, dass keiner der aufgeflihrten Parameter einen
durchgangigen prognostischen Einfluss auf die berechneten Hoéroutcomes aufweist.
Ausschliefllich ein vermindertes MCHC und erhohte Triglyzeride erwiesen sich als

prognostisch relevant beziglich der Japan-Klassifikation.

Die Studie lasst erkennen, dass Parameter wie Alter < 64 Jahre, das Fehlen von
Komorbiditaten, kein Schwindel in der Anamnese, ein Erstereignis sowie ein gesundes
Gegenohr einen positiven prognostischen Einfluss auf die Horerholung zu haben
scheinen. Um eine bessere Prognoseabschatzung und ein gegebenenfalls optimaleres
Therapieschema erstellen zu kodnnen, sollten neben den bisher schon oftmals
untersuchten Patientendaten und audiologischen Daten in Zukunft auch das Laborprofil

und vor allem die o.g. signifikanten Laborwerte mit betrachtet werden.



2. Einleitung

Der akute sensorineurale idiopathische Horsturz ist ein Krankheitsbild unklarer Ursache.
Die Erkrankung wurde erstmals 1944 von De Kleyn beschrieben (Kleyn 1944,
Bundesausschuss 2000). Es existieren zahlreiche Theorien zur Entstehung des
Horsturzes. Zum einen wird Gber eine Perfusionsstorung des Innenohrs (Lu et al. 2008,
Nakashima et al. 1997, Schreiber et al. 2010, Leong et al. 2007), zum anderen uber
Infektionen (Gross et al. 2007, Dishoeck 1963, Merchant et al. 2008) diskutiert. In der
vorliegenden Arbeit wurde Uberpriift, ob ein Zusammenhang zwischen Veranderungen
von Laborparametern sowie der Schwere und Verlauf eines Horsturzes besteht. Dazu

wurden die Labordaten bei Patienten mit idiopathischen Horsturz analysiert.

2.1. Definition des idiopathischen Horsturzes

Als Horsturz im weiteren Sinne wird eine plotzlich auftretende, meist einseitige,
Funktionsstorung des Innenohrs mit Schwerhdorigkeit bezeichnet. Solch ein Hoérsturz
kann von verschiedenen Grunderkrankungen wie Multiple Sklerose, Meningitis, viralen
Infektionen des Innenohrs, Tumorerkrankungen, aber auch von einem akuten
akustischen Trauma sowie weiteren Erkrankungen verursacht werden (Suckfull 2009).
Von einem idiopathischen Horsturz spricht man, wenn keine Ursachen fiir den Horsturz
erhoben werden kodnnen (Xenellis et al. 2006). Beim akuten Horsturz kommt es
innerhalb weniger Sekunden bis hin zu wenigen Stunden aus dem volligen
Wohlbefinden heraus zum meist einseitigen, selten auch beidseitigen, Horverlust, der
oftmals mit Tinnitus und Schwindel einhergeht. Der idiopathische Hoérsturz wird
synonym auch akute idiopathische Schwerhorigkeit oder im Englischen ,idiopathic

sudden sensorineural hearing loss“ genannt.
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2.2. Epidemiologie des akuten Horsturzes

Die globale Inzidenzrate des idiopathischen Horsturzes liegt schatzungsweise bei
5 bis 20 Neuerkrankungen auf 100 000 Einwohnern pro Jahr (Arslan et al. 2011). Die
geschatzte Inzidenz in Deutschland nach den AWMF-Leitlinien von 2010 betragt
zwischen 160 und 400 Erkrankungen pro 100000 Einwohnern pro Jahr
(AWMF-Leitlinie 2010). Das Durchschnittsalter liegt zwischen 46 und 49 Jahren mit der
hochsten Erkrankungsrate um das 50. Lebensjahr. Das geringste Erkrankungsrisiko
haben 20 bis 30-Jahrige. Im Kindesalter ist der Horsturz eine Seltenheit

(Chen et al. 2005). Die Haufigkeit zwischen Madnnern und Frauen ist gleichverteilt.
2.3. Anatomie und Physiologie des Ohres

Um die moglichen Ursachen des Horsturzes besser zu veranschaulichen, wird zunachst

die Anatomie des Ohres erlautert (siehe Abbildung 1).

Gehorknochelchen
(Hammer, AmboB, Steigbiigel) Bogengénge
(Geichgewichtsorgan)

Cochlea

Trommelfell ovales Fenster

Abbildung 1: Die Anatomie des Ohres (Dazert 2006)

Das Ohr gliedert sich in das duBere Ohr (Auris externa), das Mittelohr (Auris media) und
das Innenohr (Auris interna), welches sich im Hohlraumsystem des Felsenbeins befindet.
Die Ohrmuschel des duBeren Teils biindelt durch seine trichterférmige Offnung den
Schall und leitet ihn (iber den duBeren Gehoérgang weiter auf das Trommelfell. Dieses
trennt duBeres und mittleres Ohr voneinander. Der Schall wird auf die im Mittelohr
liegenden Gehorknochelchen Hammer, Amboss und Steigbiigel Ubertragen, mittels
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Hebelkraft verstarkt und tGber das ovale Fenster auf das Innenohr geleitet. Das Mittelohr
ist mit Luft gefiillt. Uber die Ohrtrompete ist es mit dem Nasen-Rachenraum verbunden
und kann Uber diese be- und entliftet werden. Das Innenohr tragt aufgrund seines
Aufbaus den Namen , Cochlea” (Schnecke) und enthalt drei flissigkeitsgefillte Raume:
die Scala vestibuli, Scala tympani und Scala media (siehe Abbildung 2). Die Scala
vestibuli, welche lber das ovale Fenster mit dem Mittelohr verbunden ist, enthalt wie
auch die Scala tympani die proteinreiche Perilymphe. Die Scala media ist zur Scala
vestibuli hin durch die ReiBner-Membran abgetrennt, zur Scala tympani hin durch die

Basilarmembran und enthalt kaliumreiche und natriumarme Endolymphe.

Reissner - Membran

Cortisches

Ba silarr}mmbran

Abbildung 2: Querschnitt durch die Cochlea (Goldstein 1997)

Das sogenannte Corti-Organ ruht auf der Basilarmembran und bildet zusammen mit den
Rezeptorzellen, den &uBeren und inneren Haarzellen, der Tektorialmembran und
anderen verschiedenen Stitzzellen das eigentliche Sinnesorgan. Pro Ohr befinden sich
etwa 3.500 innere und 12.000 duRere Haarzellen (Huppelsberg 2003). Der schematische
sowie histologische Aufbau des Cortischen Organs ist in Abbildung 3 und Abbildung 4

dargestellt.

Scala media

Tektorialmembran

innere
Haarzelle

... Bubere
Haarzellen

Ba silarmn;l-nbmn

Scala tympani

Abbildung 3: Schematischer Querschnitt des Cortischen Organs (Goldstein 1997)
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Abbildung 4: Histologischer Querschnitt des Cortischen Organs (Salt und Hullar 2010)
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Durch die Bewegung der Gehoérkndchelchen, insbesondere des Steigbiigels, wird die
Cochlea mit ihrer nahezu unkomprimierbaren Perilymphe zum Druckausgleich
gezwungen. Dies fUhrt zur Auslenkung der Basilarmembran in Richtung Scala tympani.
Durch diese Schwingungen des Endolymphschlauches werden winzige Verschiebungen
(ca. 0,3 nm) zwischen Basilar- und Tektorialmembran verursacht. Dies fiihrt zum
Abscheren der &uBeren Haarsinneszellen und zum Offnen von dehnungsfihigen
Kationenkanilen (K*, Na*, Ca®). Die Folge ist der Einstrom von K" aus der Endolymphe in
die duBeren Haarzellen und damit dessen Depolarisation. Dies fihrt zur Verkiirzung der
duBeren Haarzellen mit Freisetzung von Neurotransmittern, die eine Umsetzung der
akustischen Energie in Aktionspotentiale der afferenten Hornervenfortsatze bedingen.
Die nachfolgende Zilienabscherung in die Gegenrichtung flhrt zur Hyperpolarisation und
zur Verlangerung der dufleren Haarzellen (Abbildung 5). Somit werden die Freisetzung
der Neurotransmitter und damit auch die Entstehung von Aktionspotentialen im
Hornerv unterbunden. Diese von der Erregung abhéangigen Vorgidnge sind Teil des
cochledren Verstarkers (Hippelsberg 2003, Mai 2012). Die ausgeldsten Erregungen
werden Uber den Hornerv (N.cochlearis) zum Gehirn geleitet (Lippert 2003,

Frank-Auth 1993).

s

Abbildung 5: Ausrichtung der Haarsinneszellen bei Schwingung der Basilarmembran (Mai 2012)
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2.4. Atiologie des akuten Hérsturzes

Obwohl als Ursache fiir den akuten Horsturz zahlreiche Differentialdiagnosen in
Betracht kommen (siehe Kapitel 2.8.), kann in der Mehrzahl der Falle (85 - 90 %) die
Atiologie der akut auftretenden Innenohrschwerhérigkeit nicht geklart werden und wird
als ,idiopathisch” bezeichnet (Xenellis et al. 2006). Diskutiert werden u.a. vaskuldre als
auch virale Risikofaktoren (Rudack et al. 2006, Marcucci et al. 2005, Nadol 1993). Neben
Hypo-  (Piroddaetal.2001) wie auch  Hypertension (Nagaoka et al. 2010,
Nakashima et al. 1997) werden Diabetes, Hypercholesterindmie und
Hyperfibrinogendamie in Betracht gezogen (Nagaoka et al.2010, Aimoni et al. 2010,
Suckfill 1997, Oreskovic et al. 2011).

2.4.1. Vaskuldre Ursachen

Aufgrund der Versorgung des Hoérorgans durch die funktionelle Endarterie
Arteria labyrinthi liegt eine vaskuldre Genese als Hoérsturzursache nahe. Lokale
Durchblutungsstorungen konnen infolge Arteriosklerose, Thrombophilie, Blutungen,
Vasospasmen, Hyperviskositdt und paradoxe Embolien entstehen (Schreiber et al. 2010).
Allerdings kann trotz zahlreicher epidemiologischer Studien die Beziehung zwischen
einem akutem Horverlust und kardiologischer Risikofaktoren nicht hinreichend belegt
werden. Diverse Untersuchungen belegen einen Zusammenhang zwischen
Hypercholesterindmie und Hoérsturzentwicklung (Suckfill 1997, Marcucci et al. 2005,
Oreskovic et al. 2011). Ebenso erwies sich eine verminderte HDL- (high density
lipoprotein) Konzentration bei Rudack et al. nicht als Risikofaktor flir einen plétzlichen
Horsturz. Das Cholesterin sowie das LDL- (low density Lipoprotein) Cholesterin haben
bei Horsturzpatienten in einer Studie von Oreskovic et al. eine signifikant hohere
Plasmakonzentration (Oreskovic et al. 2011). Es wird in einigen Studien hervorgehoben,
dass die Pravalenz von Diabetes mellitus bei Patienten mit akutem Horsturz héher und
der Horverlust starker ausgepragt sei als bei einer Kontrollgruppe (Aimoni et al. 2010,
Fukui et al. 2004). Allerdings erholten sich bei Orita et al. Horsturzpatienten mit einer
Hyperglykamie signifikant besser (Orita et al. 2007). Horsturz kann ebenso als erstes
Symptom bzw. erste Komplikation von Diabetes mellitus auftreten (Assimakopoulos et

al. 2001, Gawron et al. 2004).
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Mosnier und seine Kollegen zeigen in ihrer Studie, dass Patienten mit einem plétzlichen
Horverlust im Durchschnitt einen hoheren systolischen Blutdruck aufwiesen
(130 £ 1,7 mmHg), im Vergleich dazu zeigt die Kontrollgruppe (Mosnier et al. 2011)
einen Wert von 124 + 1,1 mmHg. Ebenso verweist Nakashima et al. auf ein erhohtes
Horsturzrisiko bei Patienten mit Hypertension (Nakashima et al. 1997). Hingegen deutet
eine kleine italienische Fallstudie auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
plotzlichen Horsturz und Hypotension (Pirodda et al. 2001) hin. Es gibt Anzeichen dafir,
dass ein Horsturz mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir einen Schlaganfall einher
geht (Lin et al. 2008). Nach dieser prospektiven Studie ist das Risiko fiir einen
Schlaganfall (Gber einen Nachuntersuchungszeitraum von funflJahren bei
Horsturzpatienten um 1,64-mal hoher als bei der Kontrollgruppe. Selten kann ein
Horsturz auch als Leitsymptom einer vertebrobasilaren Durchblutungsstérung bei einem
Infarkt der A. cerebelli inferior anterior (AICA) auftreten (M. Deschauer 1998). Horsturz
kann damit erstes Erscheinungsbild einer Ischamie der vertebralen Basilararterie sein
(Lee und Baloh 2005). Vereinzelt findet sich eine Verbindung zwischen akutem Hérsturz
und verschlossener Karotide bzw. einer Dissektion dieser (Castro Junior et al. 2007). Es
existieren widersprichliche Studien, ob Rauchen ein Risikofaktor fiir einen Horsturz
darstellt (Mizoue et al. 2003, Nakashima et al. 1997). Es wird ein Zusammenhang
zwischen thrombotischen Risikofaktoren wie z.B. Prothrombin- und Faktor V-Mutation
und akutem Horsturz vermutet (Capaccio et al. 2007, Capaccio et al. 2009, Ballesteros et
al. 2009). In einzelnen Studien wird sowohl liber eine mogliche Beziehung zwischen
akutem Horsturz und Antiphospholipidsyndrom (Wiles et al. 2006) als auch zu Lupus

erythematodes (Green und Miller 2001) berichtet.
2.4.2. Virale Infektionen

Viren stehen ebenso im Verdacht, an der Pathogenese des idiopathischen Horsturzes
beteiligt zu sein. Vor allem im Kindesalter wird diese Hypothese favorisiert. Uber das
Blut, die  Cochlea oder  bei intrakraniellen Infektionen iber den
Meatus acusticus internus erreichen die Viren direkt das Innenohr und fuhren dort zur
Schadigung des N. vestibulocochlearis oder verursachen eine virale Labyrinthitis

(Lazarini und Camargo 2006).
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Ein weiterer Infektionsweg ist die Reaktivierung eines latenten Virus innerhalb des
Ohres (Merchant et al. 2008). Mentel wies mit seiner Arbeitsgruppe bei 40 % der
Patienten mit plotzlichem Hoérsturz das Enterovirus nach. Das serologische Screening auf
das Herpes simplex Virus (HSV) und Varizella Zoster Virus (VZV) erbrachte hingegen
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe
(Mentel et al. 2004). Auch das Mumpsvirus steht in Verdacht eine plotzliche Taubheit
auslosen zu kdénnen (Dishoeck 1963). In der Studie von Gross et al. liber Patienten mit
idiopathischem Horsturz konnte bei drei Patienten (6 %) das Ebstein-Barr Virus (EBV)
und bei einem Patienten das Enterovirus (2 %), das Cytomegalievirus (CMV) bei keinem
Patienten nachgewiesen werden (Gross et al. 2007). Trotz zahlreicher untersuchter
Patienten kann nicht immer ein direkter Zusammenhang mit einem Virus gefunden
werden, da sich der Antikorpertiter bei Patienten mit plotzlichem Horsturz nicht

grundsatzlich signifikant andert (Lazarini und Camargo 2006).
2.4.3. Weitere Ursachen

Als weitere Pathomechanismen werden in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie Stérungen der lonenkanale der
Haarzellen mit zelluldarer Dysfunktion, synaptische Storungen infolge Neurotransmitter-
Dysfunktion (Insuffizienz und Toxizitat) sowie Stérungen der lonenkanale der Zellen der
Stria vascularis mit nachfolgenden Elektrolytstérungen in der Endolymphe aufgefihrt
(AWME-Leitlinie 2010). In einer Studie von Merchant et al. wurde bei 15 Patienten mit
idiopathischen Horsturz ein Verlust an Haar- und Stiitzzellen im Corti-Organ, bei einem
Fall ein Verlust an Tektorialmembran, Stitzzellen und Stria vascularis und bei einem
weiteren Fall ein alleiniger Verlust an cochledren Neuronen gefunden (Merchant et al.
2005). Haufig wird auch der Begriff ,Stress” in Zusammenhang mit der
Horsturzentwicklung gebracht, doch aufgrund ungenauer Definition fehlt es bislang an

fundierten Erkenntnissen (Lopez-Gonzalez 2009).
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2.5. Klassifikation des akuten Horsturzes

Die Frequenzen des menschlichen Gehors werden in Tieftonbereich mit 0,125 - 0,5 kHz,
in Mitteltonbereich mit 0,5 kHz bis maximal 3 kHz und in Hochtonbereich mit 2 - 8 kHz
unterteilt. Hinsichtlich des Frequenzbereiches und des Schweregrades tritt die
Innenohrschwerhdérigkeit (I0S) in unterschiedlichen Formen auf. Dabei unterscheiden

sich folgende Typen (Zenner 2008, AWMF-Leitlinie 2010):

- Tiefton — Horverlust

- Mittelton — Horverlust

- Hochton — Horverlust

- Pankochlearer — Horverlust

- Taubheit/ an Taubheit grenzende Schwerhérigkeit

- Sonstige Tonschwellenverldufe

Tiefton-Horverlust:

Aufgrund klinischer und tierexperimenteller Daten beruht die dB HL

Horminderung im tiefen Frequenzbereich wahrscheinlich auf m._ /

einem endolymphatischen Hydrops (Yamasoba et al. 1990, | *|

Veldman 1997, Tang und Liu 2010). Weitere Ursachen kénnen | gu:

lokale Durchblutungsstérung der Lamina spiralis mit | N

hypoxischer = Gewebeschadigung und  Stérungen  der Abbildung 6: Tiefton-10S

Elektrolythomdostase (Zenner 2008) sein. (Zenner 2008)

Mittelton-Horverlust:

Als Pathogenese des Mittelton-Horverlustes werden eine | 4w

lokale Durchblutungsstérungen im Bereich der Lamina spiralis ni \/
ossea mit hypoxischen Schiaden des Corti-Organs sowie a

Gendefekte diskutiert (Collin et al. 2008, Solda et al. 2012,

80

Zenner 2008). 0 e v 2 4 @ |

Abbildung 7: Mittelton-
10S (Zenner 2008)

17



Hochton-Horverlust:

Eine Innenohrschwerhdorigkeit der hohen Frequenzen beruht
auf einer Insuffizienz von duBeren (bis ca. 50 dB Horverlust)
und/oder inneren Haarzellen (ab ca. 60 dB Horverlust) (Zenner

2008, AWMF-Leitlinie 2010).

Pankochlearer Horverlust:

Als pankochledre Innenohrschwerhérigkeit wird ein Horverlust
Uber alle Frequenzbereiche hinweg bezeichnet. Vorrangig wird
dies durch eine Funktionsbeeintrachtigung der Stria vascularis
und/oder der zufiihrenden GefiBe im Sinne einer
Durchblutungsstérung und Gewebehypoxie (Zenner 2008,
AWMF-Leitlinie 2010) bedingt.

Taubheit/ an Taubheit grenzende Schwerhorigkeit:

Charakterisiert durch das Ausmal’ des Horverlustes, wird hier
im Wesentlichen ein trombotischer oder embolischer
Verschluss der A. cochlearis communis oder der
V. spiralis modioli mit hypoxischer strialer Insuffizienz als
Ursache verantwortlich gemacht (Zenner 2008, AWMF-
Leitlinie 2010). Auch ein Rechts-Links-Shunt mit nachfolgender
Ischamie des Innenohrs kann Ursache einer akuten Taubheit
sein (lguchi et al. 2008). Differenzialdiagnostisch kommt eine
Rundfensterruptur infrage, bei der Perilymphe in das
Mittelohr austritt und was zu Schwindel und bis hin zur einer
an Taubheit grenzenden Schwerhorigkeit fiihren kann (Berger

et al. 1994, Zenner 2008).

dB HL

20

40

0% 05 1 2 4 8

kHz
Abbildung 8: Hochton-10S
(Zenner 2008)

di HL

200

a0

&0

a0

1 | | 1 |
025 05 1 2 a4 8
kHz

Abbildung 9: Pankochledre
10S (Zenner 2008)

dB HL

20

40

ol 7N

100 ——y~r L L I

Abbildung 10: Taubheit
bzw. an Taubheit
grenzende 10S (Zenner
2008)
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Sonstige Tonschwellenverldufe:

Hierunter fallen Tonschwellenverldufe, die sich zu keinen der oben genannten Typen
einordnen lassen und deren Ursache unbekannt ist. Im weiteren Sinne zahlt man zu
dieser Gruppe auch stark fluktuierende Horschwellen und progrediente Schwerhorigkeit

unter der Therapie (Zenner 2008).
2.6. Klinik des akuten Horsturzes

Beim akutem Horsturz berichten Patienten primar von einer plotzlichen, meist aus
volligem Wohlbefinden heraus, einseitigen Horminderung. Der hdufig in den
Morgenstunden auftretende Horverlust geht oftmals mit einem Ohrgerdusch (Tinnitus)
einher. Die Schwerhorigkeit kann zusammen mit Druck- und/oder Schwindelgeftihl
auftreten. Zum Teil wird Uber ein , pelziges” Geflihl um die Ohrmuschel herum berichtet,
welches auf eine periaurale Dysasthesie zurlck zu flhren ist. Die Auspragung des
Horverlustes  kann  unterschiedlich  stark sein und alle Formen der
Schallempfindungsstorung betreffen (Tiefton-, Mittelton-, Hochtonverlust,
Pancochledrer Horverlust, vollige Ertaubung). Sekundar kann es neben Angststérungen
und anderen psychosomatischen Beeintrachtigungen zu einer Einschrankung der
Lebensqualitdit kommen. Selten finden sich - anders als bei Embolien oder einer

Fensterruptur - vestibulare Zeichen oder neurologische Symptome (Michel 1994).
2.7. Befund und Diagnostik des akuten Horsturzes

Nach der aktuell gefassten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (Juni 2010) werden folgende

Untersuchungen zur Diagnose des Horsturzes verlangt (AWMF-Leitlinie 2010):

- HNO-Status

- Ohrmikroskopie

- Vestibularispriifung

- Horprifung mittels Stimmgabel und Tonaudiogramm (beschreibt die
frequenzabhingige Horempfindlichkeit eines Menschen) - dadurch Eingrenzung
des Horschadenortes moglich

- Tympanometrie (Messung des akustischen Widerstandes des Trommelfells zur
Beurteilung der Mittelohrfunktion)
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Im Einzelnen werden weitere Untersuchungen empfohlen:

- OAE (Otoakustische Emission)

- BERA (brainstem evoked response audiometry): Messung der elektrischen
Aktivitat des Hirnstamms nach akustischer Reizung, zum Ausschluss
retrocochledrer oder zerebraler Raumforderung

- Sprachaudiogramm, Rekruitment, Stapediusreflexmessung

- Funktionelle Untersuchung der Halswirbelsaule

- Blutdruckmessung

- Labor: CRP, Préacalcitonin, kleines Blutbild, Differentialblutbild, Kreatinin,
Fibrinogenspiegel

- Serologie: Borrelien, Lues, Herpes-Virus Typ 1, VZV, CMV

- MRT (Magnetresonanztomographie) zum Ausschluss eines
Kleinhirnbriickentumors

- CT (Computertomographie): Schadel, Felsenbein, Halswirbelsaule

- Glyceroltest nach Klockhoff zum Ausschluss eines Hydrops

- Elektrocochleographie: cochledrer Schaden, zum Ausschluss eines Hydrops

- CERA (cortical evoked response audiometry) zum Ausschluss einer psychogenen
Taubheit

- Elektronystagmographie oder Video-Okulographie

- Duplexsonographie der Halsgefal3e und Aa. vertebrales

- Tympanoskopie bei Verdacht auf eine Perilymphfistel

- Interdisziplindre Untersuchungen (z.B. Neurologie, Innere Medizin, Orthopadie,
Humangenetik)

Der HNO-Untersuchungsstatus ist gewdhnlich unauffallig. Das Trommelfell stellt sich
ohrmikroskopisch reizfrei, intakt und mit einer glanzenden Oberflache dar. Weiterhin
weist es einen charakteristischen Lichtreflex auf. Bei der Stimmgabelprifung nach
Weber wird aufgrund der Schallempfindungsschwerhorigkeit der Ton vom Patienten im
gesunden Ohr lauter empfunden. Der Versuch nach Rinne zeigt hingegen einen

positiven Befund im erkrankten Ohr.

