Aus der Kiinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Der intervallkorrigierte Horverlust nach Cisplatin-basierter
Radiochemotherapie von Patientinnen mit
Zervixkarzinom

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Leon Walter Schermeyer

aus Berlin

Datum der Promotion: 14. September 2018



Inhaltsverzeichnis

Lo ADSITACT .ttt b et st b et eh ettt h e b st nheenee 1
L1 DeutSCher ADSIIACT .....c.eevuiiiiriiiieiieieee ettt sttt s 1
1.2 ENGLISh @DSTIACT...c..eiiiieiiieiiecie ettt ettt ettt e ate et e e eneees 2

B =5 11 (55 11 VUSSP 4
2.1 DAS GEROT ...ttt ettt ettt et e et enaeas 5

2.1.1 Der HOTVOTZANG......oeiiiiiiiiieiieee ettt e e e et e e e et e e e e aaaae e e nnees 5
2.1.2  Untersuchungsmethoden des GEhOTS .........ccccuvieiiiiiiiiieciieceeeee e 9
2.1.3  Atiologie und Einteilung von SchwerhSrigkeit............cooveveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn. 10
B O 1) ) 15 1 s PSPPSR 11
221 ANWENAUNG ..ottt ettt ettt ettt e st e e bt esaae e bt e esbeenseesnneesaennraens 11
2.2.2 OtOTOXIZITAL..ceeeeueeeitesieete sttt sttt ettt et et sb et st sbe e b e e sae e 12
2.2.3  Verweildauer im OrganiSImUS. .........ceccveeruierieeriienieesieeseeesteeseeesseessseesseesseensaesseens 14
2.3 Risikofaktoren eines Horverlustes nach Cisplatin-Therapie .........c.cccceevveeviiencieennennnnn. 14
2.3.1  Die KUumulativAOSIS ...ceveruieriieiiiieriieienitesicee ettt 14
2.3.2  DAS AICT .ottt et 14
2.3.3  GESCRIECHLE ..ot 15
2.3.4  Tumorentitdt und TumMOTStAdIUM ....cccueiiiiiiiiiiiiiiii e 15
2.3.5 Beimedikation mit Aminoglykosiden oder Schleifendiuretika.............cccceevvennnenn. 15
2.3.6  Die Verabreichungsform ...........ccciiieiiieiiieciieee et 16
2.3.7  Cisplatinspiegel innerhalb der Cochlea.............ccceeeiieiiiieiiiieie e, 16
2.3.8  Horfahigkeit vor Therapiebeginm..........cccueeeiiiiieiiieeieeeiie e 16
0 T BN I 40 1o 4010 1 13 (o) o FO USRS 17
2.3.10 Tonisierende Strahlung...........ccccocvuiiiiiiiieiiie e et 17
2.3.11 Die genetische DiSPOSItiON..........cccuieriiiiiierieeiienieeiteesteetee e eieeseeeaeesneenseesaneens 17