Mit Hilfe des Tonaudiogramms kann der Bereich und die Schwere der Hoérstorung
ermittelt werden. Mit diesen Tests kann eine vorldufige Diagnose gestellt und mit der

Therapie begonnen werden (Plaza et al. 2011). Die Tympanometrie gibt Hinweise auf
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eine Tubenbelliftungsstérung oder einen Paukenerguss und ist beim akuten
idiopathischem Horsturz unauffallig. Auch das Gleichgewichtsorgan funktioniert im
Regelfall einwandfrei. Die Hirnstammaudiometrie (BERA) zeigt beim Horsturz keinen
Hinweis auf eine retrocochledre Hérstérung. Uberschwellige Hoérpriifungen (z.B. Fowler-
Test) lassen ein positives Rekruitment als Hinweis auf eine Haarzellschadigung
erkennen. Der akustikofaziale Stapediusreflex hilft nicht nur bei der Mittelohrdiagnostik
zum Ausschluss eines Paukenergusses, eines Gehorknochelchendefektes oder einer
Facialisparese sondern auch zur Differenzierung einer cochledaren von einer
retrocochlearen Horstdérung. Beim Innenohrschaden mit einem Horverlust unter 50 dB
finden sich normale Reflexschwellen. Fir Horverluste > 50 dB steigt die Reflexschwelle
linear an. Bei einem hochgradigen Hoérverlust kann dieser Reflex auch ganz wegfallen
(Mrowinski 2006). Bei der bildgebenden Diagnostik mittels MRT und CT kann keine
pathologische Verdnderung des inneren Gehorgangs (z.B. Vestibularisschwannom)
festgestellt werden. Bei Rontgenaufnahmen der Halswirbelsdule zum Ausschluss eines
pathologischen Befundes kénnen degenerative Veranderungen sichtbar werden, die in
der Regel keine Ursache der Horminderung darstellen. Die Diagnostik wird soweit
fortgesetzt, bis Klarheit dariber besteht, dass keine eindeutige, gezielt

behandlungsbediirftige Ursache gefunden werden kann (Michel 1994).
2.8. Differenzialdiagnosen des akuten Horsturzes

Zu den Differenzialdiagnosen gehoren alle Erkrankungen, die zu einer (akuten)
Schallempfindungsschwerhdrigkeit flihren. Die verschiedenen Krankheitsbilder kénnen

nach ihren Ursachen in sechs grof3e Kategorien eingeteilt werden (Muller 2001):

- infektiose Ursachen,

- Autoimmunerkrankungen,

- traumatisch bedingte Schwerhorigkeit und Membranruptur,
- vaskuldre Ursachen,

- neurologisch und

- neoplastisch bedingte Krankheitsbilder.

Zu den infektiosen Ursachen zdhlen Mumps, Herpes-Viren, Varizella Zoster Virus (VZV),

Borrelien, Toxoplasmose, Syphilis, Meningitis, Enzephalitis sowie Rubeola und
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Mycoplasmen (Kikidis et al. 2011, Unal et al. 1998, Merchant et al. 2008).
Autoimmunerkrankungen wie Wegener Granulomatose, Polyarthritis nodosa und Lupus
erythematodes kénnen ebenso Grund eines akuten Horverlustes sein (Green und Miller
2001, Hoing und Stoll 1988, Tsunoda et al. 2001). Weiterhin miissen Traumen wie
Schadeltrauma, Labyrinthfissur, Larm- und Barotrauma sowie eine Ruptur des ovalen
und runden Fensters des Innenohrs ausgeschlossen werden. Als vaskuldare Erkrankung
kommen Innenohrembolien (bei Herzklappenerkrankung, Vorhofflimmern), Gerinnungs-
storungen, zerebrovaskularer Insult oder zerebrale Blutung (z.B. durch
Antikoagulantientherapie) ebenso infrage wie kardiovaskuldare Insuffizienz,
hamatologische Erkrankungen, Blutdruckregulationsstérungen oder eine vendse Stase.
Die multiple Sklerose und das Vestibularisschwannom sind ebenfalls abzugrenzen, da
bei diesen Erkrankungen eine Hérminderung plotzlich und einseitig auftreten kann. Vor
allem unter einer Behandlung mit Cortison kommt es bei diesen Krankheitsbildern zu
einer schnellen Remission (Berenholz et al. 1992). Zudem muss auch Leukamie, ein
Myelom oder eine Meningitis carcinomatosis abgeklart werden. Ferner sollte
differenzialdiagnostisch an psychogene Horstérungen, genetisch bedingte Syndrome,
evtl. dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder an toxische Einfliisse durch verschiedene
Medikamente oder Drogen gedacht werden (Michel 1994, Hughes et al. 1996,
Westerlaken et al. 2007, AWMF-Leitlinie 2010).

2.9. Therapie des akuten Horsturzes

Da die Ursache beim idiopathischen akuten Horsturz nicht bekannt ist, kann keine
kausale Therapie eingesetzt werden. Bei diesem Krankheitsbild zeigt sich eine hohe
Spontanheilungsrate, d.h. eine vollstandige Erholung ohne Therapie (Chen et al. 2003,
Wilson et al. 1980). Trotzdem besteht eine Behandlungserwartung der Bevodlkerung
aufgrund des oftmals hohen Leidensdruckes. Die Therapieoptionen sind aufgrund

fehlender klarer Richtlinien nur als allgemeine Behandlungsvorschldage zu verstehen.
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Diese Therapieempfehlungen werden von Suckfull wie folgt eingeteilt (Suckfull 2009):

- Rheologika,

- Glukokortikoide,

- Reduktion des Endolymphvolumens,

- Antioxidantien,

- Thrombozytenaggregationshemmer,

- Fibrinogenreduktion durch Apherese und

- Hyperbare Oxygenierung.

2.9.1. Rheologika

Die Rheologika verbessern die FlieReigenschaft und die Mikrozirkulation des Blutes. Zu
ihnen zahlen die Hydroxyethylstarke (HAES) und das Pentoxyphyllin. Die Gabe wird in
der Literatur kontrar diskutiert. In einer Dresdner Studie von Klemm et al. wurde der
Therapieerfolg der HAES-Infusion einer Placebo-Therapie mit Infusion von 5 %iger-
Glucose gegentliber gestellt. Von den 210 eingeschlossenen Patienten erreichten nach
sieben Tagen Behandlung die mit HAES behandelten Patienten ein mit 51,9 % signifikant
besseres Outcome als Placebo-behandelte Patienten (Klemm et al. 2007). Die
Behandlung mit HAES scheint dem Placebo Uberlegen und erhalt somit einen deutlich
hoheren Empfehlungsgrad als noch in den Leitlinien von 2004 (Michel 2008). Der Effekt
von HAES ist aber nicht eindeutig belegt. Man sollte den Nutzen und das Risiko von
HAES-Infusionen sorgfiltig gegeneinander abwagen. Eine Gesamtdosis von 300 g sollte
jedoch nicht Uberschritten werden, da es sonst zu einem therapieresistenten Pruritus
kommen kann (Zenner 2008, AWMPF-Leitlinie 2010). Nach Probst et al. ist ebenso die
therapeutische Wirksamkeit des Pentoxyphyllin beim Horsturz nicht gesichert (Probst et
al. 1992). In seiner Studie erreichten die 53 mit Pentoxifyllin behandelten Patienten
einen durchschnittlichen absoluten Hérgewinn von 15,6 dB, die 67 Placebo-therapierten
Patienten hingegen von 22,7 dB. Beide Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Racic at al. In ihrer Studie erholten
sich 12,5 % der mit Pentoxifyllin behandelten Patienten um 21,5 dB (Racic et al. 2003).
Neben HAES finden auch Dextrane zur Hamodilution ihren Einsatz. Durch den Einsatz
des Monomers Promit lassen sich allergische und pseudoallergische Reaktionen

weitgehend vermeiden (AWMF-Leitlinie 2010).
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Allerdings erreichten Patienten, die eine Dextran-Infusionen mit Pentoxifyllin-Zusatz
erhielten, kein signifikant besseres Outcome als die Placebo-behandelte Gruppe (Probst
et al. 1992). Jedoch sind die Behandlungsstudien, die mit Dextran durchgefiihrt wurden,
samtlich aus der Bewertung gefallen, da Dextran mittlerweile nicht mehr in Deutschland

vertrieben wird (Michel 2011).
2.9.2. Glukokortikoide

Die systemische Anwendung von Glukokortikoiden (Prednison oder Methylprednisolon)
beim akuten Horsturz wird in den Studien kritisch diskutiert (Alexiou et al. 2001,
Cinamon et al. 2001). In den meisten Landern gilt diese Therapie als Goldstandard, da
der Gedanke besteht, dass der Horsturz mit einem infektiosen bzw. entziindlichen oder
autoimmunem Prozess einher geht (Suckfull 2009). Signifikante Ergebnisse lieferten
Wilson und seine Arbeitsgruppe in einer Untersuchung (Wilson et al. 1980). Sie
dokumentierten, dass 29 von 52 Kontrollpatienten ohne Behandlung (56 %) ein
normales Horvermdgen erlangten. Demgegeniber erholten sich 11 von 34 Placebo-
behandelte Patienten (32 %) und 20 von 33 Glukokortikoid-behandelte Patienten (61 %).
Mattox und Simmons verzeichneten einen kompletten bzw. sehr hohen Hérgewinn bei
20 von 28 unbehandelten Patienten (71 %) sowie bei 63 von 88 Glukokortikoid-
behandelte Patienten (73 %) (Mattox und Simmons 1977). Auch Cinamon et al. zeigten
in ihrer Studie, dass sich die Erholung des Gehors in der mit Steroiden behandelten
Gruppe (Erholungsrate nach der Therapie 60 %) von der Gruppe, die mit
Placebotabletten behandelt wurde (Erholungsrate nach Therapie 63 %), nicht signifikant
unterschied (Cinamon et al. 2001). In einer doppelblinden, prospektiven und
randomisierten Studie konnte in gleicher Weise keine Differenz zwischen einer sieben-
tagigen Prednisolontherapie und einer drei-tdgigen Dexamethasontherapie (mit
anschlieend vier-tagiger Placebotherapie) erkannt werden (Westerlaken et al. 2007). In
Deutschland gilt die orale Therapie des Horsturzes mit Glukokortikoiden nicht als
Standard (Suckfull 2009). Als Option zur Initialtherapie des Horsturzes werden 250 mg
eines Prednisolonaquivalent fiir drei Tage empfohlen (Karow 2007). In manchen Studien
wurde der Effekt einer zuséatzlichen antiviralen Therapie (z.B. mit Aciclovir) Gberprift,
aber nicht bestatigt (Stokroos et al. 1998, Westerlaken et al. 2003, Conlin und Parnes

2007). Neu ist eine intratympane Anwendung von Glukokortikoiden (Methylprednisolon
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oder Dexamethason) mit dem Vorteil, dass, bei geringer systemischer Belastung, eine
hohe Konzentration in Ohr erreicht wird. In einer Studie von Battaglia et al. erholten sich
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus intratympanisch verabreichtem
Dexamethason und einer Hochdosis-Prednison-Therapie schneller als Patienten, die eine
isolierte Hochdosis-Prednison-Therapie erhielten (Battaglia et al. 2008). Der Erfolg
bestatigt sich nicht ausreichend, so dass die intratympanische Steroidinjektion eher als
Reservetherapie Verwendung findet, wenn die systemische Therapie keinen Erfolg zeigt
(Park et al. 2011, Haynes et al. 2007, Rauch 2008, Arslan et al. 2011). Die unzureichende
Evidenz einer intratympanen Steroidtherapie erhartet sich in einer systematischen
Betrachtung von Spear und Schwartz, in der die Uberpriifung der Wirksamkeit von
intratympaner und oraler Hochdosis Steroidtherapie keinen signifikanten Unterschied

ergab (Spear und Schwartz 2011).
2.9.3. Fibrinogenreduktion durch Apherese

Eine weitere Therapieoption ist die Reduktion des Fibrinogens durch eine Apherese.
Dabei wird nach Antikoagulation und Plasmaseparation das Blut von seinem erhohten
Fibrinogen ,reingewaschen”. Die Senkung des Fibrinogenspiegels fiihrt zur Auflosung
etwaiger Thromben und zur Herabsetzung der Blutviskositdat. Nach einer prospektiven
randomisierten Studie von Kubo et al. betrug die Verbesserungsrate der Patienten, die
dieser Therapie unterzogen wurden, 57,3 % (47 von 82 Patienten). Sie unterschied sich
damit signifikant von der Verbesserungsrate der mit Steroid behandelten Patienten
(38,7 %, 31 von 80 Patienten) (Kubo et al. 1988). Suckfull legte in seiner prospektiven
Arbeit dar, dass der mittlere Horgewinn in der Patientengruppe, die eine Apherese-
Therapie erhielten, geringfiigig (nicht signifikant) besser war als in der Patientengruppe
mit Standardtherapie (Prednisolon, HAES, Pentoxyphyllin) (Suckfull 2002). Auch in der
prospektiven randomisierten Pilotstudie von Balletshofer etal. zeigt sich ein
Therapieerfolg durch die Fibrinogen-Apherese. Nach dieser Therapie verbessert sich der
Horpegel der Patienten von durchschnittlich 42 dB auf 29 dB, was einem relativen
Horgewinn von 53 % entspricht (Balletshofer et al. 2005). Hingegen fanden Shiraishi und
seine Mitarbeiter keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Horerholung

(Shiraishi et al. 1991).
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In einer retrospektiven Kohortenstudie von Suzuki et al. wird dariber hinaus die
Uberlegenheit der Glukokortikoidtherapie gegeniiber der Defibrinogenisierung

nachgewiesen (Suzuki et al. 2003).
2.9.4. Hyperbare Oxygenierung

Neben den beschriebenen Methoden wird der Stellenwert der Therapie mit hyperbarem
Sauerstoff (HBO) bei der Behandlung des Horsturzes intensiv diskutiert. Bei dieser
Therapie atmet der Patient reinen Sauerstoff bei einem erhéhten Umgebungsdruck in
einer Druckkammer ein (Plontke 2005). Die Grundidee der Anwendung von hyperbarem
Sauerstoff ist, dass es durch den atmosphirischen Uberdruck zur Steigerung des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks kommt und dadurch das beim Horsturz bestehende
Sauerstoffdefizit im Gewebe verdrangt wird. Studien Uber die hyperbare Oxygenierung
als Monotherapie bei medikamentds erfolglos vorbehandelten Patienten zeigen
teilweise einen Horanstieg nach HBO, sofern der Erkrankungsbeginn nicht langer als
drei Monate zuriickliegt (Delb et al. 1999, Kau et al. 1997). Demgegeniiber stehen
zahlreiche Erfahrungen (ber die Erfolglosigkeit und die unerwiinschten
Nebenwirkungen der HBO-Therapie. Das Fazit des Arbeitsausschusses ,Arztliche
Behandlung” des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen von April 2000
lautet, dass ohne adaquate Erkenntnisse zum medizinischen Nutzen des hyperbaren
Sauerstoffs das Kriterium der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

nicht erfiillt werden kann (Gemeinsamer Bundesausschuss 2000).
2.9.5. Andere Therapien

Die Untersuchungsergebnisse weiterer Therapiemoglichkeiten beruhen auf sehr
geringen Patientenzahlen und sind nicht evidenzbasiert. Zu ihnen zadhlt u.a. die
Reduktion des Endolymphvolumens. In anderen Fallen ist ein zu hoher Druck die
Ursache des Horsturzes. Durch Dehydratation (z.B. mit Osmotherapie oder Glycerol-
Bolus-Therapie) kann der vermeintliche endolymphatische Hydrops verbessert werden
und somit zu einer Erholung des Horvermogens filihren. Klinische Untersuchungen
haben gezeigt, dass eine dehydrierende Therapie v.a. bei Tieftonhorverlusten eine
Behandlungsalternative darstellt (Vollrath et al. 1990). Ein wesentlicher Bestandteil der

Dehydratationstherapie nach Vollrath ist das Osmodiuretikum Mannit. Zusatzlich erfolgt
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eine orale Gabe des Carboanhydrasehemmers Acetazolamid. Allerdings sind hier
insbesondere die Hypokaliamie und die Verschiebung des Sdaure-Basen-Gleichgewichts
(metabolische Azidose) als Nebenwirkung zu beachten (Plontke 2005). Die Therapie mit
Antioxidantien (z.B. Alpha-Liponsaure) ist kein etabliertes Behandlungsregime (Conlon
et al. 1999). Weinaug schildert die Therapie von 34 Horsturzpatienten mit
Acetylsalicylsdure und Meclofenoxat und fand keinen Vorteil bezliglich des Horgewinns
im Vergleich zu friheren Ergebnissen unter Nulltherapie (Weinaug 1988). Eine
Antikoagulation mit z.B. Heparin soll die FlieReigenschaften des Blutes verbessern und
die Blutviskositat vermindern. Allerdings wurden bei bereits antikoagulierten Patienten
Horstlirze diagnostiziert (Mierzwa et al. 2004). V.a. in deutschsprachigen Landern
werden Plasmaexpander verwendet. Sie sollen das Herzzeitvolumen erhéhen und somit
theoretisch die Mikrozirkulation verbessern (Suckfull 2009). Auch Vasodilatatoren
erwiesen sich nicht als sinnvolle Therapieoption des akuten Horsturzes (Gong et al.

2002, Conlin und Parnes 2007, Agarwal und Pothier 2009).
2.9.6. Ambulante/Stationare und operative Therapien

Neben den von Suckfull genannten Therapien besteht die Option zur ambulanten bzw.
stationaren Behandlung oder gar eines operativen Eingriffs. Die Schwere der Erkrankung
ist dabei malgeblich. Eine ambulante Therapie ist ausreichend, wenn keine
Begleiterscheinungen wie starke vestibuldre Beeintrachtigungen o.3. bestehen und die

organisatorischen Voraussetzungen gegeben sind.

Eine stationdre Therapie wird fir notwendig erachtet, wenn ein akuter ein- oder
beidseitiger kommunikativ stark beeintrachtigender oder vollstandiger Horverlust
besteht. Daruber hinaus fihren objektivierbare vestibuldre Begleiterscheinungen zum
Klinikaufenthalt. Ebenso wird dies angestrebt, wenn der Patient schwere
Begleiterkrankungen wie z.B. schwere internistische Erkrankungen des Herz-Kreislauf-,
Stoffwechsel-Systems oder neurologische Erkrankungen aufweist. Weiterhin wird
hochgradiger kontralateraler Schwerhérigkeit oder Taubheit stationar therapiert. Wenn
eine vorbestehende Schwerhorigkeit auf dem betreffendem Ohr oder eine Progredienz
der Symptome bzw. ein unzureichender Erfolg unter der ambulanten Therapie vorliegt,

sollte der Patient ebenfalls stationar versorgt werden.
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Auch bei einer starken psychischen Beeintrachtigung sollte an einen stationdren

Aufenthalt gedacht werden (Michel 2011, AWMF-Leitlinie 2010).

Bei besonders starker Auspragung des Horsturzes, bei Therapieresistenz oder aber einer
Verschlechterung des Horvermégens unter Therapie kann eine Tympanoskopie
durchgefiihrt werden. Dabei wird das Trommelfell z.T. vom Gehérgang abgehoben. Man
erhalt so einen Einblick in das Mittelohr und erkennt die evtl. Ursache der Horstérung.
Bei diesem Verfahren kann ein etwaiger Riss des runden Fensters abgedichtet werden
(Mertens und Rudert 1986, Kanzaki 1986). Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die
Tympanoskopie glinstig auf das Outcome auswirkt. Der groBRte Gewinn wurde bei
Patienten gesehen, die innerhalb von sieben Tagen nach Diagnosestellung eine
Tympanoskopie erhielten (Maier et al. 2008). In der retrospektiven Studie von Gedlicka
und seinen Mitarbeitern erholten sich 26 von 37 Patienten mit idiopathischen
Horstlirzen nach einer Tympanoskopie. Von diesen 26 zeigten 15 Patienten eine
Verbesserung um mehr als 30 dB, neun Patienten eine Verbesserung zwischen 10 und
30 dB und bei zwei Patienten erholte sich das Gehoér komplett (Gedlicka et al. 2009).
Zwar wurden die meisten der Patienten innerhalb von 14 Tagen operiert, der Zeitpunkt
des Eingriffes hatte nach dieser Studie aber keinen Einfluss auf das Outcome. Ebenso
zeigte sich bei einer anderen Untersuchung, dass vorher als taub diagnostizierte
Patienten nach einer Tympanoskopie einen signifikanten Horgewinn von
durchschnittlich 12 dB erzielten (Ul-Mulk et al. 2011). Reineke et al. schlussfolgerten
hingegen in ihrer retrospektiven Studie, dass der intraoperative Nachweis oder das
Fehlen einer Rundfenstermembranruptur keinen signifikanten Einfluss auf den
Therapierfolg zeigen (Reineke et al. 2012). Weitere operative MalRnahmen wie
Fenestration des lateralen Bogenganges, Vestibulotomie (Fensterung der Fulplatte),
Ligatur der A. carotis externa oder die dorsale Sympathektomie gelten wegen fehlender

wirkungsvoller Ergebnisse als obsolet (Michel 1994).
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2.10.Prognose

Aufgrund seiner hohen Spontanheilungsrate hat der idiopathische pl6tzliche Horsturz
eine gute Prognose (Chen et al. 2003, Ito et al. 2002). Die Prognose hangt dabei von
vielen Risikofaktoren ab. Zu diesen zahlen die demographischen Patientendaten wie z.B.
Alter und Geschlecht, die Dauer des Horsturzes bzw. die Zeitspanne zwischen
Erkrankungs- und Therapiebeginn, Begleitsymptome wie Tinnitus und Schwindel sowie
bestimmte Audiogrammmerkmale (Kuhn et al. 2011). Faktoren, die ein besseres
Horergebnis und damit eine gute Prognose begiinstigen kdnnen, sind: ein junges Alter,
mannliches Geschlecht, geringe Zeitspanne zwischen dem Horsturzereignis und dem
Therapiebeginn, eine isolierte Schwerhérigkeit im Tief- oder Mittelfrequenzbereich oder
ein leichtgradiger Horverlust (Xenellis et al. 2006). Je stdrker der Horverlust bei
Aufnahme, umso schlechter ist die Prognose (vor allem ab >40 dB Horverlust). Nach
anderen Autoren besteht eine unglinstige Prognose auBerdem bei: einer primar an
Taubheit grenzenden Schwerhorigkeit oder Taubheit, weiblichem Geschlecht, Schwindel
als Begleiterkrankung sowie spater Therapiebeginn (Ceylan et al. 2007, Korres et al.
2011). Rezidive treten bevorzugt bei Horstlirzen im Tiefton- und Mitteltonbereich auf

(Fushiki et al. 2010).
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3. Zielstellung

Die Behandlung eines akuten Horverlusts stellt eine Herausforderung in der Praxis und
Klinik dar. In den meisten Fallen kann keine endgiiltige Ursache aufgeklart und sehr
unbestandige Prognosefaktoren gefunden werden. Die meisten Autoren sind sich einig,
dass fir den Uberwiegenden Teil der Horstlirze eine Durchblutungsstérung des
Innenohres verantwortlich ist (Feldmann 1981, Maass 1982, Shi 2011). Eine Reihe von
Prognosefaktoren des idiopathischen Horsturzes werden diskutiert, ohne dass diese
eindeutig bekannt sind (Hirano et al. 1999, Xenellis et al. 2006, Ceylan et al. 2007,
Cvorovic et al. 2008, Byl 1977). In den meisten Arbeiten zum Thema wird vorwiegend
auf demographische Patientendaten eingegangen. Anhand z.T. unterschiedlicher

Outcome-Kriterien wurden diese auf ihre prognostische Relevanz hin untersucht.

Die vorliegende Arbeit soll zur Klarung etwaiger Prognosefaktoren beitragen. Erstmalig
werden neben klinischen und audiologischen Parametern auch einzelne Laborwerte
betrachtet. Fiir diesen Zweck wurde eine Datenbank mit einer Vielzahl mdglicher
Einflussfaktoren erstellt, die Outcome-Kriterien fir den Horgewinn definiert und diese

statistisch analysiert.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist eine deskriptiv-statistische Beschreibung maoglicher
Prognosefaktoren fiir eine akute Innenohrschwerhorigkeit. Zusatzlich soll untersucht
werden, ob unterschiedliche Parameter einen signifikanten Einfluss auf den absoluten
Horgewinn haben. AnschlieBend werden alle Parameter zwischen den einzelnen
Outcome-Kriterien auf ihre statistische Signifikanz hin analysiert. Dadurch wird eine
Prognoseabschatzung ermoglicht. AbschlieRend wurde eine multivariate Analyse
durchgefiihrt, um die Beeinflussung der zuvor signifikanten Parameter untereinander

abschatzen zu kénnen.
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4. Methodik

4.1. Patientendaten

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden zunachst alle Patienten erfasst, die in
der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde im Universitatsklinikum
Jena im Zeitraum von Dezember 2006 bis Mai 2009 mit der Diagnose ,Horsturz” (ICD

H91.2) behandelt wurden.

Von primar insgesamt 453 selektierten Patienten wurden bei genauer Analyse weitere
280 Patienten aufgrund verschiedener Kriterien ausgeschlossen. Zu den

Ausschlusskriterien, aufgelistet nach ihren Haufigkeiten, zahlten:

1) eine ausschliefllich ambulante Behandlung (85 Patienten)

2) nicht signifikante Horverluste (41 Patienten)

3) eine beidseitige Horminderung (17 Patienten)

4) Patienten mit Horgeraten auf der betreffenden Seite (14 Patienten)

5) vestibuldar—cochledre Lasionen (13 Patienten)

6) Horminderung aufgrund eines traumatischen bzw. akustischen Ereignisses
(12 bzw. 11 Patienten)

7) virale sowie bakterielle Infekte des Rachenraumes (11 Patienten)

8) Verschlechterung einer vorbestehenden Innenohrschwerhdrigkeit (9 Patienten)

9) Patienten ohne Labordaten (7 Patienten)

10) Otitis media (6 Patienten)

11) Vestibularisschwannom oder andere Tumorerkrankungen (5 Patienten)

12) keine relevanten Horminderungen, d.h. Hérminderung geringer als 30 dB in allen
Frequenzen (5 Patienten)

13) Ohrerkrankungen wie Otosklerose und Morbus Meniere (5 und 2 Patienten)

14) zwischen dem Horsturz und der stationdaren Aufnahmen lagen mehr als
vier Wochen (4 Patienten)

15) Tinnitus ohne Horminderung (4 Patienten)

16) Zosterreaktivierungen (4 Patienten)

17) Vorliegen einer einzigen Héruntersuchung (4 Patienten)

18) Cerumen oder Manipulation als Ursache der Horminderung (4 Patienten)
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19) Abtragung von Gehorgangsexostosen (4 Patienten)

20) Horsturz infolge eines Infarktes oder nach Chemotherapie (4 bzw. 1 Patienten)
21) Rundfenstermembranruptur (2 Patienten)

22) fluktuierende Horminderung (2 Patienten)

23) Patienten jlnger als 18 Jahre (1 Patient)

24) hereditare Innenohrschwerhorigkeit (1 Patient)

25) Erkrankungen  wie  Wegener Granulomatose, Tubenbelliftungsstorung,

Vagusparese und Tubenkatarrh. (je 1 Patient)

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 88 Jahren mit einem akuten
einseitigen idiopathischen Horsturz, der auf kein spezielles Ereignis zuriick zu fiihren war
und nicht langer als 4 Wochen zwischen Erkrankungsbeginn und Diagnosestellung bzw.
stationdrer Aufnahme lag. Letztendlich konnten 173 von 453 Patienten mit einem
einseitigen idiopathischen Horsturz, die im Zeitraum von Dezember 2006 bis Mai 2009
im Universitatsklinikum fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde Jena stationar behandelt

wurden, in die vorliegende Analyse eingeschlossen werden.

4.2. Datenerhebung

Fir die Datenerhebung standen die elektronische Patientendatenbank des
Universitatsklinikums Jena (SAP) sowie die elektronische Patientenakte der HNO-
Ambulanz der Universitatsklinik Jena (MCS) zur Verfliigung. Die hierbei erhobenen
Informationen wurden in die Statistik- und Analyse-Software SPSS 19.0 (Abbildung 11)

Ubertragen und ausgewertet. Zur Aufbereitung der Daten diente Microsoft Excel (2003).

- *Patientendztenbank 2 12 214 Patientensay [Datensetl] 1BM SPSS Statistics Daten-Edito

Datei Bearbeen Ansicht Daten Transformieren Analysieren Direkimarketng Diagramme Extas Fenster Hilfe
SHEBc BLABRHEBELE 09 %
43:fall 27159401 Sichtoar: 353von 363
fall  |namvorn geschlecht gebdz alter jung_alter gi  aufn entl dia_dat | Therapie_Dat| th_beginn |Th_dan Median_Th | Th_dauer Median Th_ins beginn_bis_ latenz ersterei seite | gesund_g gegenohr_|
e ame t alt | uppen ach | danach q aufn gnis egenohr | _besser
1 26250652 R .. H..| mamlich 30 37 jung <=39 15122006 22122006 15.12.2006 15.12.2006 ja: 0-1Tage .. 28 <= 28 Tage 35 >255Tage 0 kurze Latenz:0-3T. ja rechts ja 3
2 27000096 G... G... mannlich 24.... 66 jung 40-60 01.01.2007 08.01.2007 06.12.2006 05.12.2006 ja: 0-1 Tage ... 33 >28Tage 67 >255Tage 26 lange Latenz:4-xTa... nein rechts nein ja
3 27025889 G- R weiblich 23 57 jung 40-60 30.012007 06.022007 24012007 24012007 ja: 0-1Tage 13 <=255Tage 6 lange Latenz:4-xTa ja  links ja ja
4 27031896G.. A weiblich 15 63 at »=61 07.022007 14022007 10.01.2007 07.02.2007 nein:2287T... 21 <= 28 Tage 28 »255Tage 28 lange Latenz:4-xTa ja rechts ja ja
5 27040196 K.... I... weiblich 06.... 69 alt >=61 19.02.2007 27.02.2007 18.02.2007 19.02.2007 ja: 0-1Tage ... 21 <= 28 Tage 29 >255Tage 1 kurze Latenz:0-3T... ja rechts ja ja
[ 21041266 H mannlich 18 76 alt >=61 20022007 27.02.2007 20022007 20022007 ja: 0-1Tage 21 <= 28 Tage 28 > 255Tage 0 kurze Latenz:0-3T. nein  rechts nein ja
7 27041861 N... D mannlich 14 40 jung 40-60 20.022007 26.022007 19.02.2007 19.02.2007 ja: 01 Tage - 9 <=255Tage 1 kurze Latenz:0-3T. A rechts i ja
8 27046624 H. K| mamlich 09 69 at »=61 27.02.2007 10.03.2007 09.02.2007 09.02.2007 ja: 0-1Tage .. 21 <=28Tage 50 >255Tage 18 lange Latenz:4-xTa o rechts  nein il
9 27085116 5. H. mamnlich 28 69 at »=61 12032007 19.03.2007 09032007 10.03.2007 ja: 0-1Tage - 16 <= 28 Tage 25 <=255Tage 3 kurze Latenz:0-3T. ja  links ja ja
10 | 27058561 G.. K. weiblich 08 20 jung <«=33 16.03.2007 23.03.2007 12.03.2007 16.03.2007 nein: 2-28T. T <=255Tage 4 lange Latenz:4-xTa ja rechts ja i
11 27060289 G.. E..| weiblich 29 70 at »=61 20.03.2007 27.03.2007 17.03.2007 20.03.2007 nein:2-28T.. 33 >28Tage 40 > 255Tage 3 kurze Latenz:0-3T. @ lnks e 3
12 2706089 K... H... mannlich 21... 78 ak >=61 20.03.2007 28.03.2007 16.03.2007 15.03.2007 ja: 0-1Tage ... . . 13 <=265Tage & lange Latenz:4-xTa... ja  rechts ja ja
13 | 27063384 B.. F.. mamnlich 05 75 at =61 23.03.2007 29.03.2007 22.03.2007 23.03.2007 ja: 01 Tage - 6 <=255Tage 1 kurze Latenz:0-3T. A lnks e i
14 | 27066128 F.. P.. weiblich 05 47 jung40-60 26.03.2007 04.04.2007 07.03.2007 28.03.2007 nein: 2-28T. 16 <= 28 Tage 23 <=255Tage 21 lange Latenz4-xTa.. nein links j I3
18 27067706 P... E....  weiblich 02... 66 ah >=61 29.03.2007 05.04.2007 24.03.2007 29.03.2007 nein: 226 T... . . T <=265Tage 5 lange Latenz:4-xTa... ja  links nein ja
16 | 27078312L.. C.. mamnlich 1. 48 jung 40-60 12.04.2007 19.04.2007 05.04.2007 12.04.2007 nein: 2-28T. 7 <=255Tage Tlange Latenz:dxTa..  nein rechts  nein i
17 | 270847251 B.. mamlich 05 65 at >=61 19.04.2007 26.04.2007 05.04.2007 19.04.2007 nein: 2-28T. 7 <=255Tage 14 lange Latenz:4-xTa @ ks nein I3
18 27087923 M... D.... mannlich 29.... 63 jung 40-60 23.04.2007 29.04.2007 17.04.2007 17.04.2007 ja: 01 Tage ... . . 12 <=1265Tage 6 lange Latenz:4-xTa... nein links ja ja
19 27095130 P M. weiblich 02.. 74 at >=61 02052007 09.05.2007 02052007 02052007 ja-0-1Tage .. 21 <= 28 Tage 2% >255Tage 0 kurze Latenz0-3T.. nein ks nein  nein

Abbildung 11: Screen-Shot der Datenbank (SPSS 19.0)
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4.2.1. Biometrische Patientendaten

Die Datenerhebung anhand der oben genannten Unterlagen beinhaltete
demographische Patientendaten wie Name, Fallnummer, Geschlecht, Geburts- und
Erkrankungsdatum des Patienten. Daraus lie8 sich das Alter bei Diagnosestellung
errechnen. Zur besseren Prognoseabschiatzung erfolgte eine Einteilung in
drei Altersgruppen in = 39-jahrige, 40-60-jahrige und = 61-jahrige Patienten sowie eine
Unterteilung nach dem Median von 64 Jahren. Des Weiteren wurde die Komorbiditat
mit Hilfe des Charlson-Komorbiditdtsindex ermittelt (Charlson et al. 1987). Nach
Auswertung des Charlson-Komorbiditatsindex wurden die Patienten mit null Punkten als
nicht komorbid bezeichnet. Darliber hinaus wurden die Nebendiagnosen der Patienten
ermittelt und in vier Gruppen unterteilt. Ein metabolisches Syndrom lag vor, wenn der
Patient mindestens drei der folgenden Diagnosen aufwies: Diabetes mellitus,
Hypertonie, Adipositas, Hyperlipidamie, Gicht oder Atherosklerose. Ein vaskulares Risiko
lag vor, wenn der Patient mindestens eines der folgenden Diagnosen aufwies:
Thrombose, Schlaganfall, Herzinfarkt, Diabetes mellitus, Hypertonie oder
Hypercholesterindmie. Weitere Untergruppen stellen die Schilddriisenerkrankungen
sowie neurologische/psychiatrische Erkrankungen dar. Aus prognostischer Relevanz
wurde sich spater fir die Berechnungen auf das vaskuldre Risiko bezogen. Ferner
wurden Raucher/innen ermittelt. Des Weiteren wurde die Zeit vom Erkrankungsbeginn
bis zur Aufnahme errechnet und wiederum in zwei Gruppen unterteilt: Eine kurze Latenz
mit 0-3 Tagen und eine lange Latenz mit 4-x Tagen vom Erkrankungsbeginn bis zur
stationaren Aufnahme. Ermittelt wurde aullerdem, ob die Therapie sofort nach
Diagnosestellung begann. Eine poststationdare Therapie wurde bei 106 Patienten
fortgeflihrt. Da einige der Patienten nach der stationdren Behandlung ihre Therapie als
Dauertherapie weiter erhielten, wurde dies in der Datenbank mit 500 Tagen definiert.
AuBerdem wurde die gesamte Therapiedauer aller Patienten errechnet. Zu den
Erfassungen gehorten die Auflistung einer eventuellen vorherigen ambulanten Therapie,
der stationdaren Therapie sowie der Vermerk einer Tympanoskopie wahrend des

stationaren Aufenthaltes.
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4.2.2. Horsturzbezogene Daten

Zu den horsturzbezogenen Daten gehorte die Auflistung, ob es sich um ein Erstereignis
oder ein Rezidiv handelte, welche Seite vom Horsturz betroffen war oder ob ein Tinnitus
oder Schwindel als Begleiterscheinung vorlag. Des Weiteren wurde der Horsturztyp
bestimmt. Die Einteilung des Horsturzes erfolgte in Anlehnung an den 2003 von
Mazzoli et al. veroffentlichten Artikel in Tiefton-, Mittelton-, Hochtonhorsturz,
pantonaler Horsturz und Surditas und zur besseren Beschreibung zusatzlich in Tief-
/Mitteltonhorsturz, Tief-/Hochtonhorsturz und Mittel-/Hochtonhorsturz (Mazzoli M
2003). Aus dieser Einteilung lief sich ermitteln, ob eine Hochton- oder

Tieftonbeteiligung vorlag.
Die Definitionen im Einzelnen (Ceylan et al. 2007):

- Horsturz: In mindestens drei aufeinanderfolgenden Frequenzen besteht eine
Horminderung von mindestens 30 dB.

- Tieftonhérsturz: Der Horsturz tritt in den Frequenzen von 0,125 kHz bis maximal
1 kHz auf.

- Mitteltonhérsturz: Der Horsturz tritt in den Frequenzen 0,5 kHz bis 3 kHz auf.

- Hochtonhérsturz: Der Horsturz tritt in den Frequenzen 2-8 kHz auf.

- Pantonaler Horsturz: Der Horsturz betritt den Tief-, Mittel- und Hochtonbereich.

- Surditas: Die Horminderung betrdgt mindestens 120dB bei drei

aufeinanderfolgenden Frequenzen.

Fir die Horsturztypbestimmung wurden alle 10 Frequenzen der aufgenommenen

Reinton-Audiogramme hinzu gezogen.

Uberdies wurde aus den ersten aufgenommen Audiogrammen die Stirke des
Horverlustes berechnet. Die Berechnung erfolgte aus den Mittelwerten des Reinton-
Audiogramms der sechs Frequenzen 0,25 kHz, 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz und 6 kHz
(Gross et al. 2008). Eingeteilt wurde die Starke des Horverlustes in normales
Horvermogen (0 - 14,9 dB), milder Horverlust (15 - 39,9 dB), moderater (40 - 59,9 dB),
schwerer (60-79,9dB), sehr schwerer Horverlust (80-99,9dB) und taub
(= 100 dB)(Cvorovic et al. 2008).
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Hinzu kam die Beschreibung des Verlaufes der Horkurve. Zur Berechnung dienten die
Mittelwerte der jeweiligen Frequenzbereiche des wie oben beschriebenen Tief -, Mittel -

und Hochtonbereiches.
Dabei wurden die Hérkurven unterteilt in (Ceylan et al. 2007, Cvorovic et al. 2008):

- Flat: Der Unterschied zwischen den einzelnen Mittelwerten sollte nicht groRer
als 15 dB sein.

- Downslope: Der Horverlust nimmt von den niedrigen zu den hohen Frequenzen
zu, wobei der Unterschied zwischen den Mittelwerten der tiefen und hohen
Frequenzen mindestens 15 dB betragen sollte.

- Upslope: Der Horverlust nimmt von den hohen zu den niedrigen Frequenzen zu,
wobei der Unterschied zwischen beiden Mittelwerten mindestens 15 dB
betragen sollte.

- Midfrequent: Der Horverlust sollte in den mittleren Frequenzen mindestens
15 dB zu hoheren bzw. tieferen Frequenzen betragen.

- Up-downslope: Dies zeigt einen Horverlust in den niedrigen sowie in den hohen

Frequenzen.

Aus den Reinton-Audiogrammen des Gegenohres konnte ermittelt werden, ob es sich
um ein gesundes Gegenohr mit einer maximalen Hérminderung von 20 dB handelte und
ob das Gegenohr besser als das erkrankte Ohr war. Dies lag vor, wenn der Mittelwert
aus den sechs Frequenzen zur Berechnung der Horstarke des Gegenohres kleiner als der

Mittelwert des erkrankten Ohres war.

Bei 76 der 173 Patienten wurde die Horleistung mit Hilfe eines Reinton-Audiogrammes
nach dem stationdren Aufenthalt bei einer ambulanten Nachuntersuchung kontrolliert.
Zusatzlich wurde das Intervall zwischen dem ersten und letzten Reinton-Audiogramm

errechnet und in Tagen angegeben.

Fir die Kaplan-Meier-Analyse wurde auBerdem dokumentiert, nach wie vielen Tagen
sich das Horvermogen erholte. Als erholt galten die Patienten, die bei der Entlassung

bzw. bei der Kontrolle einen Horverlust von = 20 dB aufwiesen.
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4.2.3. Berechnung der Horverbesserung

Fiir die Berechnungen der Horverbesserung mussten verschiedene Parameter ermittelt
werden. Fir samtliche Berechnungen wurde der Mittelwert der sechs Frequenzen
0,25 kHz, 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz und 6 kHz aus dem Reintonaudiogramm PTA
(= pure tone audiometry) erhoben, wobei immer mindestens ein Wert vorhanden sein
sollte. Zum einen wurde der Horverlust (hearingloss) des erkrankten Ohres bei
Aufnahme sowie bei Entlassung bzw. zur Nachkontrolle und zum anderen der Horpegel

des Gegenohres ermittelt.

Zur Berechnung des absoluten Horgewinns (absolute hearing gain) wurde der Horverlust
bei Entlassung bzw. zum Kontrolltermin (Finales PTA) vom Horverlust bei Aufnahme
subtrahiert (Cvorovic et al. 2008). Negative Werte wurden mit ,0“ ersetzt, da keine

Horverbesserung erzielt wurde.
Absoluter Horgewinn = PTA Aufnahme — Finales PTA

Fir die Analysen wurden die Berechnungen der Horverbesserungen vom
Aufnahmeaudiogramm bis zum letzten aufgenommenem Reinton-Audiogramm
verwendet. Es erfolgte eine Einteilung des absoluten Horgewinns nach dem Median in
< 9dB vs. >9 dB Horgewinn sowie nach einer definierten Hérgrenze von 20 dB. Fir die

Berechnungen wurde somit ein Hoérgewinn < 20 dB vs. = 20 dB herangezogen.

Die Klassifizierung der Horverbesserung erfolgte zum einen nach der
Siegel-Klassifikation (Moon et al. 2009) in komplette, teilweise, geringe und keine
Verbesserung und zum anderen nach den Kriterien der ,Sudden Deafness Research
Committee of the Ministry of Health and Welfare, Japan“ in komplette, markante,

geringe und keine Verbesserung (Aoki et al. 2006).
Die Siegel-Kriterien der Horverbesserung lauten im Einzelnen (Moon et al. 2009):

- Komplette Verbesserung (1 ): Die Horleistung im finalem PTA ist besser als 25 dB,
unabhangig von der GroRRe der Verbesserung.

- Teilweise Verbesserung (1): Die Verbesserung vom ersten zum finalem PTA
betrdagt mindestens 15 dB und die Horleistung im finalem PTA liegt zwischen 25
und 45 dB.
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- Geringe Verbesserung (II): Die Verbesserung vom erstem zum finalem PTA
betragt mindestens 15 dB und die Horleistung im finalem PTA ist schlechter als
45 dB.

- Keine Verbesserung (IV): Die Verbesserung vom ersten zum finalem PTA betragt

unter 15 dB.

Nach den Kriterien der ,Sudden Deafness Research Committee of the Ministry of Health

and Welfare, Japan” wird die Verbesserung wie folgt definiert (Aoki et al. 2006):

- Komplette Verbesserung (1 ): Der Horpegel im finalem PTA betragt = 20 dB.

- Markante Verbesserung (1 ): Eine Verbesserung vom ersten bis zum finalem PTA
betrdagt mindestens 30 dB.