2.4  Problemdarstellung und Zielsetzung der Arbeit........ccceoevieriiniiiienieiienieneeieseeseeen 18



3 Methoden und Material........oooooiiiiiiiiii 19

3.1 PatientenKOIIEKEIV ..c.eeuiiiiiiiiieiieete ettt 19
3.2 Ein- und AusSChIUSSKITIETICN . ...c..evuiiitiiiiiiiriieieee e 19
3.3 MEhOAIK ..t ettt 20
3.3.1  AUIOMEIIIC. c..euiiieiieie ettt ettt et sttt st nbe et st e b 20
3.3.2  Auswertung der AUIOZIamMIME .......c.eeeviieeeiieeeiieecieeeeeeeeive et eveeeereeesaeeeenaeees 21
3.3.3  Oldenburger INVENLAT ........cccouiiiiiiieciie ettt eee e sree e e e enaee s 24
3.4 StatistiSChe AUSWETTUNG .....eeeiuviiiiiieeiiieeieeete e et e e eteeesteeesaeeeseaeeessaeeesseeessseesnseeennneens 25
3.5 LiteraturreCherche. . ....oouii i e 26
T S5 ¥ <] 0311 1] USSP 27
4.1 PatientenKoIIEKtIV ....cooiiiiii e 27
411 DIHAGNOSEN....eeuiiieiiieiieeieeeite et eette et et e e bt e stteesbeessaeebeesseeenseessseenseessseenseesnseensaesasaans 27
4.1.2  Komedikation und RaucCherstatus. ...........cceceevueriiriiieniiniiceiescee e 28
4.2 CiSPlatin-TREIAPIC ....eouvieiieiieeiieciie ettt ettt ettt ettt e e be e b e ssbeebeessseeseesanaens 28
4.3 AUQIOMEIIC ...ueeeiiienieciie ettt ettt ettt be bt s bt et st esbe et eseenaeenee 30
4.3.1  Zeitraum der Erhebung...........cccooiiiiiiiiiiiiieice e 30
4.3.2  ErgebnisbetraChtung..........cccciiiiiiiiiiiiiiiieie ettt 30
4.3.3  StatiStiSChe AUSWEITUNG ......ccueeiuiieiieriieeiiesieeiee ettt et e et e saeebeesabeebeessneensaesasaens 33
4.3.4  HOrverlust per Definition .........ccccuiiiiiiieiiieciiie et 34
4.3.5  FrequenzbetraChtung ..........coocueiiiiiiiiiie et eae e e 38
4.3.6  AREISVEITEIIUNG .....veiiiiiieiie ettt ettt e e siae e etbe e e aaeeesnaeeenseeesnseeas 39
4.3.7  Einschitzung des subjektiven HOrvermogens..........cccoeevvveeeveeenieeerieeeieeciee e 41

S DISKUSSION ...ttt ettt e h e et e st e et e a b e bt e sab e e b e nareens 42
5.1  Zusammenfassung der HauptergebniSSe ........c.eeevuvieeieiieriiieeriie et evee e 42
5.2 Diskussion der angewandten Methoden..............ccoeviiiiriiiiniiiecieeeeeee e 42
52.1  PatientenkolleKtiV......coouiiiiriiiiiieiceee e 42

522 AUAIOINIEITIE ... ee s seememseeeeeeenmnnnns 43



5.2.3  Beurteilung der AUdiogramme............cccueevuiiriieiiieiiieiieeie ettt 44

5.2.4  Oldenbur@er INVENTAT ........cccuieiiiiiieiieeie ettt ettt s 46

5.3 Diskussion der ErgebniSSe........cccuieruiiriiiiiiiiiieiieeie ettt ettt 47
5301 HOIVEITUST ..ottt sttt sttt 47
5.3.2  Subjektiver HOrVETTUSL ......cccoiiiiiiieiiecie ettt 49

5.4  Schlussfolgerungen und AUSBIICK .........cooviiiiiiieiiiecieeceeeee e 50

6 LIteratUrVerZEICHIIS ...ccc.eiiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e st e e e ens 53
T ANNANG ..ottt et e e bt e s hb e e bt e sabeebeenateen 65
7.1  Verwendeter Fragebogen - Oldenburger Inventar - R...........cccooooiiiiiiniiiniiieeee 65
7.2 TabellenNVerZEICNIS .....c..eiiiiiiieiii ettt ettt et s 67
7.3 AbDbIldUNGSVEIrZEICHNLS ...cuviiiiiiiiiiie et e e e e s 67
7.4  AbKUrzungSverZEiChNIs .........ccoiciieiiiiiiiiiieeie ettt ettt 69
7.5  Eidesstattliche VEersiCherung ............ccccooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee et 70
7.6 LebenSIaUuL ......cc.oiiiiiii et 71
7.7 DANKSAZUNE ...c.eviiiiiiiiieiieeie ettt ettt et et e bt e st e e bt e s ebeeteeeaae e bt e ssbeeseeenaeenneeenes 72