- Geringe Verbesserung (Il): Die Verbesserung vom erstem zum finalem PTA
betragt 10 bis 30 dB.

- Keine Verbesserung (IV): Die Verbesserung vom erstem zum finalem PTA betragt

unter 10 dB.

Fur die Analysen wurden die Klassifikation nach Siegel-Kriterien in I /1T vs. II/IV und die
Einteilung der Klassifikation entsprechend der ,Sudden Deafness Research Committee

of the Ministry of Health and Welfare, Japan“in 1 /1 vs. I/IV eingeteilt.
4.2.4. Laborwerte

Zum Diagnosezeitpunkt wurden verschiedene Laborwerte ermittelt. Es erfolgte eine

Einteilung der Laborwerte in die Kategorien:

- @Gerinnung,
- Blutbild und Glukose,
- Elektrolyte und Nierenwerte sowie

- C-reaktives Protein (CRP) und Lipidstoffwechsel.

Zur Gerinnung gehoren die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), der Quickwert
und das Fibrinogen. Die Kategorie Blutbild beinhaltet Erythrozytenwerte, Hamoglobin
und Hamatokrit aller Patienten nach Frauen und Manner getrennt. Zusatzlich enthalt
diese Gruppe Leukozyten- und Thrombozytenzahl, Erythrozytenindices mittleres
Zellhdmoglobin (MCH), mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration (MCHC) sowie
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das mittlere Zellvolumen (MCV). Desweiteren wurde der Glukosespiegel im Blut
ermittelt. Zu den Elektrolyten zdhlen Natrium (Na®), Kalium (K*) und Calcium (Ca®). Zu
den Nierenwerten gehéren Harnstoff und Kreatinin (Krea). In der letzten Gruppe stehen
CRP, Cholesterin, Low Density Lipoprotein (LDL), High Density Lipoprotein (HDL),
Triglyzeride sowie das LDL/HDL-Cholesterinverhaltnis. Samtliche Normwerte wurden
den Referenzwerten des Institutes fiir Klinische Chemie und Labordiagnostik der FSU
Jena fir das Jahr 2009 entnommen. Es erfolgte eine Unterteilung der einzelnen
Laborparameter nach ihren Referenzwerten, dem Median und ihrem definierten
Normbereich. Danach wurde jeder Laborwert der Untergruppe ,kleiner Median“ oder
,grofer Median” zugeordnet. Die Einteilungen der Laborwerte in Werte innerhalb des
Normbereiches (,in der Norm“) und Werte aullerhalb des Normbereiches
(,auBernorm“) wurden auf aPTT, Erythrozyten Frauen/Manner, Hamatokrit
Frauen/Ménner, Erythrozytenindices, Elektrolyte und das Kreatinin Frauen/Manner
angewendet. Je nach Verteilung erfolgte eine Kategorisierung der Laborwerte in
unterhalb bzw. oberhalb des Normbereiches. Dies traf auf den Quickwert, das CRP, das
LDL, das HDL und auf das LDL/HDL—Cholesterinverhiltnis zu. Die Fibrinogenwerte
wurden auf Hyperfibrinogenamie hin untersucht, das Hamoglobin auf eine Anamie,
Leukozytenwerte auf eine Leukozytose, Thrombozytenwerte auf eine Thrombozytose,
Glukosewerte auf eine Hyperglykdmie, Harnstoff auf eine Azotamie und Cholesterin

bzw. Triglyzeride auf eine Cholesterin- bzw. Triglyzeridamie.
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4.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistik- und Analyse-Software SPSS
19.0. Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse der metrischen Werte (z.B. Alter) mit
Angabe der Mittelwerte, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Fir
die normalskalierten Werte (z.B. Geschlecht) wurden Haufigkeiten und prozentuale
Verteilung berechnet. Unter Verwendung der Explorativen Datenanalyse, Mann-
Whitney-U-Tests flir nicht-parametrische Verteilung, Chi-Quadrat-Testes sowie der
Kaplan-Meier-Kurven konnten die Daten statistisch univariat analysiert werden. Mittels
der Cox-Regressionsanalyse wurden die jeweils signifikanten Parameter der univariaten
Analyse bezilglich des mediangeteilten absoluten Hoérgewinns und nach der
Horgewinngrenze von 20 dB sowie hinsichtlich der Siegel-und Japan-Klassifikation
ausgewertet. Somit entstanden vier Modelle, die aufzeigten, welche Parameter einen
signifikanten Einfluss auf die Prognose des Horgewinns haben. Zur Berechnung der

statistischen Signifikanz betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05.
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5. Ergebnisse
5.1. Deskriptive Analyse
5.1.1. Biometrische Patientendaten

Die 173 eingeschlossenen Patienten teilten sich in 91 Manner (52,6 %) und 82 Frauen
(47,4 %) auf. Die Patientengruppe, deren Alter zwischen 18 und 88 Jahren lag, war im
Mittel 59,7 Jahre alt (Standardabweichung: 14,3 Jahre, Median: 64 Jahre). Die weitere
Auswertung der Patientengruppe ergab, dass 19 der 173 Patienten (11 %) = 39 Jahre alt,
55 Patienten (31,8 %) zwischen 40 und 60 Jahren und mit 99 die Mehrzahl der Patienten
(57,2 %) = 61 Jahre alt waren (Abbildung 12).

M = 39 Jahre
M 40-60 Jahre

M= 61 Jahre

Abbildung 12: Héufigkeitsverteilung der Altersgruppen

Bei der Auswertung des Charlson-Komorbiditatsindex zeigte sich, dass 121 Patienten
(69,9 %) keine Komorbiditat aufwiesen. Die unter 4.2.1. beschriebene Einteilung der
Nebendiagnosen wird in Abbildung 13 dargestellt. Daraus geht hervor, dass mit 93
(53,8 %) die Mehrzahl der Patienten ein vaskuldres Risiko aufweist und somit flir einen

Horsturz besonders gefahrdet sind. Raucher/innen bildeten mit 13,9 % die Minderheit.
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Abbildung 13: Einteilung der Nebendiagnosen nach ihren Hdufigkeiten

Die Analyse der Latenz zwischen Beschwerde- und stationdarem Therapiebeginn, die im
Mittel 5,3 Tage betrug, zeigte eine Normverteilung von 86 Patienten mit einer kurzen
und 87 Patienten mit einer langen Latenz. Eine Therapie wurde bei 100 Patienten
(57,8 %) sofort nach der Diagnosestellung durchgefiihrt. Nach der Entlassung setzte man
diese bei 106 der 173 Patienten (61,3 %) fort. Die Therapiedauer aller Patienten betrug
im Mittel 30 Tage mit einer Standardabweichung von 40,9 Tagen und einem Median von
28 Tagen. Die Therapiedauer betrug mindestens finf und hdchstens 506 Tage.
77 Patienten (44,5 %) bekamen vor der stationaren Aufnahme eine ambulante Therapie,
wobei 40 Patienten (23,1 %) eine Standardinfusion mit Prednisolon und Trental, 17 der
77 Patienten (9,8 %) Trental oral, 11 Patienten (6,4 %) Prednisolon intravends und
neun Patienten andere Therapieschemata erhielten. Zur stationaren Therapie wurden
129 Patienten (74,6 %) mit Prednisolon- und Trentalinfusion behandelt. 31 Patienten
(17,9 %) erhielten das sogenannte Tieftonschema mit Prednisolon, Diamox und
Mannitol. sieben Patienten (4 %) erhielten ausschlieBlich Diamox und Mannitol als
Infusion. Weitere Therapien beinhalteten die Standardinfusion kombiniert mit
Haesinfusion (3 Patienten), Prednisolon- und Heas-Infusion (1 Patient) sowie Trental oral
(1 Patient) (Abbildung 14). Bei 30 Patienten (17,3 %) wurde wahrend des stationaren

Aufenthaltes eine Tympanoskopie durchgefiihrt.
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Abbildung 14: Héufigkeitsverteilung der stationdiren Therapie

5.1.2. Horsturzbezogene Daten

Zu den horsturzbezogenen Daten zahlten 124 Patienten (71,7 %) mit einem Erstereignis
und 49 Patienten (28,3 %) mit einem Horsturzrezidiv. 82 Patienten (47,4 %) hatten ihren
Hérsturz auf dem rechten und 91 (52,6 %) auf dem linken Ohr. Uber einen Tinnitus
berichteten 139 Patienten (80,3 %), wobei er bei 65 Patienten auf der rechten Seite, bei
64 Patienten auf der linken und bei 10 Patienten beidseitig auftrat. Uber einen

Schwindel klagten 33 der 173 Patienten (19 %).

Die Einteilung in die im Abschnitt 4.2.2. genannten Horsturztypen ist in Abbildung 15
dargestellt. Daraus kann abgelesen werden, dass die Mehrzahl der Patienten an einem

Pantonalem, einem Hochton-Horsturz bzw. einer Surditas erkrankten.

3%
2% 2 m Tiefton-Horsturz

20% B Tief/Mittelton-Horsturz
Tief/Hochton-Horsturz
m Mittelton-Horsturz
Mittel/Hochton-Horsturz
B Hochton-Horsturz

32%
Pantonal-Hérsturz

Surditas

Abbildung 15: Klassifikation der Hérsturztypen
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97 Patienten (56,1 %) besaRen ein gesundes Gegenohr mit maximal 20 dB Horverlust,
76 Patienten (43,9 %) hingegen ein Gegenohr mit bereits >20dB Horverlust. Bei
161 Patienten (93,1 %) horte das Gegenohr besser, bei 12 Patienten (6,9 %) bei

Aufnahme bereits schlechter als das betroffene Ohr.

Der Kontrolltermin fand im Mittel nach 51 Tagen statt (Standardabweichung: 44,9 Tage,
Median: 44,5 Tage, Minimum: 2 Tage, Maximum: 273 Tage) und wurde bei 96 Patienten
(55,5 %) veranschlagt.

5.1.3. Berechnung der Hérverbesserung

Nach der Siegel-Klassifikation kam es bei 56 von 173 Patienten (32,4 %) zu einer
kompletten Verbesserung, bei 20 Patienten (11,6 %) zu einer teilweisen, bei
13 Patienten (7,5 %) zu einer geringen und bei 84 (48,6 %) zu keiner Horverbesserung.
Nach der Klassifikation der ,Sudden Deafness Research Committee of the Ministry of
Health and Welfare, Japan“ kam es bei 41 von 173 Patienten (23,7 %) zu einer
kompletten, bei 17 Patienten (9,8 %) zu einer markanten, bei 38 Patienten (22 %) zu
einer geringen und bei 77 Patienten (44,5%) zu keiner Horverbesserung. Eine

Gegenuberstellung der Klassifikationen zeigt Abbildung 16.

komplett

teilweise/markant
m Siegel-Klassifikation

gering W Japan-Klassifikation

keine

0 10 20 30 40 50

Abbildung 16: Hdufigkeitsverteilung der Hérverbesserung nach Siegel-Klassifikation und der
Klassifikation der ,,Sudden Deafness Research Committee of the Ministry of Health and Welfare,

Japan”
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Das Intervall zwischen dem ersten und letzten Reinton-Audiogramm lag bei allen

173 Patienten im Mittel bei 34,5 Tagen (Standardabweichung: 42,4 Tage) mit einem

Minimum von 4 Tagen und einem Maximum von 280 Tagen. Der Median des Intervalls

betrug 14 Tage. Die Berechnungen des Horverlustes bei Aufnahme bzw. bei der letzten

Kontrolle, der Horpegels des Gegenohres und der absolute Horgewinn vom ersten zum

letzten Kontroll-Audiogramm ergab folgende Werte (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Berechnung der Hoérpegel der betroffenen Seite bei Aufnahme und im finalen PTA
sowie absolute hearing gain, Hérpegel des Gegenohrs

Parameter A;z::zzl:’;t Median Minimum | Maximum
Zﬁ?::msfdbs? (igjg) 42,5 14,2 110
hearnglossdes | 357
::is:(I::; nearing (;gg) 9 0 100
gt:ag:::(g)::sam é;i) 17,5 0 120

Die zusatzliche Unterteilung des absoluten Horgewinns ergab, dass 24 Patienten

(13,9 %) keinen Horgewinn erzielten (absolute hearing gain = 0), 110 Patienten (63,6 %)

einen Horgewinn <20dB und 39 Patienten (22,5%) einen HoOrgewinn =20 dB

erreichten.
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5.1.4. Laborwerte

Die Aufgliederung der Laborwerte bei Diagnosestellung auf ihre Referenzbereiche,

Mittelwerte mit Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum wird in den

folgenden Tabelle 2 bis Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 2: Laborwerte bei Diagnosestellung, Gerinnung

MW
Laborparameter | Hdéufigkeit N (%) (StdAbw) Median | Minimum | Maximum
< 26 sek 21(12,7)
E 30,3
a 26 — 36 sek 127 (76,5) 29 20 56
© (5,8)
> 36 sek 18 (10,8)
5 <70% 17 (10,2)
4
% 70-130% 149 (89,8) (22'7) 100,5 9 128
: 7
g >130% 0(0)
g <1,8g/l 2(1,3)
& 31
£ 1,8-3,5g/l 116 (73) (1) 3 1,3 8,7
Q2
i > 3,5 g/l 41 (25,7)

Die Tabelle 2 zeigt,

dass ein beachtlicher Teil

der

Patienten (25,7 %) eine
Hyperfibrinogenamie aufweist und dies somit ein moéglicher atiologischer Faktor zum

Horsturz darstellt. Hingegen befinden sich aPTT und der Quickwert weitestgehend im

Normbereich.
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Tabelle 3: Laborwerte bei Diagnosestellung, Blutbild und Glukose

Laborparameter Hdufigkeit N (%) (s tlt\:I/;IAVZw) Median | Minimum | Maximum
c <4,1Tpt/l 5(6,1)
29 4,6
53| 41-51Tpt/ 73 (89) 0.3) 4,6 3,5 5,5
= > 5,1 Tpt/I 4(4,9)
5 < 4,5Tpt/l 18 (20)
w = 4 9
£ €| 45-59Tpt/l 71(78,9) ( 0'5) 4,9 3,7 7,2
= >5,9 Tpt/I 1(1,1) ’
- < 7,6 mmol/I 6(7,3)
o9 8,5
£ 3| 7.6-9,5mmol/l 74 (90,2) (0.6) 8,5 7 10
“ | >9,5mmol/l 2 (2,5) '
5 < 8,7 mmol/I 21 (23,3)
= =§ 8,7 - 10,9 mmol/I 69 (76,7) (g';) 9,2 6,1 10,7
2 > 10,9 mmol/I 0(0) ’
c <0,351/l 3(3,7)
e @ 0,41
£ 5| 035-045// 77 (93,9) (0,03) 0,4 0,34 0,48
5 > 0,45 /| 2(2,4)
5 <0,36 /I 3(3,3)
= C 0,43
£ S| 036-048// 86 (95,6) ( 0 03) 0,43 0,32 0,49
= >0,48 1/l 1(1,1) '
5 o < 4400/l 2(1,2)
§ £ | 4400 - 11300/pl 145 (83,8) (?11(6)?2) 7600 1100 20900
= > 11300/l 26 (15) '
_g - <150 Gpt/I 4(2,3)
£ £ | 150-360 Gpt/l 163 (94,8) ( 62553) 245 89 610
s " > 360 Gpt/I 5(2,9) '
< 1,74 fmol 18 (10,5)
T 1,86
g 1,74 - 2,05 fmol 151 (87,8) ( é N 1,9 1,2 2,12
> 2,05 fmol 3(1,7) '
< 19,7 mmol/I 3(1,7)
o
19,7-22,1 21,1
S 9,7-22, 165 (96) ’ 21,1 18,7 22,5
S mmol/I (0,6)
> 22,1 mmol/I 4(2,3)
< 80 fl 4(2,3)
> 88,2
g 80 - 96 fl 164 (95,4) 4 ;3) 88 63 99
> 96 fl 4(2,3) '
] < 3,9 mmol/I 3(1,8)
£ | 39-58mmol/ 78 (46,2) (g'g) 5,9 3,6 17,4
o > 5,8 mmol/I 88 (52) '

Aus der Tabelle 3 geht hervor, dass ein GroRteil der Patienten (52 %) bei Aufnahme

einen erhohten Glukosewert aufwies. Allerdings muss beachtet werde, dass dieser Wert
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nicht im nlichternen Zustand abgenommen wurde und man somit keine konkrete
Aussage getroffen werden kann. Das Blutbild liegt bei den Patienten zum Grofteil im
Normbereich und spielt somit keine wesentliche Rolle. Einzig befindet sich das
Hamoglobin bei 21 mannlichen Patienten unterhalb des Normbereiches.

Tabelle 4: Laborwerte bei Diagnosestellung, Elektrolyte und Nierenwerte

MW
Laborparameter Hdufigkeit N (%) (StdAbw) Median | Minimum | Maximum
£ < 135 mmol/I 6 (3,5)
::, 135-145 I/l 163 (94,2) 140,8 141 130 149
& mme : (2,7)
= > 145 mmol/I 4(2,3)
£ < 3,3 mmol/I 15(8,7)
2 | 3,3-4,5mmol/l 149 (86,6) (3'2) 3,9 2,6 5,3
X > 4,5 mmol/Il 8 (4,7) '
£ <2,2 mmol/I| 7 (4)
S 2,4
‘S 2,2 - 2,6 mmol/I 161 (94,2) ’ 2,4 2 2,9
© (0,1)
o > 2,6 mmol/I 3(1,8)
% < 2,6 mmol/I 2(1,2)
g 2,6 - 7,5 mmol/l 139 (81,3) (2'1) 5,8 2,2 17,4
T > 7,5 mmol/I 30(17,5) '
c < 58 umol/I 1(1,3)
T o 80
s E 58 - 96 umol/I 74 (92,5) (17,4) 78 50 189
= > 96 umol/I 5(6,3)
5 < 72 umol/I 7(7,7)
S £ | 72-127 umol/l 77 (84,6 96,3 92 57 182
g s | 0TSO (84,6) (21,3)
= > 127 umol/I 7(7,7)

Die Tabelle 4 verdeutlicht, dass Elektrolyte wohl keine Auswirkung auf den Horsturz
haben. Das Kreatinin liegt hingegen bei der Mehrheit der Patienten im Normbereich.

Lediglich bei 17,5 % der Patienten war der Harnstoff erhoht.
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Tabelle 5: Laborwerte bei Diagnosestellung, CRP und Lipidstoffwechsel

Laborparameter Hdiufigkeit N (%) (s t’:t\ml:w) Median | Minimum | Maximum
<
o =7,5mg/l 157 (92,9) 47 Lo r 1882
5 (15,3) ’ ’ '
> 7,5 mg/l 12 (7,1)
<
3 = 5,2 mmol/I 34 (34,3) 56 - 31 93
© > 5,2 mmol/I 65 (65,7) (L.1)
<
5 = 4,1 mmol/I 77(77,8) 3,3 33 12 6.1
3 (1) ' ’ ’
> 4,1 mmol/I 22(22,2)
>
= = 1,0 mmol/I 91(91,9) 1,4 13 0.8 58
g (0,4) ' ' '
< 1,0 mmol/I 8(8,1) ’
] <41 95 (96) 2,5
’ 2,4
3 van 4() (©9) ' ” "
— 7’
: = 1,7 mmol/I 60 (60,6)
) : ' 1,81
B0 ‘= !
25 (1,1) L o4 ’
- N > 1,7 mmol/I 39 (39,4)

In Tabelle 5 sind der Cholesterinwert und die Triglyzeride hervor zu heben, welche bei
65,7 % bzw. 39,4 % der Patienten erhoht sind. Dieses Ergebnis deckt sich mit unter 2.4.1
beschrieben vaskuldaren Ursachen. Die lbrigen Parameter liegen dagegen weitestgehend

im Normbereich.

5.2. Einfluss auf den absoluten Horgewinn

Der absolute Horgewinn betrug im Mittel 15,7 dB (Standardabweichung: 20,2 dB,
Median: 9 dB) mit einer Bandbreite von 0 bis 100 dB. Der mittlere absolute Horgewinn
betrug bei den Mannern 16,7 dB und war nicht signifikant groRRer als bei den Frauen, die
einen mittleren Horgewinn von 14,5 dB erreichten (p =0,353). Patienten = 64 Jahren
erlangten mit durchschnittlich 13,5 dB einen geringeren absoluten Horgewinn als
Patienten > 64 Jahren (mittlerer absoluter Horgewinn=17,9 dB) (p=0,238). Bei
vorhandener Komorbiditdt (Charlson-Index> 1) ergab sich ein durchschnittlicher
Horgewinn von 16,4 dB, ohne eine Komorbiditdit (Charlson-Index=0) 15,3 dB

(p =0,551), bei einem vaskuldrem Risiko waren es 16,8 dB und ohne dieses Risiko
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14,1dB (p =0,317). Raucher erreichten im Mittel 18,7 dB, Nichtraucher 15,2 dB

absoluten Horgewinn (p = 0,866).

In der Gruppe Erstereignis oder Rezidiv zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der
Auspragung des absoluten Horgewinns. Patienten mit einem Rezidiv erreichten einen
absoluten Horgewinn von durchschnittlich 8,1 dB, Patienten mit einem Erstereignis
hingegen 18,6 dB (p =0,001). Der Vergleich des absoluten Horgewinns bei einem

Erstereignis bzw. einem Rezidiv ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Erstereignis

Abbildung 17: Absoluter Hérgewinn bei Erstereignis bzw. Rezidiv

Patienten mit einem Tinnitus erlangten mit durchschnittlich 16,1 dB nur einen
geringfligig starkeren absoluten Horgewinn als Patienten ohne Tinnitus, die einen
absoluten Horgewinn von durchschnittlich 14 dB erreichten (p =0,230). Hingegen
erzielten Patienten ohne ein Schwindelgefiihl einen um 3,3 dB hoheren absoluten
Horgewinn als Patienten, die ein Schwindelgefiihl bei Aufnahme angaben (p = 0,541).
Patienten mit einem gesunden Gegenohr, d.h. dessen Mittelwert = 20 dB lag, erreichten
einen durchschnittlichen absoluten Hérgewinn von 16,7 dB. Patienten, deren Gegenohr
bei Aufnahme einen Mittelwert von > 20 dB ergab, erreichten hingegen nur 14,3 dB
(p =0,137). Patienten, deren Gegenohr bereits bei Aufnahme schlechter als das
erkrankte Ohr horte, zeigten einen signifikant schlechteren absoluten Horgewinn
(p = 0,044) gegenliber Patienten, deren Gegenohr besser als das betroffene Ohr war. Ein
schwacherer Horverlust bei Aufnahme ergab im Gegenzug eines starkeren Horverlustes

auch einen signifikant geringeren durchschnittlichen Hérgewinn (p <0,001). Dieser
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betrug bei einem Horverlust <60 dB im Aufnahme-Audiogramm im Mittel 9,1 dB, bei

einem Horverlust = 60 dB im Aufnahme-Audiogramm 36,8 dB (siehe Abbildung 18).

100 4

80 -
p < 0,001

60 -

40

|

0 I T
<60dB (n=132) = 60dB (n=41)
Starke des Horverlustes bei Aufnahme

absoluter Hérgewinn (dB)

Abbildung 18: Absoluter Hérgewinn bei unterschiedlich starkem Hérverlust bei Aufnahme

Wahrend Patienten, die eine Therapie von = 28 Tagen erhielten, einen absoluten
Horgewinn von durchschnittlich 16,7 dB erreichten, erzielten Patienten mit einer
Therapiedauer >28 Tagen einen absoluten Hoérgewinn von durchschnittlich 14,6 dB
(p =0,046). Auch das Intervall zwischen dem ersten und letzten Reinton-Audiogramm
hatte einen signifikanten Einfluss auf den absoluten Horgewinn (p = 0,017). Ein langeres
Intervall (>14 Tage) fihrte mit durchschnittlich 19 dB zu einem deutlich gréRerem
Horgewinn als nach einem kurzem Intervall (< 14 Tage), nach dem ein durchschnittlicher

Horgewinn von 12,4 dB erreicht werden konnte. Daraus kann abgeleitet werden, dass je

langer die Behandlung andauert desto besser ist der absolute Horgewinn.

Bei der Analyse der Horsturztypen stellte sich heraus, dass Patienten mit einer
Hochtonbeteiligung einen durchschnittlichen absoluten Hoérgewinn von 7,9 dB
erreichten, hingegen Patienten ohne Hochtonbeteiligung 20,1 dB (p <0,001). Im
Gegensatz dazu betrug der absolute Horgewinn bei Patienten mit einer Surditas im
Mittel 39,4 dB, bei Patienten ohne Surditas nur 9,8 dB (p <0,001). Abbildung 19 und
Abbildung 20 veranschaulichen den absoluten Hoérgewinn bei diesen genannten

Hortypen.
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Abbildung 19: Absoluter Hérgewinn bei Patienten mit und ohne Hochtonbeteiligung
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Abbildung 20: Absoluter Hérgewinn bei Patienten mit und ohne Surditas

Patienten mit Tieftonbeteiligung erreichten einen durchschnittlichen absoluten
Horgewinn von 11dB. Patienten ohne Tieftonbeteiligung erreichten hingegen
durchschnittlich 16,1 dB und unterschieden sich damit nicht signifikant von den
Patienten mit Tieftonbeteiligung (p = 0,614). Auch wich der Hérgewinn von Patienten
mit Pantonalem Horverlust nicht signifikant von anderen Hoérsturztypen ab (p = 0,605).
Sie erreichten einen durchschnittlichen Wert von 12,7 dB mit einem maximalen

Horgewinn von 35,8 dB.

Der Einfluss der Laborwerte auf den absoluten Horgewinn wurde normgeteilt

untersucht. Bei der Betrachtung der Gerinnung konnte gezeigt werden, dass besonders
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Patienten mit einer Hyperfibrinogendamie sowie Patienten mit verminderten
Quickwerten einen starkeren absoluten Horgewinn erreichten, als Patienten mit
Laborwerten innerhalb des Normbereiches. Der durchschnittliche absolute Horgewinn
bei Patienten mit normwertigem Fibrinogen betrug 13,7 dB, bei Patienten mit

Hyperfibrinogenamie 23,3 dB (siehe Abbildung 21) (p = 0,003).
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Abbildung 21: Absoluter Hérgewinn bei normwertigen Fibrinogen und Hyperfibrinogenémie

Patienten mit normwertigen Quickwerten besaBen im Mittel 15 dB einen signifikant
geringeren Horgewinn als Patienten mit verminderten Quickwerten, deren mittlerer
absoluter Horgewinn 23,3 dB betrug (p = 0,014). Norm- bzw. auRernormwertiges aPTT
hatte keinen signifikanten Einfluss auf den absoluten Hoérgewinn (p =0,407). Der
mittlere Horgewinn bei Patienten mit normwertigem aPTT betrug 15,6 dB, bei

aullernormwertigem aPTT 16,8 dB.

Die absoluten Horgewinne zeigten sich bei der Analyse samtlicher normgeteilter
Blutwerte zwar z.T. stark unterschiedlich, aber nicht signifikant. So hatten zum Beispiel
Manner mit aulernormwertigem Hamatokrit (n =4) einen absoluten Horgewinn von
40,8 dB, der mehr als doppelt so hoch war wie bei den 86 Mannern mit normwertigem
Hamatokrit (Horgewinn: 15,7 dB) (p = 0,079). Diese starke Differenz ist wahrscheinlich
auf den groBen Unterschied in der Patientenanzahl zuriickzufiihren. Weitere grofSere,
aber nicht signifikante, Differenzen zeigten sich bei den Erythrozytenindices MCHC und
MCV. Patienten mit Laborwerten auBerhalb des Normbereiches zeigten einen gréReren

absoluten Horgewinn als Patienten mit normwertigen Laborwerten. So waren es bei
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auBernormwertigen MCHC 26,5 dB, bei normwertigem MCHC 15,2 dB (p = 0,184), bei
auBernormwertigem MCV 26,2 dB und bei normwertigem MCV 15,2 dB Horgewinn
(p=0,135). Der mittlere Horgewinn bei Patienten mit normwertigem MCH betrug
15,2 dB, bei den Patienten mit aullernormwertigem MCH 19,1dB (p =0,786). Ein
Unterschied zeigte sich auch bei Patienten mit Hyperglykdmie, die einen absoluten
Horgewinn von durchschnittlich 18,9 dB aufwiesen, hingegen zu Patienten mit
normwertiger Glukose mit einem durchschnittlich Horgewinn von 12,2 dB (p = 0,054).
Die Betrachtung der Erythrozyten und des Hamoglobins ergab, dass sich der absolute
Horgewinn von Patienten mit normwertigen Laborparametern nicht wesentlich von
denen mit auRernormwertigen Laborparametern unterschied. So erreichten Frauen mit
normwertigen Erythrozyten im Mittel nur 4 dB mehr Horgewinn als Frauen mit
aullernormwertigen Erythrozyten (p =0,476). Bei den Mannern hingegen lag der
Unterschied zwischen norm- und auRernormwertigen Erythrozyten bei 1 dB (p = 0,917).
Andererseits erlangten die Frauen mit einer Anamie einen im Mittel um 0,5 dB grofReren
Horgewinn als Frauen ohne Andamie (p =0,728), Manner mit einer Andmie einen im
Mittel um 3 dB grofReren absoluten Horgewinn als Manner ohne Anamie (p = 0,742). Der
mittlere Horgewinn bei Patienten mit bzw. ohne Leukozytose war mit 14,4 bzw. 15,9 dB
gleich (p =0,531). Ebenso verhielt es sich bei Patienten mit bzw. ohne Thrombozytose,
die einen Horgewinn von 14,8 bzw. 15,8 dB erreichten (p =0,614). Einen geringfligig
starkeren, aber nicht signifikanten, Horgewinn erzielten Patienten mit verdanderten
Elektrolyten wie auch mit veranderten Nierenwerten. Patienten mit veranderten
Natrium- oder Calciumwerten erreichten einen um 0,5 bzw. 0,2 dB gréf8eren Hérgewinn.
Der mittlere absolute Horgewinn bei Patienten mit auBernormwertigen Kalium war um
6 dB hoher als bei normwertigem Kalium (p = 0,277). Patienten mit einer Azotamie bei
Aufnahme zeigten einen im Mittel um 54 dB groReren absoluten Horgewinn als
Patienten mit normwertigem Harnstoff (p=0,452). Der bei der Betrachtung der
aullernormwertigen Kreatininwerten im Gegensatz zu normwertigen Kreatininwerten
um 7dB bei den Frauen bzw. 14 dB bei den Mannern stirkere Horgewinn ist
hochstwahrscheinlich auf die starke Abweichung in der Patientenzahl zurickzufihren.
Anders verhielt es sich bei dem LDL/HDL-Cholesterinverhaltnis. Hier zeigten die
Patienten mit normwertigem Verhaltnis einen um 11 dB héheren absoluten Hérgewinn

als Patienten mit erhdhten Laborwerten (p =0,341). Hingegen zeigten zum Beispiel
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Patienten mit erhéhtem CRP einen im Mittel um 7 dB groReren Horgewinn als Patienten
mit normwertigem CRP (p =0,473). Patienten mit einer Hypercholesterindmie bei
Aufnahme erreichten keinen starkeren Horgewinn als Patienten mit normwertigem
Cholesterin. Die Signifikanz betragt p=0,991. Jedoch erlangten Patienten mit
auBernormwertigen LDL bzw. HDL einen besseren absoluten Hérgewinn als Patienten
mit normwertigen Laborparametern. Der absolute Hoérgewinn bei Patienten mit
normwertigem LDL lag mit 17,2 dB nicht signifikant niedriger als bei Patienten mit
auBernormwertigem LDL (p = 0,471). Bei ihnen betrug der Hérgewinn 19,2 dB. Auch der
absolute Horgewinn der Patienten mit vermindertem HDL war mit 20 dB nicht
signifikant hoher als bei Patienten mit normwertigem HDL (p = 0,724). lhr Horgewinn
betrug im Mittel 17,4 dB. Bei einer Hypertriglyzeridamie konnte ein im Mittel um 3,5 dB
grofRerer absoluter Horgewinn erreicht werden. Dieses Ergebnis wich auch hier nicht
signifikant von denen mit normwertigen Triglyzeriden ab (p = 0,707). Insgesamt kann bis
auf Fibrinogen und Quickwert kein signifikanter Zusammenhang zwischen Laborwerten

und absolutem Hoérgewinn festgestellt werden.

5.3. Mann-Whitney-U-Test

Beim Mann-Whitney-U-Test fir nicht-parametrische Tests wurde ermittelt, ob
verschiedene Parameter einen signifikanten Einfluss auf das Outcome haben, gemessen
an den vier definierten Endpunkten des Horgewinns. Zu den getesteten Parametern

zahlten:

Alter (Jahre),

- Therapiedauer (Tage),

- Latenz vom Erkrankungsbeginn bis zur stationaren Aufnahme (Tage),
- Stéarke des Horverlustes bei Aufnahme (dB),

- Intervall zwischen Aufnahme-PTA und finalem PTA (Tage) und

- samtliche Laborparameter.
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5.3.1. Analyse der biometrischen und hérsturzbezogenen

Patientendaten

Nach dem Mann-Whitney-U-Test haben die gesamte Therapiedauer, die Latenz
zwischen Erkrankungsbeginn bis zur stationaren Aufnahme, die Horverluststarke und
das Intervall zwischen dem ersten und letzten Reinton-Audiogramm einen signifikanten
Einfluss auf den absoluten Horgewinn. Patienten, die einen absoluten Horgewinn <9 dB
erreichten, wurden im Mittel 13,2 Tage langer therapiert als Patienten, die einen
absoluten Horgewinn >9dB erzielten (p=0,007). Die Betrachtung des absoluten
Horgewinns bezogen auf einen Horgewinn < bzw. =20dB ergab einen
Therapieunterschied von durchschnittlich 12,1 Tagen zu Gunsten der Hérgewinne
< 20 dB. Die Latenz zwischen dem Erkrankungsbeginn und der stationdaren Aufnahme
betrug bei einem absoluten Hoérgewinn <9 dB durchschnittlich 3,7 Tage langer als bei
einem absoluten Horgewinn >9dB (p =0,01). Einen signifikant besseren Horgewinn
erzielten Patienten, die im Aufnahme-Audiogramm einen starkeren Horverlust zeigten.
So waren es bei Patienten mit einem absoluten Horgewinn <9 dB bei Aufnahme im
Mittel 40,7 dB Horverlust, hingegen bei Patienten mit einem absoluten Horgewinn
> 9 dB im Mittel 60,4 dB Horverlust (p < 0,001). Patienten mit einem Horgewinn < 20 dB
zeigten bei Aufnahme einen Horverlust von durchschnittlich 41,9 dB, Patienten mit
einem Horgewinn = 20dB sogar einen durchschnittlichen Hoérverlust von 80,4 dB
(p <0,001). Das Intervall zwischen dem ersten und letzten Reinton-Audiogramm ergab
bei Patienten mit einem Horgewinn < 9 dB einen Durchschnittswert von 31,9 Tagen und
bei Patienten mit einem Horgewinn >9 dB durchschnittlich 36,9 Tage (p =0,038).
Ebenfalls resultierte aus den Berechnungen ein um durchschnittlich 15 Tage langeres
Intervall bei den Patienten mit einem Horgewinn = 20 dB zu den Patienten mit einem
Horgewinn <20 dB (p =0,002). Die Ergebnisse der Analyse sind in Abbildung 22 und
Abbildung 23 dargestelit.
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Abbildung 22: Einfluss der Therapiedauer, der Latenz zwischen Erkrankungsbeginn und
stationdrer Aufnahme, der Horverlust-Stérke und des Intervalls zwischen erstem und letztem PTA

auf den absoluten Hérgewinn geteilt nach dem Medianwert
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Abbildung 23: Einfluss der Therapiedauer, der Latenz zwischen Erkrankungsbeginn und
stationdrer Aufnahme, der Horverlust-Stérke und des Intervalls zwischen erstem und letztem PTA

auf den absoluten Hérgewinn nach der Hérgrenze von 20 dB

Die Prifung der Siegel- bzw. Japan-Klassifikation ergab einen signifikanten Einfluss des
Alters und der Horverluststarke. So waren Patienten, die nach der Siegel-Klassifikation
eine komplette bzw. teilweise Horverbesserung erreichten im Durchschnitt 9,2 Jahre
junger als die Patienten, die nach dieser Klassifikation nur eine geringe bzw. keine
Horverbesserung erzielten (p <0,001). Zu einem gleichwertigen Ergebnis kam die

Auswertung der Japan-Klassifikation. Auch hier waren Patienten mit einem kompletten
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bzw. markanten Horgewinn um durchschnittlich 6,2 Jahre jlnger als die Patienten mit
einem geringen bzw. keinem Hoérgewinn (p=0,016). Die Berechnung der
Horverluststarke ergab einen im Mittel um 11,8 dB stdrkeren Horverlust zum
Aufnahmezeitpunkt bei den Patienten, die nach der Siegel-Klassifikation eine komplette
bzw. teilweise Horverbesserung erreichten im Gegensatz zu den Patienten mit geringer

bzw. keiner Hérverbesserung (p < 0,001).
5.3.2. Analyse der Laborwerte

Die Analyse der Laborwerte ergab bei dieser Untersuchung zahlreiche signifikante
Einflisse auf das Outcome, vor allem in der Kategorie der Gerinnung. Hier zeigte sich,
dass Patienten mit einem absolutem Horgewinn = 20 dB eine signifikant hohere aPTT
zur Aufnahme zeigten als Patienten mit einem absoluten Hérgewinn < 20 dB (p = 0,02).

Dies erwies sich auch bei der Analyse des Fibrinogens (p = 0,047) (siehe Abbildung 24).

p = 0,047 ‘

Fibrinogen in g/l

<20dB = 20dB

absoluter Hérgewinn

Abbildung 24: Einfluss von Fibrinogen auf den absoluten Hérgewinn

Die Prifung des absoluten Hoérgewinns nach Median ergab, dass Patienten mit einem
absolutem Horgewinn >9 dB ein um 0,3 g/l héheres Fibrinogen (p =0,043) und einen
um 8,3 % geringeren Quickwert (p =0,015) zu den Patienten mit Hérgewinnen <9 dB

aufwiesen (siehe Abbildung 25 und Abbildung 26).
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Abbildung 25: Einfluss des Quickwertes auf den mediangeteilten absoluten Hérgewinn

p = 0,043

Fibrinogen in g/l

< 9dB >9dB

absoluter Hérgewinn

Abbildung 26: Einfluss von Fibrinogen auf den mediangeteilten absoluten Hérgewinn

Ein entgegengesetztes Ergebnis zeigte die Analyse des aPTT-Einflusses auf die Siegel-
Klassifikation. Hier besalRen Patienten mit Horgewinnen der Kategorie I bzw. I eine
signifikant niedrigere aPTT als Patienten mit HOorgewinnen der Kategorie M bzw. IV
(p=0,017). In der Gruppe der Blutwerte wurde zunachst der Einfluss aller Patienten und
darauf aufbauend Erythrozyten, Himoglobin und Hamatokrit separat nach Geschlecht
betrachtet. Bei einem absoluten Horgewinn = 20 dB zeigte sich ein um 0,2 g/I signifikant
geringerer Erythrozytenwert im Gegensatz zu einem absoluten Horgewinn > 20 dB
(p=0,027). Sonst erwiesen sich ausschlielllich bei den Méannern signifikante Einflisse
auf den absoluten Horgewinn. Die Erythrozyten, das Himoglobin sowie der Hamatokrit
waren bei einem Horgewinn = 20 dB signifikant niedriger als bei Horgewinnen < 20 dB.
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Die Signifikanzen betrugen bei der Analyse der Erythrozyten p = 0,012, bei Hdmoglobin
p =0,009 und bei Hamatokrit p =0,03. Auch das MCHC bot bei den Patienten mit
= 20 dB Horgewinn einen um 0,3 mmol/I signifikant geringeren durchschnittlichen Wert
zu den Patienten mit Horgewinnen <20dB (p =0,022). Im Gegensatz dazu wiesen
Patienten mit schlechterem Hoérergebnis (Kategorie I bzw. IV der Siegel- und Japan-
Klassifikation) ein signifikant hoheres MCHC im Vergleich zu den Patienten mit besserem
Horergebnis (Kategorie I bzw. 1) auf (p = 0,043). Einen signifikanten Einfluss auf die
Siegel-Klassifikation zeigte sich bei den Hamoglobin- (p=0,037) und den
Hamatokritwerten (p =0,038) der Frauen. Signifikant hohere Laborwerte offenbarten
sich bei Patientinnen mit geringer bzw. keiner Horverbesserung. Bei weiteren
Untersuchungen zeigten sich die Leukozyten in der Gruppe I bzw. I nach den Siegel-
Kriterien mit durchschnittlich 9164,5/ul signifikant hoher als in den Gruppen II bzw. IV
(p=0,006). Die Analyse der Elektrolyte, CRP- und Leberwerte ergab nur vereinzelt
signifikante Ergebnisse. So war das Kalium bei den Patienten mit einem
Horgewinn > 9 dB um durchschnittlich 0,12 mmol/l héher als bei Patienten mit einem
Horgewinn<9dB (p=0,026). Der Kreatininwert aller Patienten zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf das Horoutcome. Bei geschlechtsgetrennter Betrachtung
wiesen die Frauen mit Horgewinnen <9 dB ein signifikant héheres Kreatinin auf als
Patientinnen mit Horgewinnen >9dB (p =0,045). Wiederum um durchschnittlich
0,35 mmol/I hoher stellte sich der LDL-Wert bei Patienten mit einem Hoérgewinn >9 dB
(p = 0,048) dar. Die Triglyzeride waren nach der Japan-Klassifikation in der Kategorie 1
bzw. T um durchschnittlich 0,49 mmol/l héher als bei den Patienten der Kategorie II
bzw. IV (p =0,015). Alle weiteren Analysen zum Einfluss der Laborparameter auf die

jeweiligen Outcome-Kriterien erwiesen sich als nicht signifikant.
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5.4. Chi-Quadrat-Test

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurden wiederum die Parameter beziglich der

Horverbesserung (siehe 4.2.3.) analysiert. Zu den getesteten Parametern zahlen:

- Geschlecht (mannlich/ weiblich)

- Alter (= 64 Jahre / > 64 Jahre bzw. = 39 Jahre/ 40 - 60 Jahre/ = 61 Jahre)

- Charlson-Komorbiditatsindex (0 Punkte/ = 1 Punkt)

- Vaskulares Risiko (ja/ nein)

- Raucher/ Nichtraucher

- Erstereignis, Tinnitus, Schwindel (ja/ nein)

- Gegenohr-PTA = 20 dB (ja/ nein)

- Gegenohr besser als erkranktes Ohr (ja/ nein)

- Starke des Horverlustes bei Aufnahme (< 60 dB/ = 60 dB)

- Erkrankungsbeginn bis zur stationaren Aufnahme (0-3 Tage/ = 4 Tage)

- Therapiebeginn sofort nach Diagnosestellung (ja/ nein)

- Therapiedauer (< Median [28 Tage]/ > Median)

- Intervall zwischen erstem und letztem PTA (< Median [14 Tage]/> Median)
- Hochton- oder Tieftonbeteiligung, Surditas, pantonaler Horverlust (ja/ nein)

- jeder Laborwert median- sowie normgeteilt

5.4.1. Biometrische Patientendaten

Die Analyse des Einflusses der biometrischen Patientendaten auf das Outcome mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Testes ergab, dass diese keinen signifikanten Einfluss auf den absoluten
Horgewinn hatten. Nur bei der Betrachtung hinsichtlich ihres Einflusses auf die Siegel-
bzw. Japan-Klassifikationen entstanden signifikante Ergebnisse. Wie bei der Analyse
mittels Mann-Whitney-U-Test (siehe 1.1.1) erreichten auch hier vor allem die jliingeren
Patienten des Kollektivs eine komplette bzw. teilweise Horverbesserung nach der Siegel-
Klassifikation (p = 0,032). Dabei unterteilten sich die Patienten unter 64 Jahren zu 52,3 %
in die Kategorie I bzw. I und 47,7 % in die Kategorie I bzw. IV, Patienten > 64 Jahren
hingegen zu 35,3 % in die Kategorie I bzw. I und 63,7 % in die Kategorie Il bzw. IV.
Nach der Analyse der 3 Altersgruppen = 39 Jahre, 40-60 Jahre und = 61 Jahre wird

deutlich, dass mit steigendem Patientenalter die Haufigkeit einer HoOrverbesserung
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abnimmt. So verteilten sich nach der Siegel-Klassifikation die = 39-Jahrigen zu 78,9 % in
die Kategorie I bzw. I und 21,1 % in die Kategorie Il bzw. IV, die 40-60-Jahrigen mit
47,3 % in die Kategorie I bzw. I und 52,7 % in II bzw. IV und die = 61-Jdhrigen mit
35,4 % in die Kategorie I bzw. I und mit dem Uberwiegenden Teil (64,6 %) in die
Kategorie I bzw. IV (p < 0,001). Nach der Japan-Klassifikation erreichten 52,6 % der
unter 40-Jahrigen, 41,8 % der 40-60-Jahrigen und 25,3 % der > 60-Jahrigen die Kategorie
I bzw. I, hingegen 47,4 % der unter 40-Jahrigen, 58,2 % der 40-60-Jahrigen und 74,7 %
der >60-Jahrigen die Kategorie I bzw. IV (p=0,006). Mit zunehmendem Alter
erreichten die Patienten nach Siegel- sowie Japan-Klassifikation ein schlechteres

Horoutcome. Dieses Verhaltnis ist in Abbildung 27 dargestellt.