Abstract

1. Abstract

1.1 Deutscher Abstract

Cisplatin stellt in der Therapie von malignen Tumoren ein effektives Chemotherapeutikum dar.
Eine der wichtigen unerwiinschten Wirkungen ist dessen Ototoxizitdt, welche einen gravierenden
Einfluss auf Arbeitsfahigkeit und Lebensqualitit im Anschluss an eine Tumorerkrankung haben
kann. Die genaue Kenntnis der Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Horverlustes ist daher von
besonderem Interesse. Ziel dieser Arbeit war die Beurteilung der Horverluste, deren Korrektur
unter Berlicksichtigung physiologischer altersbedingter Veranderungen und die Erhebung des sub-
jektiven Horempfindens sowie deren Korrelation mit den objektiven Befunden im Anschluss einer
Radiochemotherapie von Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs nach derzeitigem internationalen

Standard.

Zu diesem Zweck wurde bei insgesamt 84 Patientinnen vor und nach Erhalt der Cisplatin-Therapie
ein Tonschwellenaudiogramm in den Frequenzen 250, 500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000
und 8000 Hertz (Hz) durchgefiihrt. 52 Patientinnen konnten in die Ergebnisanalysen eingeschlos-
sen werden. Das mittlere Alter betrug 47 Jahre. Die durchschnittliche Cisplatin Einzeldosis betrug
65,8 mg (37,3 mg/m?). Die durchschnittliche Kumulativdosis betrug 336,1 mg (190,2 mg/m?). Der
mittlere Zeitabstand zwischen erster und zweiter Messung betrug 572 Tage. Aullerdem erhielten
die Patientinnen zum Zeitpunkt der zweiten Messung einen Fragebogen zum subjektiven Horver-
mogen im Alltag (sog. Oldenburger Inventar). Es erfolgte eine Analyse der Daten und die Aus-
wertung nach den Kriterien der American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) sowie

dem Grad der Schwerhdrigkeit laut Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Fiir die reinen Differenzen der Horschwellenwerte zeigte sich vor und nach Radiochemotherapie
ein signifikanter Unterschied zwischen erster und zweiter Messung lediglich bei den Frequenzen
8000 Hz (p= 0,013 rechts, p= 0,024 links) und 6000 Hz (p= 0,038 rechts). Unter Beriicksichtigung
der physiologischen Hérminderung im Zeitintervall zwischen den Untersuchungen verfehlten die
Differenzen das Signifikanzniveau. In der Auswertung anhand der Klassifikation der ASHA er-
fiillten 19 Patientinnen (36,5 %) die Kriterien eines toxischen Horverlustes. Unter Berticksichti-
gung der physiologischen Horminderung erfiillten noch 7 Patientinnen (13,5 %) die Kriterien. Ein

Grad der Schwerhorigkeit von 3 und 4 nach WHO trat nicht auf.
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Im Ergebnis der vorliegenden Arbeit kann nach Radiochemotherapie mit simultaner Gabe von
Cisplatin in niedriger bis mittlerer Dosierung keine signifikante Verschlechterung des messbaren,
intervallkorrigierten Horens nachgewiesen werden. Die Selbsteinschitzung des Horvermogens
korrelierte signifikant mit den erhobenen intervallkorrigierten Horschwellendifferenzen. Eine rou-
tinemdBige Kontrolle des Horvermdgens asymptomatischer Patientinnen vor und nach Radioche-
motherapie des Zervixkarzinoms ist deshalb aus unserer Sicht nicht indiziert. Die Patientinnen
sollten auf die erhohte Sensibilitdt des Hororgans nach Cisplatin-Chemotherapie fiir andere ototo-
xische Noxen, wie z.B. Larm, hingewiesen werden. Pradiktive Tests und eine medikamentdse Pro-

phylaxe stehen bisher nicht zur Verfligung.

1.2 English abstract

Cisplatin is an effective chemotherapeutic agent in the treatment of malign tumours. Ototoxicity
represents one of the major adverse effects of cisplatin and can gravely affect the capacity to work
and quality of life subsequent to the malignancy. Therefore, exact knowledge of the risk factors
associated with the occurrence of hearing loss after cisplatin therapy is essential. The objective of
this study was to evaluate the hearing loss, its correction considering the physiological change by
aging and the subjective reporting in correlation with the objective findings after chemo-radiation

therapy in patients with cervical cancer according to present international standards.

For this purpose, 84 female patients underwent a repetitive pure-tone threshold audiometry in fre-
quencies 250, 500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 und 8000 Hertz (Hz) before and after
receiving cisplatin therapy. 52 patients were included in the study for interpretation. The mean age
was 47 years. A mean dose of cisplatin was 65,8 mg (37,3 mg/m? body surface area (BSA)). The
mean cumulative dose was 336,1 mg (190,2 mg/m? BSA). The mean time interval between the
first and second audiometry was 572 days. In addition, a questionnaire to evaluate subjective hear-
ing (so-called Oldenburg Inventory) was distributed at the second rating. The threshold differences
were tested for significance and analysed according to the criteria of the American Speech-Lan-
guage-Hearing Association (ASHA) and the Grades of Hearing Impairment by the World Health
Organisation (WHO).

A significant difference in net pure tone threshold levels between the first and second rating oc-
curred only at frequencies of 8000 Hertz (p= 0,013 right ears, p= 0,024 left ears) and 6000 Hertz
(p= 0,038 right ears). Considering the physiological hearing loss over the time interval between

the examinations, differences in frequencies were not significant. Initially 19 (36,5 %) patients
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met the criteria for toxic hearing loss as defined by the ASHA. Taking into account the physiolog-
ical hearing loss over time, only 7 patients (13,5 %) met the criteria. According to the criteria by

the WHO, grades of hearing impairment 3 and 4 did not occur.

The findings of this study demonstrate, after radio-chemotherapy with concurrent cisplatin admin-
istration in low to moderate doses, no significant impairment of measurable, interval-adjusted
hearing. The self-assessed hearing showed a significant correlation with the interval adjusted hear-
ing threshold differences. Therefore, a routine assessment of the hearing ability in asymptomatic
cervical cancer patients before and after radio-chemotherapy is not indicated. Patients should be
informed about the elevated sensitivity of the inner ear for other ototoxic hazards such as noise
exposure after cisplatin chemotherapy. Predictive tests or protective agents are as of yet unavaila-

ble.
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2 Einleitung

Das Horvermogen bildet einen der wichtigsten Sinne fiir die Kommunikation und den sozialen
Austausch. Es ist besonders in frither Kindheit essentiell fiir den Erwerb des Sprachvermdgens.
Doch auch im Erwachsenenalter bedeutet ein Horverlust eine Einschrankung der Arbeitsfahigkeit,
des sozialen Austausches und der Lebensqualitidt. Um das Horvermdgens eines jeden zu schiitzen,
ist die genaue Erforschung schidlich wirkender Einfliisse notwendig. Dies ist insbesondere dann

der Fall, wenn die Schiadigung durch drztliches Handeln erfolgt.

Eine Vielzahl von Medikamenten, die in der Tumortherapie oder als Antibiotika eingesetzt wer-
den, sind potenziell hérschidigend, d. h. ototoxisch.! Dazu zihlt auch das in der Tumortherapie
verwendete Zytostatikum Cisplatin, dessen Einfluss auf die Horfahigkeit Inhalt dieser Arbeit dar-
stellt.