90

H| = 39 Jahre

M 40-60 Jahre

Patientenanzahl in %

M = 61 Jahre

I/0 m/v I/0 m/v

Siegel-Klassifikation Japan-Klassifikation

Abbildung 27: Einfluss des Patientenalters auf das Héroutcome nach Siegel- sowie Japan-

Klassifikation

Ebenso zeigten Patienten, die nach dem Charlson-Komorbiditats-Index keine Punkte
zugewiesen bekamen, nach der Siegel-Klassifikation ein signifikant besseres Outcome als
Patienten mit Komorbiditdten. Patienten ohne Komorbiditaten verteilten sich mit
61 Fallen (50,4 %) in der Kategorie I bzw. I und mit 60 Fallen (49,6 %) in der Kategorie
I bzw. IV gleich. Es erreichten 15 der 52 Patienten mit Komorbiditaten (28,8 %) nach
den Siegel-Kriterien ein gutes, 37 Patienten (71,2 %) ein schlechtes Horoutcome

(p = 0,012).
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Ein signifikanter Unterschied stellte sich auch bei der Unterteilung nach den Kriterien
der ,Sudden Deafness Research Committee of the Ministry of Health and Welfare,
Japan” dar. Dabei erlangten 47 der 121 Patienten ohne Komorbiditaten (38,8 %) die
Kategorie I bzw. I und 74 der 121 Patienten (61,2 %) die Kategorie Il bzw. IV. 11 der
52 Patienten mit Komorbiditaten (21,2 %) wurden der Kategorie 1 bzw. I und 41 der
52 Patienten (78,8 %) der Kategorie II bzw. IV zugeteilt (p = 0,034). Das Geschlecht, das
Rauchverhalten sowie die Prifung auf ein vaskuldres Risiko zeigten keinen signifikanten

Einfluss auf das Outcome.
5.4.2. Horsturzbezogene Daten

Die Analyse der horsturzbezogenen Daten mittels Chi-Quadrat-Test ergab den
signifikanten Einfluss eines Erstereignisses auf den absoluten Horgewinn. Die Mehrheit
der Rezidivhorstiirze (69,4 %) erreichten einen absoluten Hérgewinn <9 dB und 15 der
49 Rezidive (30,6 %) einen HOorgewinn > 9 dB. Die 124 Patienten mit einem Erstereignis
verteilten sich mit 41,9 % auf <9 dB und mit 58,1 % auf >9 dB absoluten Hoérgewinn
(p=0,001). 4,1% der Rezidive (2 von 49) erreichten einen absoluten Horgewinn
= 20dB, hingegen erlangten diesen Horgewinn 29,8 % der Patienten mit einem
Erstereignis (37 von 124) (p < 0,001). Patienten mit einem Schwindelgefiihl gliederten
sich zu 75,8 % in die Kategorie I/IV und zu 24,2 % in die Kategorie I /I nach der Siegel-
Klassifikation. Patienten ohne ein Schwindelgefiihl verteilten sich nahezu gleich auf
diese beiden Gruppen (p = 0,018). Die Berechnung im Chi-Quadrat-Testes bestatigt den
im Mann-Whitney-U-Test gezeigten Einfluss der Horverluststarke auf das Outcome.
Patienten mit einem Hoérverlust von = 60 dB im Aufnahme-Audiogramm erreichten ein
signifikant besseren absoluten Hérgewinn als Patienten mit einem Hoérverlust < 60 dB im
Aufnahme-Audiogramm (p <0,001). 58,3 % der Patienten mit <60 dB Horverlust bei
Aufnahme erlangten einen absoluten Horgewinn <9 dB und 90,9 % einen absoluten
Horgewinn < 20 dB. Hingegen erreichten 78 % der Patienten mit einem starkerem
Horverlust bei Aufnahme (= 60 dB) einen absoluten Horgewinn >9 dB und 65,9 % einen
absoluten Horgewinn = 20 dB. Dieser Einfluss der Starke des Horverlustes bei Aufnahme

auf den absoluten Horgewinn ist in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: Einfluss der Hérverlust-Stérke bei Aufnahme auf den absoluten Hérgewinn

Die Analyse ergab weiterhin, dass Patienten mit einem gesunden Gegenohr nach den
Siegel- und Japan-Klassifikationen ein signifikant besseres Outcome erzielten. Bei den
Berechnungen nach der Siegel-Klassifikation wurden 59,8 % der Patienten mit einem
gesunden Gegenohr (58 von 97), hingegen nur 23,7 % der Patienten mit vorerkranktem
Gegenohr (18 von 76) in die Gruppen I bzw. I eingeteilt und 40,2 % der gesunden
Gegenohre (39 von 97) bzw. 76,3 % der vorerkrankten Gegenohre (58 von 76) in die
Gruppen II bzw. IV (p < 0,001). Die Berechnungen nach der Japan-Klassifikation ergaben
45,4 % der gesunden Gegenohre (44 von 97) und 18,4 % der vorerkrankten Gegenohre
(14 von 76) in der Kategorie 1/1 sowie 54,6 % (53 von 97) der gesunden und 81,6 % (62
von 76) der vorerkrankten Gegenohre in der Kategorie I/IV (p <0,001). Bei einem
Therapiebeginn nach 2-x Tagen nach Diagnosestellung wurde bei 31,9 % ein mit = 20 dB
besserer absoluter Horgewinn erzielt als bei einem sofortigen Therapiebeginn nach
Diagnosestellung. Hier erreichten nur 16 % einen absoluten Hoérgewinn =20dB
(p =0,027). Weitere Berechnungen ergaben, dass 54 von 89 Patienten (60,7 %) mit einer
= 28 Tagen dauernden Therapie und 33 von 84 Patienten (39,3 %) mit einer > 28 Tagen
dauernden Therapie einen absoluten Horgewinn >9 dB erzielten (p = 0,006). Bei der
Betrachtung des Intervalls zwischen Aufnahme-Audiogramm und letztem Audiogramm
fand sich, dass die Patienten mit kiirzerem Intervall (< 14 Tagen) einen besseren

absoluten Horgewinn aufwiesen als die Patienten mit langerem Intervall (> 14 Tagen).
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13 der 87 Patienten mit kurzem Intervall (14,9 %) und 26 von 86 Patienten mit ldangerem

Intervall (30,2 %) erreichten einen absoluten Horgewinn =20dB (p =0,018). Alle

anderen Parameter wie Tinnitus, die Seite des Horverlustes sowie die Latenz vom

Erkrankungsbeginn bis zur Aufnahme hatten nach diesen Berechnungen keinen

relevanten Einfluss auf das Horoutcome.

Die verschiedenen Horsturztypen haben einen Einfluss auf das Horoutcome. Demnach

zeigte sich bei Patienten mit einer Surditas ein signifikant besserer absoluter Horgewinn

als bei Patienten ohne Surditas (p < 0,001). Auch bei der Berechnung nach der Japan-

Klassifikation zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit bzw.

ohne Surditas. Alle Ergebnisse dieser Analyse werden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Chi-Quadrat-Test: Einfluss der Horsturztypen auf das Outcome

absolute hearing | absolute hearing Siegel- Japan-
gain gain Klassifikation Klassifikation
Parameter c c o
5 | 5 3 | © 2B 2B
(] () o o o Q. S~ S~ o S~ S~ o
= = < /‘\TI — =| — =]
\"4 N

& o ja 41 22 61 2 36 27 23 40
g E,, (n=63) (65,1) | (34,9) § (96,8) | (3,2) § (57,1) | (42,9) E (36,5) | (63,5) E
8 2 |nein 45 | 65 | S| 73 | 37 |[$| 40 | 70 |[S| 35 | 75 | o

<2 | (n=110) (40,9) | (59,1) (66,4) | (33,6) (36,4) | (63,6) (31,8) | (68,2)

. Plia 5 9 13 1 9 5 8 6
égn (n=14) [(357)(64,3) § (92,9) | (7,1) 8 (64,3) | (35,7) 2 (57,1) | (42,9) E
2 2 | nein 81 | 78 || 121 | 38 || 67 | 92 | S| 50 | 109 | ©

2 | (n=159) (50,9) | (49,1) (76,1) | (23,9) (42,1) | (57,9) (31,4) | (68,6)

" ja 8 26 12 22 12 22 18 16

% (n=34) (23,5) | (76,5) § (35,3) | (64,7) § (35,3) | (64,7) § (52,9) | (47,1) §

2 |nein 78 | 61 || 122 | 17 || 64 | 75 |o| 40 | 9 | S
(n=139) (56,1) | (43,9) (87,8) | (12,2) (46) (54) (28,8) | (71,2)

E, N ja 25 30 41 14 16 39 8 47
§§ (n=55) |(455)](54,5) E (74,5) | (25,5) § (29,1) | (70,9) § (14,5) | (85,5) §
‘gg &l 61 | 57 |o| 93 | 25 |o| 60 | 58 | S| 50 | 68 |
o (n=118) (51,7) | (48,3) (78,8) | (21,2) (50,8) | (49,2) (42,4) | (57,6)

Die Betrachtung des Einflusses des Horkurvenverlaufes auf das Outcome zeigte kein

signifikantes Ergebnis und kann somit nicht als Prognosefaktor gewertet werden.
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5.4.3. Einfluss der initialen Laborparameter

Die Betrachtung des Einflusses der mediangeteilten Laborwerte ergab signifikante
Ergebnisse bei der Gerinnung, im Blutbild sowie bei den Leberwerten. 52 Patienten mit
einem Quickwert unterhalb des Medians (62,7 %) und 32 Patienten mit einem
Quickwert oberhalb des Medians (38,6 %) erreichten einen absoluten Hérgewinn grofRer
9 dB. Hingegen erlangten 37,3 % mit einem Quickwert < 100,5 % und 61,4 % mit einem
Quickwert > 100,5 % einen absoluten Horgewinn < 9 dB (p = 0,003).

In der Gruppe Blutbild zeigten sich v.a. bei den Mannern signifikante Unterschiede
zwischen den Laborwerten und dem Outcome. Manner mit einem Erythrozytenwert
< 4,9 Tpt/| erreichten einen signifikant groBeren absoluten Horgewinn als Manner mit
Werten >4,9Tpt/l (p=0,008). 16 von 51 Manner mit einem Erythrozytenwert
<4,9Tpt/l (31,4 %) sowie 3 von 39 Mdnnern mit einem Erythrozytenwert > 4,9 Tpt/I
(7,7 %) zeigten einen absoluten Horgewinn = 20 dB. Die Erythrozytenwerte der Manner
erwiesen sich auch bei der Betrachtung des Outcomes nach der Japan-Klassifikation
signifikant. Hier zeigten vor allem Manner mit Erythrozytenwerten unterhalb des
Medians einen kompletten bzw. markanten Hoérgewinn. Dabei erreichten nach den
Kriterien der ,Sudden Deafness Research Committee of the Ministry of Health and
Welfare, Japan” 43,1 % (22 von 51) mit Erythrozytenwerten < 4,9 Tpt/l und 15,4 % (6
von 39) mit Erythrozytenwerten > 4,9 Tpt/| die Kategorie I bzw. I (p=0,006). Der

Einfluss der Erythrozyten der Manner auf das Outcome ist in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: Einfluss der Erythrozyten der Mdnner auf das Héroutcome
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Auch die Manner mit Hamatokritwerten unterhalb des Medians besalien ein besseres
Outcome als Manner mit Hdmatokritwerten oberhalb des Medians. 14 Manner (31,8 %)
mit Hamatokritwerten unterhalb und funf (10,9 %) mit Werten oberhalb des Medians
erreichten einen absoluten Horgewinn = 20 dB (p = 0,02). Die Prifung nach der Siegel-
Klassifikation zeigte bei den Leukozyten, den Hamatokritwerten der Frauen und bei
MCHC Signifikanzen. 47 Patienten mit mehr als 7600 Leukozyten/pul (53,4 %) und
29 Patienten mit weniger als 7600 Leukozyten/ul (34,1 %) erlangten eine komplette
bzw. teilweise Horverbesserung (nach Siegel-Klassifikation Gruppe I bzw. II)
(p =0,014). Diese Horverbesserung wurde ebenso von 57,1 % der Frauen (20 von 35) mit
Hamatokritwerten unterhalb des Medians und von 34 % der Frauen (16 von 47) mit
Hamatokritwerten oberhalb des Medians erreicht (p = 0,045). Patienten mit einem

MCHC-Wert > 21,1 mmol/l erholten sich nicht so gut wie Patienten mit MCHC-Werten

= 21,1 mmol/I. Nach der Siegel-Klassifikation erzielten 34,9 % (30 von 86) der Patienten

mit MCHC Uber dem Medianwert, 52,3 % (45 von 86) der Patienten mit MCHC unter

dem Medianwert eine komplette bzw. teilweise Horverbesserung (p = 0,031).

Der Einfluss von CRP bzw. des Lipidstoffwechsels auf das Outcome wird in Tabelle 7

dargestellt.

Tabelle 7: Einfluss von CRP und Lipidstoffwechsel auf das Héroutcome

absolute hearing | absolute hearing Siegel- Japan-
gain gain Klassifikation Klassifikation
Laborparameter| S =
’ g3 3% = | B =2 | B
[} (] =3 8 8 o : E o : E o
% % v Al
<1,9 mg/l 27 24 45 6 20 31 15 36
o (n=51) (52,9) | (47,1) % (88,2) [(11,8) 3 (39,2) | (60,8) < (29,4) | (70,6) S,
G R o o m
>1,9 mg/l 58 60 = 88 30 = 56 62 41 77 €
(n-118) |(492)|(508)| |(746)|(254)|  |(47,5)|(525) [(34,7)(653)
c ;?ﬁi?/l 29 | 21 39 | 11 15 | 35 13 | 37
3 | _ (58) | (42) | o | (78) | (22) (30) | (70) | wy | (26) | (74) | &
g == 5 - S 3
° ;?ﬁi?/l 19 | 30 [©] 38 | 11 29 | 20 || 23| 26 |©
© (n = 49) (38,8)|(61,2) (77,6) | (22,4) (59,2) | (40,8) (46,9) | (53,1)
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absolute hearing | absolute hearing Siegel- Japan-
gain gain Klassifikation Klassifikation
Laborparameter| < c
S S 5 5 2| B B | B
[] (7] o 8 8 o ~ E o ~ E o
2 E — —
v ~ \" A\l
:nfr;f)?/l 27 22 38 | 11 18 | 31 17 | 32
(55,1) | (44,9) (77,6) | (22,4) (36,7) [(63,3) | o |(34,7)|(65,3)| in
= | (n=49) ™ N ™M
215326 S - o =
mn']ol/l 21 29 39 | 11 26 | 24 | ©| 19 | 31 |°
(42) | (58) (78) | (22) (52) | (48) (38) | (62)
(n=50)
:nir'i‘l‘/l 25 25 37 13 22 | 28 19 | 31
_ (50) | (50) | o | (74) | (26) (44) | (56) (38) | (62) | 1y
a [(n=50) < i @
T [>134 s S - s
it y 23 26 | ©| 40 9 22 | 27 17 | 32 | °
(n = 49) (46,9) | (53,1) (81,6) | (18,4) (44,9) | (55,1) (34,7) | (65,3)
27 23 41 9 21 | 29 15 | 35
- | <2,38
2 |(n=50) (54) | (46) |~ | (82) | (18) | o | (42) | (58) | o | (30) | (70) |
> ! o, © N
8 |,538 21 28 |©| 36 | 13 | ©| 23 | 26 |©| 21 | 28 |©°
(n;49) (42,9) | (57,1) (73,5) | (26,5) (46,9) | (53,1) (42,9) [ (57,1)
1
o :mi?/l 25 | 25 43 | 7 20 | 30 12 | 38
= (50) | (50) | o | (86) | (14) | o | (40) | (60) | | (24) | (76) | o
@ |(n=50) < LN N ~
=|>138 E E £ S
B ol 23 | 26 |©] 3 | 15 || 24 | 25 |[®| 24| 25 |°
= (n = 49) (46,9) | (53,1) (69,4) | (30,6) (49) | (51) (49) | (51)

Alle weiteren mediangeteilten Laborparameter hatten keinen signifikanten Einfluss auf

das Outcome.

Die Analyse der normgeteilten Laborwerte ergaben ausschlieBlich bei der Gerinnung, bei
dem Blutbild und beim Kalium signifikante Ergebnisse. Wie in Abbildung 30 dargestellt,
zeigten besonders Patienten mit vermindertem Quickwert einen signifikant besseren
absoluten Hoérgewinn (p = 0,038). Es erreichten 76,5 % der Patienten mit vermindertem
(13 von 17) und 47,7 % der Patienten mit normwertigem Quickwert (71 von 149) einen
absoluten Horgewinn >9 dB. Ein absoluter Horgewinn <9 dB wurde von 23,5 % der
Patienten mit vermindertem Quickwert (4 von 17) und von 52,3 % der Patienten mit
normwertigem Quickwert (78 von 149) erreicht. Hingegen erzielten vor allem Patienten

mit einer Hyperfibrinogendamie bei Aufnahme einen grofReren absoluten Hérgewinn.
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Von ihnen waren es 70,7 % (29 von 41), dagegen 44 % (51 von 116) der Patienten mit

normwertigem Fibrinogen (p = 0,004).

W im Normbereich

M aullernorm

Anzahl der Patienten in %

aPTT Quick Fibrinogen

absolute hearing gain > Median

Abbildung 30: Einfluss der Gerinnung auf den absoluten Hérgewinn

Bei dem Blutbild zeigten nur die Patienten mit einer Leukozytose sowie Manner mit
veranderten Hamatokritwerten ein signifikant besseres HoOroutcome. 59 von
145 Patienten mit normwertigen Leukozyten (40,7 %) und 17 von 26 Patienten mit
einer Leukozytose (65,4 %) erreichten nach der Siegel-Klassifikation eine komplette bzw.
teilweise Horverbesserung (Kategorie I bzw. 1I). Eine geringe bzw. keine
Horverbesserung (Kategorie I bzw. IV) wurde von 86 Patienten mit normwertigen
Leukozyten (59,3 %) und von neun Patienten mit einer Leukozytose (34,6 %) erlangt
(p=0,031). Bei den Mannern mit normwertigem Hamatokrit erzielten 81,4 % einen
absoluten Horgewinn <20 dB und 18,6 % = 20 dB. Demgegeniiber erreichten 25 % der
Manner mit Hamatokritwerten aullerhalb des Normbereiches einen absoluten
Horgewinn < 20 dB und 75 % dieser Madnner = 20 dB (p = 0,028). Bei der Untersuchung
der Elektrolyte stellte sich heraus, dass ein verandertes Kalium ein besseres Horoutcome
erbringt. Demzufolge erreichten 40,9 % der Patienten mit normwertigem Kalium und
65,2 % der Patienten mit Kaliumwerten auBerhalb des Normbereiches die Siegel-
Klassifikation I bzw. I. Nach der Siegel-Klassifikation in die Kategorie I bzw. IV
wurden 59,1 % der Patienten mit normwertigem Kalium und 34,8 % der Patienten mit
Kaliumwerten aullerhalb des Normbereiches eingeteilt (p =0,041). Alle Ubrigen
normgeteilten Laborparameter zeigten bei der Prifung im Chi-Quadrat-Test nach

Pearson keine signifikanten Ergebnisse.
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5.5. Kaplan—Meier—Analyse der Erholung nach Hoérsturz

Mit Hilfe der Kaplan-Maier-Analyse wurde anhand des Intervalls zwischen Aufnahme
und Entlassung bzw. Nachkontrolle untersucht, ob verschiedene Parameter Einfluss auf
die Erholung des Horvermogens haben. Als mogliche Einflussparameter wurden

untersucht:

- Geschlecht (méannlich/ weiblich)

- Alter (= 64 Jahre/ > 64 Jahre)

- Therapiebeginn (sofort nach 0-1 Tage/ nach 2-28 Tage)
- Vaskuléres Risiko (ja/ nein)

- Charlson-Komorbiditatsindex (0/ = 1)

- Hochtonbeteiligung (ja/ nein)

- Tieftonbeteiligung (ja/ nein)

Bezlglich des Intervalls zwischen Aufnahme-PTA und erholtem PTA erwiesen sich das
Alter (= 64 Jahre/ > 64 Jahre), der Charlson-Komorbiditatsindex (0/ = 1), eine Hochton-
sowie eine Tieftonbeteiligung als signifikant. Zusammenfassend erholten sich Patienten
= 64 Jahren haufiger und schneller als Patienten > 64 Jahren. Ebenso erlangten
Patienten, die nach dem Charlson-Komorbiditatsindex als gesund eingestuft wurden,
haufiger und schneller eine Verbesserung des Hérvermogens. Einen Uberblick tiber die
einzelnen Werte gibt die folgende Tabelle 8:

Tabelle 8: Kaplan-Meier-Analyse verschiedener Parameter beziiglich des Intervalls zwischen
Aufnahme-PTA und erholtem PTA

Intervall
Parameter N Ereignisse | zensierte | in Tagen 95%-KI
(%) (erholt) Falle MW (untere; obere Grenze) P
(StdAbw)
- .t 91 180,7
<
§ mannlich (52,6) 20 71 (19,1) 143,3 218,1 <
§ 82 108,8 g
()] HNE ’
o weiblich (47.4) 23 59 (10,4) 88,5 129,2
88 97,6
< ! 117,1
_ = 64 Jahre (50,9) 30 58 (10) 78 7, o
2 S
< 85 186,8 S)
> 64 Jahre (49.1) 13 72 (25.9) 136 237,5
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Intervall
N Ereignisse | zensierte | in Tagen 95%-KI
Parameter (%) (erholt) Fille Mw (untere; obere Grenze) | P
(StdAbw)
\ 100 153,7
% < 0-1 Tage (57.8) 28 72 (20) 114,6 192,8 -
= o
P S
£ o 72 122,5 ©
= 2-28 Tage (42.2) 15 57 (10.7) 101,5 143,6
J.
c B8 0 121 37 84 98,8 80,4 117,3
o 5 X (69,9) (9,4) 1
0 - @ -
50 S
c 9 = 52 224
>
(@] § g1 (30,1) 6 46 (22,6) 179,7 268,3
- . 101 176,1
o a 23 78 138,8 213,4
59 : (58,4) (19) -
n . 72 109,3
S nein (41,6) 20 52 (11,1) 87,5 131,1
1) . 63 145,2
. 2 4 103,4 1
£ a ja (36.4) 3 0 (21.3) 03, 86,9 -
- O (=]
£ 2
o & 110 165,5
= = i !
= nein (63,6) 20 90 (14.4) 137,2 193,8
o0 . 14 16,6
= a 8 6 8,3 24,9
£ S ) (8,1) (4,2) S
s = \
[TIT) <
= o . 159 185,5 v
= o ’
2 nein (91,9) 35 124 (14,6) 156,9 214,1

Die folgenden Abbildung 31 bis Abbildung 33 zeigen die Kaplan-Meier-Diagramme

bezliglich des Intervalls zwischen Aufnahme- und erholtem PTA der Parameter Alter

(= 64 Jahre/ > 64 Jahre), Charlson-Komorbiditatsindex (0/ = 1) und Hochtonbeteiligung.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Diagramm des Patientenalters beziiglich des Intervalls zwischen

Aufnahme-PTA und erholtem PTA
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Diagramm des Charlson-Komorbiditdtsindex beziiglich des Intervalls

zwischen Aufnahme-PTA und erholtem PTA
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Diagramm der Hochtonbeteiligung bezliglich des Intervalls zwischen

Aufnahme-PTA und erholtem PTA
5.6. Multivariate Analyse

Bei der multivariaten Analyse wurden alle patienten- und horsturzbezogenen Parameter
sowie diejenigen metrischen Laborparameter in das Modell eingeschlossen, die bei der
univariaten Analyse fir das jeweilige Outcome-Kriterium signifikant waren. Die
Outcome-Kriterien entsprachen denen aller vorherigen Berechnungen: der absolute
Horgewinn geteilt nach dem Median von 9 dB und nach der Hérgewinngrenze von 20 dB

sowie die Siegel- und Japan-Klassifikation.