Der folgende Teil der Arbeit ist wie folgt gegliedert: Zundchst werden in Kapitel 2.1 die Grundla-
gen der Physiologie des Horens erldutert. In den Kapiteln 2.2 und 2.3 wird ein Uberblick iiber
bereits gewonnene Erkenntnisse der Wirkungsweise Cisplatins am Gehor gegeben. Kapitel 2.4

legt die Ziele dieser Arbeit dar.
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2.1 Das Gehor

Das Gehor des Menschen stellt ein komplexes sensorisches System dar, an dem mehrere Organe,
wie das Ohr mit seinen einzelnen Bestandteilen, Hirnnerven und zentrale Strukturen der Horver-

arbeitung beteiligt sind.
2.1.1 Der Horvorgang

2.1.1.1 Der Schall und seine Entstehung

Horen bezeichnet die Sinneswahrnehmung und -verarbeitung von Schallwellen. Schall bezeichnet
die horbaren Schwingungen von Molekiilen in gasformigen, fliissigen oder festen Medien. Schall-
wellen entstehen durch schwingende Korper und breiten sich kugelformig aus. Zu ihrer Beschrei-
bung werden die physikalischen Groflen Frequenz [Hz], Wellenldnge [m], Geschwindigkeit [m/s]
und Schalldruck [Pa] verwendet. Die Schallgeschwindigkeit hdngt von der Umgebung ab, in wel-
cher die Schallausbreitung erfolgt.? Beispielsweise betriigt sie in Luft 340 m/s und in Knochen
etwa 3000 m/s. Der Schalldruck ist fiir das AusmaR der Teilchenbewegung verantwortlich. Das
menschliche Ohr kann Schalldriicke zwischen 20 pPa (Hérschwelle) und 200 Pa (Schmerzgrenze)
wahrnehmen®. Das Gehor deckt demnach einen Bereich von sieben Zehnerpotenzen ab und folgt
in seiner subjektiven Wahrnehmung dem Weber Fechner Gesetz bzw. der Stevens Power Funk-
tion®. Diese beschreibt das subjektive Lautheitsempfinden, wie auch andere Sinneswahrnehmun-
gen als eine logarithmische Steigerungsfunktion. Beispielsweise wird die Steigerung eines fiktiven
Lautstarkezuwachses von 1 auf 10 als etwa gleich groB3 wie eine Steigerung von 10 auf 100 emp-
funden. Zur Ubersichtlichkeit des groBen Schalldruckbereichs von 7 Zehnerpotenzen wird bei der
praktischen Horpriifung eine logarithmische Skala verwendet. Das Dezibel [dB] ist keine physi-
kalische Einheit, sondern stellt in der Akustik das logarithmische Verhiltnis eines gemessenen
Schalldrucks zum kleinsten wahrnehmbaren Schalldruck dar. In der Lautstirkemessung bezieht
man sich daher auf 20 pPa als minimale Horschwelle von Horgesunden bei 1000 Hz. Gekenn-
zeichnet wird dies durch den Zusatz dB SPL (Sound Pressure Level). Das Gehor ist frequenzab-
hiangig unterschiedlich sensibel. Daraus ergibt sich fiir die Horschwelle, wie in Abbildung 1 dar-

gestellt, eine gebogene Kurve.
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Abbildung 1: Tonschwellenaudiogramm. Beide Diagramme zeigen die gleiche Horschwelle. In a wird die Horschwelle absolut
dargestellt, b zeigt die Relativdarstellung. (Eine Anleitung fiir die praktische Horpriifung. Thieme, 4. Aufl.)

2.1.1.2 Schallverarbeitung

Die Ohrmuschel, deren charakteristische Form fiir das Richtungshdren eine Rolle spielt, sammelt
den Schall iiber den duBBeren Gehorgang zum Trommelfell (Membrana tympanica). Das Trommel-
fell stellt die Eintrittspforte zum Mittelohr dar. Das Mittelohr ist ein luftgefiillter Raum, der liber
die Ohrtrompete, die Tuba auditiva an den atmosphérischen Druck angeschlossen ist und fiir einen
entsprechenden Druckausgleich sorgt. Uberbriickt wird das Mittelohr von den Gehdrknochelchen
(Ossicula auditiva). Das erste Gehorknochelchen, der Hammer sitzt dem Trommelfell mittig auf
und tbertrdgt die Schallenergie vom schwingenden Trommelfell {iber den Amboss zum Steigbii-
gel. Dieser setzt mit seiner Fullplatte am ovalen Fenster an, hinter welchem sich das Innenohr
befindet. Das System aus zwei Membranen und drei Gehorknochelchen liefert die bendtigte
Schalldruckverstarkung um die Schallwellen aus der Luft in das fliissige Medium des Innenohres
zu libertragen. Das Innenohr beherbergt das Gleichgewichtsorgan, sowie das Hororgan auch Coch-
lea genannt. Letzteres erinnert an eine Schneckenhausform und besteht in seinem Inneren aus drei

Géngen (Abbildung 3).
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Abbildung 2: Darstellung der drei Abschnitte des Ohres. (Prometheus Lernatlas. Thieme, 3. Aufl.)

Von der Basis zur Spitze der Cochlea zieht die Scala vestibuli. Sie geht iiber eine kleine Offnung,
das Helikotrema, in die Scala tympani {iber, welche zuriick zur Basis fiihrt. Beide Génge sind mit
einer Flissigkeit, der Perilymphe gefiillt. Zwischen beiden Géngen befindet sich der mit Endolym-
phe gefiillte Ductus cochlearis. Die kaliumreiche, der intrazelluldren Fliissigkeit dhnelnde En-
dolymphe wird durch eine gut vaskularisierte Zellgruppe am du3eren Rande des Ductus cochlearis
produziert. Sie bildet in ihrer Gesamtheit die Stria vascularis. Den Boden des Ductus cochlearis
bildet die Basilarmembran. Darauf befinden sich die afferenten inneren Haarzellen, sowie die ef-
ferenten dulleren Haarzellen, die mit ihren Zilien in die Tektorialmembran ragen. Zusammen wird

diese Anordnung als Corti-Organ bezeichnet (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Querschnitt des gewundenen Cochleakanals und vergrifierte Darstellung des Corti-Organs. (Prometheus Lernat-
las. Thieme, 3. Aufl.)

Vermittelt tiber das duBlere Ohr, Gehdrgang und Gehorknochelchen bringt ein Schallreiz die Ba-
silarmembran in Schwingung. Dadurch verschieben sich die Zilien der inneren Haarzellen gegen-
einander und 16sen Aktionspotentiale aus. Je nach der Frequenz eines Schallreizes oszilliert die
Basilarmembran mit ihrem groften Ausschlag an unterschiedlicher Stelle. Hohe Tone erreichen
thr Punctum maximum bereits kurz hinter dem ovalen Fenster. Tiefe Tone wandern die Basilar-
membran entlang und erreichen ihren grofiten Ausschlag in der Néhe der Schneckenspitze. Somit
ist die Tonhohe tiber die rdumliche Zuordnung und die Aktionspotentialfrequenz der inneren Haar-

zellen codiert.

An den inneren Haarzellen findet die mechanoelektrische Signaltransduktion statt. Von dort ge-
langen die Aktionspotentiale {iber Axone des 8. Hirnnervens (Nervus vestibulocochlearis) in das
Stammhirn und werden dort nach mehrfacher Verschaltung in Kernkomplexen der zentralen

Horbahn an den auditiven Kortex im Temporallappen des Gehirns geleitet.

Die mit der Tektorialmembran in Verbindung stehenden dufleren Haarzellen dienen zur Verstér-

kung der Empfindlichkeit und Trennschirfe des Gehdrs. Durch aktive Verkiirzung und Dehnung
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erreichen sie eine Verstirkung der Amplitude der mechanischen Wanderwelle um das Hundertfa-

che.

2.1.2 Untersuchungsmethoden des Gehors

Die Untersuchung des Gehors beginnt mit der Anamnese. Hierbei wird auf die Art der Beschwer-
den, deren Lateralisierung, den zeitlichen Verlauf und auf ein eventuell auslésendes Ereignis ein-
gegangen. Des Weiteren sind Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme sowie Berufs- und Fa-
milienanamnese von Bedeutung. In der klinischen Basisuntersuchung werden die Ohrmuschel, der
Gehorgang und das Trommelfell mittels Otoskop untersucht. Dabei ist auf Verlegung des Gehor-

gangs, Fremdkorper, Infektionszeichen, Trommelfellrupturen und Ergilisse zu achten.