5.6.1. Multivariate Analyse beziiglich des mediangeteilten absoluten

Horgewinns

Zu den in der univariaten Analyse als signifikant berechneten Parameter zdhlten:

- Therapiedauer (Tage)

- Latenz zwischen Erkrankungsbeginn und der stationdren Aufnahme (Tage)
- Starke des Horverlustes bei Aufnahme (dB)

- Erstereignis (ja/ nein)

- Hochtonbeteiligung (ja/ nein)

- Quickwert, Fibrinogen, Kalium und LDL
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Die Laborparameter wurden jeweils einzeln zu den Ubrigen Parametern berechnet. Die

p-Werte und die Odds-Ratio (OR) sind in den folgenden Tabelle 9 bis Tabelle 12

dargestellt.

Tabelle 9: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des Quickwertes beziiglich des mediangeteilten
absoluten Hérgewinns

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Therapiedauer 0,981 0,961 ; 1,002 0,074
Latenz 0,943 0,887 ; 1,003 0,061
HV-Starke 1,023 1,005 ; 1,041 0,012
Intervall 0,999 0,991 ; 1,007 0,857
Erstereignis 0,474 0,215; 1,044 0,064
Hochtonbeteiligung |0,653 0,282; 1,512 0,32
Quickwert 0,992 0,976 ; 1,008 0,309

Tabelle 10: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des Fibrinogens beziiglich des mediangeteilten
absoluten Hérgewinns

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Therapiedauer 0,972 0,949 ; 0,995 0,016
Latenz 0,932 0,872 ;0,996 0,038
HV-Starke 1,022 1,004 ;1,041 0,017
Intervall 1 0,992 ; 1,009 0,934
Erstereignis 0,338 0,145; 0,789 0,012
Hochtonbeteiligung |/ 0,644 0,265 ; 1,565 0,331
Fibrinogen 1,102 0,752;1,614 0,619

Tabelle 11: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des Kaliums bezliglich

absoluten Hérgewinns

des mediangeteilten

95 %-KI
Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Therapiedauer 0,983 0,963 ;1,033 0,088
Latenz 0,938 0,883; 0,997 0,04
HV-Starke 1,02 1,003 ;1,038 0,02
Intervall 0,999 0,992 ; 1,007 0,886
Erstereignis 0,4 0,138; 0,875 0,022
Hochtonbeteiligung |0,693 0,303, 1,585 0,385
Kalium 1,901 0,829 ; 4,359 0,129
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Tabelle 12: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des LDLs beziiglich des mediangeteilten
absoluten Hérgewinns

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Therapiedauer 0,979 0,952; 1,007 0,135
Latenz 0,93 0,851; 1,015 0,104
HV-Starke 1,041 1,012; 1,072 0,006
Intervall 0,997 0,987 ; 1,007 0,604
Erstereignis 0,309 0,101; 0,940 0,039
Hochtonbeteiligung [ 0,711 0,214; 2,365 0,579
LDL 1,492 0,842 ;2,645 0,171

Aus den Berechnungen wird deutlich, dass keiner der Laborparameter einen
signifikanten Beitrag zum absoluten Horgewinn leistet. In jedem Modell zeigten die
Starke des Horverlustes bei Aufnahme einen signifikanten Beitrag zu einem absoluten
Horgewinn > 9 dB. Bei Betrachtung des LDL zeigte sich zusatzlich ein Erstereignis, bei der
Betrachtung des Kaliums dariiber die Latenz zwischen Erkrankungsbeginn und
stationarer Aufnahme und bei Betrachtung des Fibrinogens ferner die Therapiedauer als

signifikanter Einflussnehmer.

5.6.2. Multivariate Analyse beziiglich des absoluten Hoérgewinns

< bzw. = 20dB

In den Berechnungen hinsichtlich des absoluten Hérgewinns nach der Horgewinngrenze

von 20 dB zeigte die univariate Analyse folgende Parameter als signifikant:

- Stdrke des Horverlustes bei Aufnahme (dB)

- Erstereignis (ja/ nein)

- Therapiedauer (Tage)

- Intervall zwischen erstem und letztem PTA (Tage)

- Hochtonbeteiligung (ja/ nein)

- aPTT, Fibrinogen, Erythrozyten und MCHC
Die Laborparameter wurden wieder jeweils einzeln zu den Ubrigen Parametern
berechnet. Die p-Werte und die Odds-Ratio (OR) sind in den folgenden Tabelle 13 bis
Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 13: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der aPTT beziiglich des absoluten Hérgewinns

< bzw. =20 dB
95 %-KI
P R

arameter o (untere; obere Grenze) P
HV-Starke 1,047 1,025; 1,068 < 0,001
Erstereignis 0,209 0,042 ;1,040 0,056
Therapiedauer 0,963 0,931 0,996 0,03
Intervall 1,003 0,992 ;1,015 0,549
Hochtonbeteiligung |[0,306 0,058; 1,614 0,163
aPTT 0,995 0,916; 1,080 0,902

Tabelle 14: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des Fibrinogens beziiglich des absoluten

Hérgewinns < bzw. =20 dB

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
HV-Starke 1,046 1,025; 1,069 < 0,001
Erstereignis 0,208 0,041;1,048 0,057
Therapiedauer 0,963 0,931; 0,996 0,029
Intervall 1,003 0,992, 1,014 0,607
Hochtonbeteiligung |0,309 0,059 1,628 0,166
Fibrinogen 0,921 0,552;1,537 0,752

Tabelle 15: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Erythrozyten beziiglich des absoluten
Hérgewinns < bzw. =20 dB

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
HV-Starke 1,044 1,024 ; 1,065 < 0,001
Erstereignis 0,207 0,041, 1,035 0,055
Therapiedauer 0,969 0,938; 1,001 0,056
Intervall 1,003 0,992;1,015 0,559
Hochtonbeteiligung || 2,387 0,055; 1,502 0,139
Erythrozyten 0,343 0,095 ;1,237 0,102
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Tabelle 16: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des MCHC beziiglich des absoluten Hérgewinns

<bzw. =20 dB
95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
HV-Starke 1,047 1,026; 1,068 < 0,001
Erstereignis 0,201 0,041 ;0,999 0,05
Therapiedauer 0,967 0,936; 0,999 0,041
Intervall 1,002 0,990; 1,014 0,72
Hochtonbeteiligung [|0,336 0,064 ; 1,760 0,197
MCHC 0,459 0,182; 1,158 0,099

Auch aus diesen Berechnungen wird deutlich, dass keiner der Laborparameter einen
signifikanten Beitrag zum absoluten Horgewinn leistet. Nach diesem Modell zeigten nur
die Starke des Horverlustes bei Aufnahme und die Therapiedauer einen signifikanten

Einfluss auf den absoluten Hérgewinn = 20 dB.

5.6.3. Multivariate Analyse beziiglich der Siegel-Klassifikation

In der univariaten Analyse beziiglich der Siegel-Klassifikation waren folgende Parameter

signifikant und wurden somit in das Modell einbezogen:

- Alter (Jahre)

- Charlson-Komorbiditatsindex (0 Punkte/ = 1 Punkt)
- Schwindel (ja/ nein)

- Gesundes Gegenohr (ja/ nein)

- Starke des Horverlustes bei Aufnahme (dB)

- Hochtonbeteiligung (ja/ nein)

- aPTT, Leukozyten, MCHC

Auch hier wurden die Laborparameter einzeln zu den Ubrigen Parametern berechnet.

Die p-Werte und die Odds-Ratio (OR) sind in den folgende Tabelle 17 bis Tabelle 19

dargestellt.
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Tabelle 17: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der aPTT beziiglich der Siegel-Klassifikation

95 %-KI

Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Alter 0,961 0,931; 0,992 0,014
keine Komorbiditat 1,254 0,535; 2,938 0,603
kein Schwindel 3,879 1,408 ; 10,690 0,009
gesundes Gegenohr | 2,869 1,333,6,178 0,007
HV-Starke 0,996 0,980; 1,013 0,643
Hochtonbeteiligung || 1,638 0,692 ;3,877 0,262
aPTT 0,979 0,913; 1,048 0,536

Tabelle 18: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Leukozyten beziiglich der Siegel-

Klassifikation
(7

Parameter OR (untere;9 cfbﬁr:IGrenze) P
Alter 0,968 0,940; 0,997 0,031
keine Komorbiditat 1,519 0,670; 3,448 0,317
kein Schwindel 3,564 1,321,;9,617 0,012
gesundes Gegenohr (2,979 1,391;6,384 0,005
HV-Starke 0,995 0,979; 1,011 0,516
Hochtonbeteiligung 1,592 0,684 ; 3,707 0,281
Leukozyten 1 1;1 0,28

Tabelle 19: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des MCHs beziiglich der Siegel-Klassifikation

95 %-KI
Parameter OR (untere; obere Grenze) P

Alter 0,965 0,936; 0,995 0,022
keine Komorbiditat 1,471 0,640; 3,382 0,364
kein Schwindel 3,547 1,311,;9,593 0,013
gesundes Gegenohr 3,555 1,629 ;7,758 0,001
HV-Starke 0,994 0,978 ;1,010 0,46

Hochtonbeteiligung 1,628 0,688 ; 3,851 0,268
MCHC 0,536 0,283;1,014 0,055

Gleichermalien zeigte sich auch nach diesem Modell keiner der Laborparameter
signifikant. Nach dieser Analyse leisten das Alter, ein gesundes Gegenohr und das Fehlen
eines Schwindelgefiihls einen signifikanten Beitrag zu einem kompletten bzw. teilweisen

Horgewinn nach der Siegel-Klassifikation.
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5.6.4. Multivariate Analyse beziiglich der Japan-Klassifikation

Entsprechend der Japan-Klassifikation zeigten sich in der univariaten Analyse folgende

Parameter signifikant:

- Alter (Jahre)
- Charlson-Komorbiditatsindex (0 Punkte/ = 1 Punkt)
- Gesundes Gegenohr (ja/ nein)
- Starke des Horverlustes bei Aufnahme (< 60 dB/ = 60 dB)
- Surditas (ja/ nein)
- MCHC und Triglyzeride
Die Laborparameter flossen wiederum einzeln in das Modell ein. Die p-Werte und die

Odds-Ratio (OR) sind in den folgenden Tabelle 20 und Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 20: Multivariate Cox-Regressionsanalyse des MCHC beziiglich der Japan-Klassifikation

95 %-KI
Parameter OR (untere; obere Grenze) P
Alter 0,975 0,949; 1,002 0,068
keine Komorbiditat 2,276 0,930, 5,572 0,072
gesundes Gegenohr (3,972 1,665;9,474 0,002
HV-Starke < 60 dB 0,324 0,046 ; 2,279 0,257
Surditas 1,623 0,217; 12,126 0,637
MCHC 0,39 0,195, 0,780 0,008

Tabelle 21: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Triglyzeride beziiglich der Japan-

Klassifikation
95 %-KI

Parameter 28 (untere; obere Grenze) P
Alter 0,971 0,935 ; 1,009 0,132
keine Komorbiditat [[1,811 0,541 ;6,065 0,335
gesundes Gegenohr (3,718 1,175; 11,769 0,025
HV-Starke < 60 dB 0,086 0,003 ; 2,266 0,141
Surditas 0,723 0,026 ; 20,473 0,849
Triglyzeride 1,63 1,063 ;2,499 0,025

In diesen Berechnungen lieferten die Laborwerte einen signifikanten Einfluss auf das
Horoutcome. Zusatzlich scheint ein gesundes Gegenohr prognostisch entscheidend zu

sein.
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6. Diskussion

Bei insgesamt 173 Patienten mit einseitigem idiopathischem Horsturz wurde untersucht,
welche krankheitsspezifischen Faktoren und Laborparameter einen prognostischen

Einfluss auf das Outcome besitzen.

Angesichts der bislang oftmals unbefriedigenden Therapieversuche (Poser und Hirche
1992, Wang et al. 2012) erscheint es wahrscheinlich, dass der Hoérsturz nicht nur auf
eine Ursache zurlickzufiihren ist bzw. mehrere prognostisch relevante Faktoren
vorliegen. In der Literatur existieren unterschiedlichste Arbeiten Uber etwaige
Prognosefaktoren fiir den Horsturz (Cvorovic et al. 2008, Hirano et al. 1999, Kuhn et al.
2011, Byl 1984). Es lassen sich auch verschiedenartige Vorstellungen zur Pathogenese
des Horsturzes finden. Neben vaskuldaren Ursachen (Welleschik et al. 1987, Shi 2011,
Merchant et al. 2005) wird auch eine virale Beteiligung (Mentel et al. 2004, Gross et al.
2007) diskutiert. Trotz der relativ hohen Inzidenz des Horsturzes bekommt die Klarung

von atiologischen und prognostischen Parametern eine vorrangige Bedeutung.

6.1. Qualitadt der Datenerhebung

Die Daten der 173 Patienten wurden retrospektiv aus der Patientendatenbanken des
Universitatsklinikums Jena entnommen und in eine zuvor erarbeitete Tabelle einheitlich
Ubertragen, um standardisierte Bedingungen zu schaffen. Die Aussagekraft der
aufgezeigten Ergebnisse wurde durch ein inhomogenes Patientenkollektiv, llickenhafte
Patientendaten, das Fehlen eines standardisierten Diagnostikleitfadens bzw. einer
einheitlichen Therapie beeinflusst. Beispielsweise wurden nicht bei allen Patienten die
gleichen Laborparameter bestimmt, die Audiogramme nicht in regelmaRigen Abstdanden
durchgefiihrt sowie keine kontinuierlichen Nachkontrollen veranlasst. Eine grundsatzlich
allgemeingililtige Aussage (ber das Outcome wird ebenso durch die grolie
therapeutische Bandbreite von Standardtherapien (iber Tieftonschemas bis Diamox-
Mannitolschemas und andere Therapiekombinationen (Standardinfusion + Haes,

Prednisolon + Haes usw.) erschwert.
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6.2. Geschlechter- und Altersverteilung

Im vorliegenden Kollektiv zeigte sich eine geringfligige, nicht signifikante, Haufung der
Horsturzfalle bei Mannern. Dieses Ergebnis findet sich auch in anderen Studien (Michels
und Matzker 1988, Wu et al. 2006, Lu et al. 2008). Allerdings existieren weitere
Publikationen ohne Geschlechtsunterschiede (Yanagita et al. 1994, Park et al. 2001,
Ceylan et al. 2007, Suckfull 2009, Schreiber et al. 2010). Ursachlich fir diese
uneinheitlichen Ergebnisse sind die geringen Fallzahlen in den einzelnen
Studienkollektiven. Auf jeden Fall zeigt die vorliegende Arbeit, dass das Geschlecht
keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome nimmt. Zu diesem Ergebnis kommen auch
Ceylan und anderen Autoren (Ceylan et al. 2007, Chang et al. 2005, Psifidis et al. 2006,

Cvorovic et al. 2008).

Die Altersverteilung zeigte ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 60 Jahren. Die
Aufgliederung in die Altersgruppen < 40-Jadhrige, 40-60-Jahrige und > 60-Jahrige verwies
mit 57 % auf mehrheitlich > 60-Jahrige Patienten und belegt somit das Ergebnis anderen
Studien, dass der Horsturz tendenziell im hoheren Lebensalter auftritt (Yanagita et al.
1994, Weng et al. 2005, Suckfull 2009, Suzuki et al. 2011). Allerdings gibt es auch einige
Studien, in denen lber ein um etwa 10 Jahre jlingeres Durchschnittsalter berichtet wird
(Yimtae et al. 2001, Zadeh et al. 2003). Die vorliegende Analyse nach der Siegel-
Klassifikation zeigte, dass vermehrt junge Patienten (< 40 Jahre) einen kompletten bzw.
teilweisen Horgewinn erzielten und sich hingegen die alteren Patienten (> 60 Jahre) nur
schwer erholten. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie von Psifidis et al., in der sich
26 % der unter 40-Jahrigen, hingegen nur 10 % der > 60-Jdhrigen komplett erholten
(Psifidis et al. 2006). Auch Xenellis und seine Kollegen stellten fest, dass ein hoheres
Alter mit einem schlechterem Horgewinn korreliert (Xenellis et al. 2006). Ceylan konnte

diesen Alterseinfluss nicht bestatigen (Ceylan et al. 2007).

6.3. Horsturzseite und Begleitsymptomatik

In der vorliegenden Arbeit betrug das Verhdltnis der vom Hoérsturz betroffenen Seite
1:1,1 (rechts zu links). Diese anndhernde Gleichverteilung wurde auch von anderen
Autoren beschrieben (Weng et al. 2005, Yeo et al. 2007, Brors et al. 2008). Allerdings
wird in einigen Literaturstellen die Verteilung zu Gunsten sowohl zur rechten (Xenellis et

al. 2006) als auch zur linken Seite (Psifidis et al. 2006, Tiong 2007, Cvorovic et al. 2008,
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Gross et al. 2008) dargestellt. Diese unterschiedlichen Ergebnisse sind am ehesten auf
die relativ geringen Untersuchungskohorten zuriickzufiihren. Damit konnte die

Bevorzugung eines Ohres eher zufillig entstanden sein.

80 % der Patienten gaben bei Aufnahme einen Tinnitus und 19 % der Patienten einen
Schwindel an. Diese Analyse deckt sich weitgehend mit den Ergebnissen aus der
Literatur (Michels und Matzker 1988, Gross et al. 2008). Weng und seine Mitarbeiter
kamen bei ihrer Untersuchung von Horsturzpatienten zu einem vergleichbaren Ergebnis
von 82 % Patienten mit Tinnitus (Weng et al. 2005), Michels und Kollegen auf 21 %, die
bei Aufnahme einen Schwindel angegeben haben (Michels und Matzker 1988). Hingegen
zeigte in Hallbergs und in Brors Patientenkollektiven etwa die Halfte der Patienten eine

positive Schwindelanamnese (Hallberg 1956, Brors et al. 2008).

Die vorliegende Analyse legt dar, dass weder die vom Horsturz betroffene Seite, noch
ein Tinnitus oder Schwindel einen signifikanten Einfluss auf den absoluten Hoérgewinn
hatten. Ein &dhnliches Ergebnis beobachteten Xenellis et al. (Xenellis et al. 2006).
Allerdings zeigte eine positive Schwindelanamnese nach der Siegel-Klassifikation ein
signifikant schlechteres Outcome. Nach einer Studie von Tiong und Ben-David erholten
sich diejenigen besser, die keinen Schwindel zeigten (Tiong 2007, Ben-David et al. 2002).
Auch andere Studien offenbarten, dass dieses Symptom einen schlechten
Prognosefaktor darstellt (Byl 1977, Byl 1984, Chang et al. 2005). Im Gegensatz dazu
fanden verschiedene Studien keinen signifikanten Einfluss einer positiven
Schwindelanamnese auf das Outcome (Friedrich und Wolf 1984, Grandis et al. 1993,
Linssen und Schultz-Coulon 1997, Narozny et al. 2006). Diese unterschiedlichen
Ergebnisse sind auf die Auswahl verschiedener Outcome-Kriterien in den einzelnen

Studien zuriickzufihren.

Weiterhin wurden das Rauchverhalten, der Charlson-Komorbiditatsindex und ein
vaskuldres Risiko auf ihre prognostische Relevanz hin untersucht. Hier zeigten weder
Rauchverhalten noch vaskuldres Risiko signifikante Ergebnisse. Dabei ist zu
berlicksichtigen, dass die Raucher mit 14 % die Minderheit bildeten. In einer
retrospektiven Befragung zum Rauchverhalten von Hoérsturzpatienten zeigte sich, dass
Raucher ein schlechteres subjektives Therapieergebnis aufwiesen (Linke und Matschke

1998).
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Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass Patienten mit mehreren Komorbiditaten
nach den Siegel- und Japan-Klassifikationen ein signifikant schlechteres Outcome
aufwiesen als Patienten ohne Komorbiditaten. Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in

anderen Studien wieder (Psifidis et al. 2006, Hirano et al. 1999).

6.4. Horsturzbezogene Daten

In der vorliegenden Untersuchung erreichten Patienten mit einem gesunden Gegenohr
nach den Siegel- und Japan-Klassifikationen ein besseres Outcome als Patienten mit
chronisch hoérgeminderten Gegenohr. Keine Signifikanz zeigte sich hingegen bei der
Untersuchung des Einflusses auf den absoluten Horgewinn. Cvorovic et al. stellten in
ihrer Studie fest, dass eine signifikante Verbesserungsrate vor allem von Patienten mit
einem gesunden Gegenohr erreicht werden konnte (Cvorovic et al. 2008). Auch Byl fand
ein ahnliches Ergebnis (Byl 1984). Ein vorerkranktes Gegenohrs deutet somit auf eine

vorbestehende Horstoérung mit verminderter Horverbesserung hin.

Die vorliegende Studie zeigte ebenso, dass v.a. Patienten mit einem starkeren
Horverlust bei Aufnahme (= 60 dB) sowohl einen groReren absoluten Horgewinn als
auch nach den Japan-Klassifikationen ein besseres Outcome erzielten. In der Literatur
kann dies oftmals nicht bestatigt werden, da zum einen andere Outcome-Kriterien und
zum anderen eine andere Unterteilung der Horverlust-Stiarke bei der Analyse
Verwendung finden. So zeigten andere Untersuchungen, dass ein starkerer Horverlust
bei Aufnahme eher mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist (Cvorovic et al. 2008,
Psifidis et al. 2006, Ceylan et al. 2007, Schuknecht und Donovan 1986, Mattox und Lyles
1989, Hong et al. 2012).

Von den Horsturztypen zeigte in dieser Untersuchung hauptsachlich die Surditas eine
signifikante Horverbesserung. Bei einer Hochtonbeteiligung konnte nur nach der Siegel-
Klassifikation eine signifikante Horverbesserung erreicht werden. Pantonale Horstlrze
zeigten nach dieser Klassifikation eine signifikant groRere Anzahl von Patienten in den
Gruppen I bzw. IV. Horstlrze mit Tieftonbeteiligung, einem flachen oder abfallendem
Kurvenverlauf nahmen keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome. Die am haufigsten
berichteten Audiogrammtypen bei Patienten mit idiopathischem Horsturz sind der
flache (flat: 32 %) und der absteigende Kurvenverlauf (down-sloping: 31 %). Patienten

mit aufsteigenden Audiogrammkurven (up-sloping) zeigen in der Literatur eher eine
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Horverbesserung als andere Horkurventypen (Mattox und Lyles 1989, Sheehy 1960,
Kallinen et al. 1997, Ohashi et al. 2012). Im Vergleich dazu konnte eine weitere Studie
keinen Zusammenhang zwischen Audiogramm-Typ und Outcome feststellen (Grandis et

al. 1993).

Im Gegensatz zu anderen Studien erzielten in der vorliegenden nur 16 % der Patienten,
deren Therapie sofort nach der Diagnosestellung begonnen wurde, und 32 % der
Patienten, die ihre Therapie nach 2-x Tagen erhielten, einen absoluten Hoérgewinn
= 20 dB. Nach einer Studie von Murai et al. stellte die Zeit zwischen Erkrankungs- und
Therapiebeginn einen der groRten prognostischen Faktoren dar (Murai et al. 1994). Die
meisten Autoren sind sich Gber den positiven Effekt eines sofortigen Therapiebeginns
einig (Byl 1984, Mattox und Simmons 1977, Linssen und Schultz-Coulon 1997, Chang et
al. 2005, Murai et al. 1994, Narozny et al. 2006). Allerdings ist die Zeit zwischen dem
Erkrankungs- und Therapiebeginn in den einzelnen Studien unterschiedlich lang.
Cvorovic und seine Mitarbeiter kamen zu dem Schluss, dass ein Therapiebeginn
innerhalb von 24 Stunden nach Erkrankungsbeginn keinen signifikanten Einfluss auf das
Outcome hat (Cvorovic et al. 2008). Dies deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden

Studie.

In der vorliegenden Studie erreichten mehr Patienten mit einem langerem Intervall
zwischen Aufnahme- und finalem PTA (> 14 Tage) einen absoluten Horgewinn = 20 dB
als Patienten, die ihr letztes PTA innerhalb von 14 Tagen erhielten. Nach dem Mann-
Whitney-U-Test zeigte sich, dass mit zunehmender Intervallldnge ein groRerer absoluter
Horgewinn erreicht wurde. Andere Studien kamen zu dem Resultat, dass sich nach etwa
zwei Monaten das Horen stabilisiert (Psifidis et al. 2006, Kanzaki et al. 1988). Es ist somit
davon auszugehen, dass sich bei erneuter Analyse nach einem langeren Zeitraum noch

mehr Patienten aus der vorliegenden Studie erholen werden.

Es zeigte sich, dass Patienten, die ihren idiopathischen Horsturz zum ersten Mal erlitten,
einen signifikant starkeren absoluten Horgewinn erzielten als Patienten mit Rezidiv-
Horstlirzen. In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass die Vollremissionsrate
bei Rezidiv-Horstlirzen mit 35 % deutlich niedriger lag als bei den Ersthorstiirzen (56 %),
wenngleich sich dieser Unterschied als nicht signifikant erwies (Linssen und Schultz-

Coulon 1997).
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6.5. Einfluss einzelner Laborparameter auf das Outcome

In dieser Arbeit wurde der prognostische Einfluss zahlreicher Laborwerte auf das
Outcome untersucht. Dabei wurden die einzelnen Laborparameter sowohl median- als
auch normgeteilt und zusatzlich im Mann-Whitney-U-Test metrisch untersucht. In der
Literatur lassen sich kaum relevante Schriften zum Einfluss der einzelnen
Laborparameter auf das Outcome finden. Es wurde allerdings schon oftmals untersucht,
ob pathologische Laborwerte bei Patienten mit akutem Horsturz im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe vorkamen und damit bedeutsame Risikofaktoren darstellen. Von vielen
Autoren wird ein vaskuldares Geschehen als mogliche Ursache fir einen Horsturz
angenommen (Welleschik et al. 1987, Laubert et al. 1987, Merchant et al. 2005) Es soll
durch entsprechende Risikofaktoren wie Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Hyperglykdmie und Fettstoffwechselstérungen gefordert werden (Hesse und Hesch
1986, Suckfill 1997, Mosnier et al. 2011). In den entsprechenden Studien finden sich
Faktoren mit vaskuldrem Kontext vermehrt bei Patienten mit einer akuten
Innenohrschwerhorigkeit. Diskutiert werden ebenso eine erhdhte Plasmaviskositat
(Ohinata et al. 1994), eine gestorte Filtrierbarkeit von Leukozyten (Ciuffetti et al. 1991)

oder Hyperfibrinogenamien bei Horsturzpatienten (Suckfull 1997).

6.5.1. Gerinnung

Die Analysen des Mann-Whitney-U-Testes zeigten gegensatzliche Ergebnisse des
Einflusses der aPTT auf das Outcome. Nach der Analyse des absoluten Hoérgewinns
zeigten Patienten mit besserem Horergebnis signifikant hohere aPTT-Werte. Bei der
Priifung nach Siegel-Klassifikation liegen hingegen héhere aPTT-Werte in den Gruppen
mit schlechterem Outcome. Ursache fir dieses abweichende Ergebnis ist die

unterschiedliche Berechnungsgrundlage der Outcome-Kriterien.

Der Quickwert zeigte sich bei Patienten mit absoluten Horgewinn >9 dB bzw. = 20 dB
signifikant geringer als bei Horgewinnen < 9 dB bzw. < 20 dB. Hingegen erwies sich das
Fibrinogen bei Patienten mit absoluten Horgewinn >9 dB bzw. =20 dB hoher. Die
Ergebnisse erwiesen sich doch nur bei der Analyse des nach dem Median geteilten

absoluten Horgewinns (< 9 dB vs. > 9 dB) signifikant.
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Eine Untersuchung von Shiraishi et al. hat keinen signifikanten Einfluss des Fibrinogens
auf das Outcome ergeben (Shiraishi et al. 1993). Allerdings konnte Suckfill in seiner
Arbeit zeigen, dass Horsturzpatienten mit erhohten Fibrinogenwerten eher von einer
Fibrinogenapharese als von einer Behandlung mit Plasmaexpandern oder Prednisolon
profitierten (Suckfull 2002). Rudack dokumentierte einen signifikant hdheren
Fibrinogenspiegel bei Horsturzpatienten, welches somit einen relevanten Risikofaktor

darstellt (Rudack et al. 2006).
6.5.2. Blutbild

In der Gruppe Blutbild zeigten sich bei den Hérgewinnen = 20 dB durchgehend héhere
Konzentrationen als bei Horgewinnen < 20 dB. Im Gegensatz dazu waren bei der Analyse
der Siegel- und Japan-Klassifikation die Laborwerte in der Gruppe mit geringen bzw.
keinen Horgewinnen z.T. signifikant hoher als in der Gruppe mit kompletten bzw.
teilweisen Horgewinnen. Ausnahme bildeten hier die Leukozyten. lhre Konzentration
stellte sich in der Gruppe mit kompletten bzw. teilweisen Hérgewinnen signifikant héher
dar. Auch hier liegt die Ursache der abweichenden Ergebnisse mit hoher
Wahrscheinlichkeit in den unterschiedlichen Berechnungsgrundlagen der einzelnen
Outcome-Kriterien. Ohinata stellte in seiner Arbeit fest, dass die Blut- und
Plasmaviskositat bei Horsturzpatienten héher war als in der Kontrollgruppe. Er teilte die
Horsturzpatienten in eine Gruppe mit normaler und eine Gruppe mit erhohter Blut- bzw.
Plasmaviskositdat. Er registrierte weiterhin, dass in der Gruppe mit normaler
Blutviskositat nur wenige einen kompletten, hingegen die Mehrzahl keinen Hoérgewinn
erzielten (Ohinata et al. 1994). Die bedeutendsten Faktoren, die die Blutviskositat
beeinflussen, sind der Hamatokrit, die Erythrozytenform und -aggregation, der
Plasmaproteinspiegel, der Plasmafibrinogenspiegel und die Blutblattchenaggregation
(Knisely et al. 1947). In Ohinatas Studie zeigte sich die O,-Transportkapazitat
proportional zum durchschnittlichen Horverlust der HOrsturzpatienten vor der Therapie
(Ohinata et al. 1994). Die O,-Transportkapazitat wird v.a. durch den Hamatokrit
bestimmt. Eine verminderte Hamatokritkonzentration, bzw. die davon abhangige
Hamoglobinkonzentration, bedeutet somit eine Verminderung der O,-
Transportkapazitat des Blutes (Haber 2009). Gatehouse et al. erwdhnte einen positiven

Zusammenhang zwischen dem gemessenen HoOrpegel und der Blutviskositat bei
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Horsturzpatienten (Gatehouse et al. 1989). Auch Hildesheimer et al. ermittelten eine
erhohte Blutviskositat bei Patienten mit beidseitigem Horverlust unklarer Genese und
deuteten an, dass eine erhdhte Blutviskositat eine mogliche Ursache der Horschadigung
sein kann (Hildesheimer et al. 1990). Gegenliber der Studie von Ohinata et al. fanden
Ciuffetti et al. keine Veranderung der Plasmaviskositdt bei Patienten mit plétzlichen
Horverlusten. Hingegen stellten sie bei 16 Horsturzpatienten einen signifikanten Anstieg
der Filtrationsrate der Erythrozyten fest (Ciuffetti et al. 1991). AuRerdem konnten sie in
ihrer Studie bei den Horsturzpatienten eine Verminderung der Leukozytenzahl
nachweisen. In der vorliegenden Untersuchung erholten sich 17 der 26 Patienten (65 %)

mit einer Leukozytose nach der Siegel-Klassifikation komplett bzw. teilweise.
6.5.3. Glukose

Erhohte Glukosewerte spielen v.a. in Kombination mit anderen Risikofaktoren eine
wichtige Rolle in der Entstehung pathologischer GefaRkrankheiten (Hesch 1982,
Schettler und Morl 1976). GefaRBveranderungen der Stria vascularis konnte Jorgensen
nachweisen (Jorgensen 1961). Labyrintere Stérungen als Erstsymptom des latenten
Diabetes mellitus wurde von Gladney und Shepherd beschrieben (Gladney und
Shepherd 1970). In der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit erhohten
Glukosewerten einen geringeren Horgewinn als Patienten mit normwertiger Glukose.
Dieser Unterschied erwies sich aber als nicht signifikant. Eine dhnliche Verteilung
dokumentierten Haynes und seine Kollegen. In ihrer Studie zeigten 20 % der Diabetiker
eine Horverbesserung um 20 dB, hingegen 29 % der Patienten mit normwertiger

Glukose (Haynes et al. 2007).
6.5.4. Elektrolyte

Bei den Elektrolyten stellte sich heraus, dass ein erhéhter bzw. verminderter Kaliumwert
nach der Siegel-Klassifikation ein besseres Outcome zeigte und der durchschnittliche
Kaliumwert in der Gruppe mit einem absoluten Horgewinn > 9 dB gréRer war. Hier muss
beachtet werden, dass die Patientenzahl (n = 23) mit verdnderten Kaliumwerten sehr
gering und die Abweichungen zwischen den beiden Gruppen zwar signifikant, aber mit
0,12 mmol/l ohne Bedeutung sind. Entsprechende Arbeiten zur Bedeutung von Kalium

konnten in der Literatur nicht gefunden werden.
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6.5.5. Nierenwerte

Die Hyperurikdmie als einzelnen atherogenen Faktor zu bewerten ist nicht moglich.
Erwiesen ist allerdings, dass eine Hyperurikamie Uber die Entwicklung und Forderung
anderer Risikofaktoren zumindest indirekt arterielle GefdafRschaden verursachen kann
(Jacobs 1972, Takagi 1982). In Friedrichs Arbeit gab es signifikant mehr Hyperurikdamien
bei Horsturzpatienten (Horsturzpatienten 23 %, Kontrollgruppe 8 %) (Friedrich 1985).
Keinen solchen Unterschiede konnten Wilke und seine Mitarbeiter feststellen (Wilke et
al. 1977). In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Einfluss veranderter

Kreatinin- oder Harnstoffwerte auf das Outcome festgestellt werden.
6.5.6. Lipidstoffwechsel

Eine Thrombose oder ein Vasospasmus einer die Ohren versorgenden Arterien zdhlen zu
den wichtigsten Hypothesen zur Ursachenklarung des idiopathischen Horsturzes.
Mosnier und seine Kollegen fanden in ihrer Studie heraus, dass Horsturzpatienten
vermehrt erhohte Blutdruckwerte sowie eine positive Familienanamnese mit arteriellen
Verschlissen aufwiesen (Mosnier et al. 2011). Die Bedeutung erhohter Cholesterin- und
auch Triglyceridspiegel fir die Atherogenese ist relativ klar. Besondere Bedeutung
kommt den Lipoproteinen, insbesondere der Relation zwischen LDL und HDL zu (Hesch
1982, Salonen und Puska 1983, Schettler 1978, Solberg und Strong 1983). Einen
Zusammenhang zwischen dem Lipoproteinmuster und verschiedenen cochleo-
vestibuldren Stérungen konnten Friedrich und seine Kollegen feststellen (Friedrich und
Pilger 1981). Auch Suckfill legte in seiner Arbeit dar, dass der Cholesterinspiegel bei
Horsturzpatienten durchschnittlich héher war als in der ohrgesunden Gruppe (Suckfill
1997). Im Gegensatz zur allgemeinen Hypothese, dass eine Hyperlipidamie ein
pathologischer Faktor des idiopathischen Horsturzes sei, wird in einigen Studien keine
signifikante Erhohung des Cholesterins, der Lipide bzw. der Triglyzeride gefunden (Saito
et al. 1986, Desloovere et al. 1988, Ullrich et al. 1992, Rudack et al. 2006). Keine der
aufgefihrten Studien analysierte jedoch den Einfluss des Lipidstoffwechsels auf das
Outcome. In der vorliegenden Studie zeigten sich im Chi-Quadrat-Test der
mediangeteilte Cholesterin- und Triglyzeridspiegel signifikant. Da sich die Medianwerte
nur auf das beschriebene Patientenkollektiv stlitzen, kann kein Rilickschluss auf alle

Horsturzpatienten erfolgen.
87



Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich der Triglyzeridspiegel in der Gruppe der
kompletten bzw. markanten Horgewinne (nach der Japan-Klassifikation) signifikant
hoher als in der Gruppe mit geringen bzw. ohne Horgewinnen. Aufgrund fehlender

Literaturbeitrage konnen hier keine Ergebnisse verglichen werden.
6.6. Analyse des absoluten Horgewinns

In der vorliegenden Studie wurde mittels explorativer Statistik analysiert, ob bestimmte
Subgruppen von Patienten einen signifikant gréRBeren absoluten Horgewinn erreichten
als andere, beispielsweise Manner im Vergleich zu Frauen. Weder das Geschlecht
(Manner vs. Frauen), das Alter (= 64 Jahre vs. > 64 Jahre), die Komorbiditat (ja vs. nein)
noch ein vaskuldres Risiko (ja vs. nein) oder das Rauchverhalten (Raucher vs.
Nichtraucher) hatten einen signifikanten Einfluss. Hingegen erzielten Ersthorstirze
einen um durchschnittlich 10 dB und damit signifikant groReren absoluten Horgewinn
als Rezidiv-Horstlirze. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bei der Untersuchung
des Einflusses der Horverlust-Starke bei Aufnahme (<60dB vs. =60dB), der
Therapiedauer (< 28 Tage vs. > 28 Tage) und der Intervalllange (< 14 Tage vs. > 14 Tage).
Horstlirze ohne Hochtonbeteiligung und Surditas-Horstlirze erreichten signifikant
grofRere absolute Horgewinne. Die Analyse der Laborwerte ergab signifikant hohere
absolute Horgewinne bei Patienten mit Hyperfibrinogendmie und bei Patienten mit
vermindertem Quickwert. Samtliche hier als signifikant analysierte Parameter zeigten
sich auch bei der Analyse des mediangeteilten absoluten Hérgewinns (< 9 dB vs. > 9 dB)
als signifikant. Dies zeigt, dass die beschriebenen Parameter prognostisch relevant sind
und bei der Erhebung von Patientendaten beachtet werden sollten. Eine vergleichbare

Analyse lasst sich in der Literatur jedoch nicht finden.
6.7. Kaplan-Meier-Analyse

Erstmals wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse untersucht, ob verschiedene Parameter
Einfluss auf die Erholung des Horvermogens haben. Dabei stellte sich heraus, dass
= 64 —Jahrige, Patienten ohne Komorbiditdt und Horstlirze mit Hochton- oder
Tieftonbeteiligung signifikant weniger Tage bis zur Erholung brauchten. Nach der Siegel-
bzw. Japan-Klassifikation zeigten Patienten mit diesen Parametern z.T. ebenso ein

besseres Outcome. Demgegeniiber erbrachte die Analyse des Einflusses einer
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Hochtonbeteiligung einen signifikant schlechteren absoluten Horgewinn. Horstlirze mit
Tieftonbeteiligung erwiesen sich in anderen Analysen nicht signifikant. Das Ergebnis
bestétigt die Aussage, dass dltere (> 64 Jahre) und komorbide Patienten eine schlechtere
Prognose haben. Da sich Horstlirze mit Hochton- oder Tieftonbeteiligung in den
einzelnen Analysen nicht gleichermallen besser bzw. schlechter erwiesen, kann nicht

von einem eindeutig guten bzw. schlechten Prognosefaktor ausgegangen werden.
6.8. Multivariate Analyse

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse basierte auf den Ergebnissen der
vorangegangenen Analysen. Da sich die Signifikanz der Parameter in samtlichen
Outcome-Gruppen unterschied, entstanden nicht vergleichbare Ergebnisse.
Gleichermalien offenbarte sich keiner der Parameter durchgehend als signifikanter
unabhangiger Risikofaktor. In der multivariaten Analyse des MCHC und der Triglyzeride
bezliglich der Japan-Klassifikation erwiesen sich die benannten Laborparameter als
prognostisch unabhangig von anderen Parametern. Nach Literaturrecherche wurden

derartige Analysen bislang nicht vorgenommen.
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7. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt, dass das Outcome des idiopathischen Horsturzes von
einigen klinischen, audiologischen und laborchemischen Parametern beeinflusst wird.
Dabei missen die Outcome-Kriterien einzeln betrachtet werden. Bei der vorliegenden
Arbeit handelte es sich dabei um den absoluten Horgewinn sowie anhand der Siegel-

und Japan-Klassifikation.

Einen besseren absoluten Hoérgewinn erreichten v.a. Patienten mit: einem Hoérsturz-
Erstereignis, einem hohen Hoérverlust (=60dB) bei Aufnahme, einer kurzen
Therapiedauer (< 28 Tage), einem langeren, mindestens 14-tagigem, Intervall zwischen
Aufnahme und finalem PTA und einem Surditas-Horsturz. Ein verminderter Quickwert
(< Median bzw. <70 %), eine Hyperfibrinogendmie sowie unter dem Median bzw.
auBernormwertig liegende Erythrozyten- und Hamatokritwerte bei den Mannern
beglinstigen die Prognose. Ein sofortiger Therapiebeginn hingegen (innerhalb von
24 Stunden), eine lange Latenz zwischen Erkrankungsbeginn und stationarer Aufnahme
(> 8 Tage) und ein Horsturz mit Hochtonbeteiligung waren prognostisch unglinstig. Alle
anderen untersuchten Prognosefaktoren hatten hingegen keinen signifikanten Einfluss
auf den absoluten Hoérgewinn. Aus der multivariaten Analyse entstanden keine
einheitlichen Modelle. Fakt ist, dass in der Zusammenschau aller erarbeiteten Parameter
die Laborwerte keinen eindeutigen unabhadngigen signifikanten Beitrag zum absoluten

Horgewinn leisten.

Nach der Analyse der Siegel-Klassifikation wurde ein kompletter bzw. teilweiser
Horgewinn v.a. von < 64-Jahrigen Patienten ohne Komorbiditat erreicht. Prognostisch
glinstig bedingten das Outcome: ein gesundes Gegenohr und Horstirze mit
Hochtonbeteiligung. Laborwerte, die einen prognostisch positiven Effekt auf die Siegel-
Klassifikation hatten, waren: Leukozytose, unter dem Median liegende MCHC- sowie
Hamatokritwerte der Frauen, aullernormwertiges Kalium sowie (ber dem Median
liegender Cholesterinwert. Unglinstig auf das Outcome wirkten: Alter, Komorbiditat,

Schwindelereignis, pantonaler Horsturz und starkerer Horverlust bei Aufnahme.
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Die Ergebnisse der Siegel-Klassifikation beeinflussten nicht: Geschlecht, vaskulares
Risiko, Rauchverhalten des Patienten, Erstereignis bzw. Rezidiv, Horsturzseite, Latenz
zwischen Erkrankungsbeginn und stationdrer Aufnahme, Therapiebeginn bzw.
Therapiedauer, Intervall zwischen erstem und letztem PTA, Kurvenverlauf des
Horsturzes, Horstlirze mit Tieftonbeteiligung oder Surditas-Horstiirze sowie samtliche
Laborparameter. Die multivariate Cox-Regressionsanalyse aller zuvor angenommenen
signifikanten Parameter ergab wie schon bei der Analyse des absoluten Hérgewinns kein
einheitliches Modell, in dem die Laborwerte und die entsprechenden Parameter

unabhangig Einfluss auf die Siegel-Klassifikation nahmen.

Bei der Untersuchung der Prognosefaktoren nach den Kriterien der ,Sudden Deafness
Research Committee of the Ministry of Health and Welfare, Japan“ stellten sich ein
gesundes Gegenohr, = 60 dB gelegener Hoérverlust bei Aufnahme und Surditas-Horsturz
als glinstige Prognosefaktoren heraus. An Laborwerten zeigten Patienten mit einem
Uber dem Median liegenden Cholesterin- oder Triglyzeridwerten, verminderten MCHC-
Werten sowie Manner mit unter dem Median liegenden Erythrozyten einen kompletten
bzw. markanten Hoérgewinn. Prognostisch unglnstig erwiesen sich: Alter, Komorbiditat
und pantonaler Horsturz. Alle anderen Prognosefaktoren (ibten keinen Einfluss auf die
Japan-Klassifikation aus. Die multivariate Analyse brachte zum Vorschein, dass in
Zusammenschau aller zuvor erarbeiteten signifikanten Parameter erstmals ein
vermindertes MCHC bzw. ein erhdhter Triglyzeridwert zusammen mit einem gesunden

Gegenohr einen prognostisch glinstigen Einfluss nahmen.

Die Literaturrecherche ergab, dass zwar zahlreiche Studien zur Auswirkung von
Prognosefaktoren beim Horsturz existieren, in diesen allerdings keine einzelnen
Laborwerte analysiert wurden. Hier gilt es anzusetzen, neue mogliche Laborparameter
in groBeren Kohorten zu untersuchen und diese in Bezug auf das Outcome zu bewerten,

um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten.
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