Zur Priifung der Horfahigkeit stehen mehrere diagnostische Verfahren zur Verfiigung. Grundsitz-
lich kann in subjektive und objektive Verfahren unterteilt werden. Bei den subjektiven Verfahren
ist die konzentrierte Mitarbeit des Patienten erforderlich. Sie eignen sich daher nicht fiir Sduglinge
und Kleinkinder oder schwer beeintrichtigte, kranke Patienten. Die zwei wichtigsten subjektiven

Verfahren sind die Tonschwellenaudiometrie und die Sprachaudiometrie.

Die Tonschwellenaudiometrie ist die am hiufigsten durchgefiihrte Gehdruntersuchung.® Hierbei
wird an beiden Ohren jeweils die Horschwelle fiir Tone verschiedener Frequenzen ermittelt. Es ist
das Verfahren, welches in dieser Arbeit zur Anwendung kommt und wird in Kapitel 2.2.1 genauer
erliutert. Der Ubersicht halber wird in der Tonschwellenaudiometrie eine gerade verlaufende Null-
linie verwendet (Abbildung 1). Dies ist moglich, wenn fiir jede Frequenz der Schalldruck der un-
teren Horschwelle als Bezugspunkt verwendet wird. Gekennzeichnet wird dies durch die Bezeich-
nung dB HL (Dezibel Hearing Level).

Die Sprachaudiometrie misst nicht die Schwelle des Horens, sondern den Grad des Verstehens. Es
werden den Patienten statt Reintonen einsilbige Worter und mehrsilbige Zahlen dargeboten. An-
hand des Verhéltnisses der in den verschiedenen Lautstirkestufen verstandenen Worte kann das

Sprachverstdandnis prozentual errechnet werden.

Im Gegensatz zu den subjektiven Untersuchungsverfahren lassen sich die objektiven Untersu-
chungsverfahren auch ohne Mitwirken des Probanden durchfiihren. Somit sind auch Saduglinge
oder Menschen mit schweren Beeintrachtigungen einer Diagnostik zugénglich. AuBlerdem kom-
men sie bei Verdacht auf Aggravation oder Simulation zum Einsatz. Zwei wichtige Verfahren zur
objektiven Untersuchung sind Otoakustische Emissionen (OAE) und Akustisch Evozierte Poten-

tiale (ERA), die im Folgenden erldutert werden.
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Otoakustische Emissionen sind Schallwellen, die mit einem Mikrofon im dulleren Gehorgang ge-
messen werden konnen. Sie entstehen durch die aktive Verkiirzung der dueren Haarzellen des
Innenohres und sind ein Produkt des normalen Horvorgangs. Lassen sich durch kurze Schallreize
keine OAE messen spricht dies fiir eine Schiadigung der dulleren Haarzellen und somit eine Hor-

minderung.

Die Messung akustisch evozierter Potentiale basiert auf der Umwandlung von Schallwellen in ein
elektrisches Potential durch die inneren Haarzellen der Cochlea. Mittels Elektroden auf verschie-
denen Ebenen der Hérbahn (Hirnstamm, Cortex) konnen die Potentialinderungen als Reaktion auf
einen akustischen Reiz abgeleitet werden. Mithilfe eines Computers werden die akustisch evozier-
ten Potentiale von den Uberlagerungen des EEG’s getrennt. Durch die Ableitungen und deren
Latenzzeitdnderungen lassen sich Aussagen iiber die Horschwelle, den Hornerv sowie Innen- und

Mittelohr treffen.

2.1.3 Atiologie und Einteilung von Schwerhérigkeit

Einer Minderung des Horvermdgens kann ursdchlich eine Schadigung jeder Struktur zwischen
auBerem Ohr und auditivem Kortex zugrunde liegen. Dabei wird grundsétzlich zwischen Schall-
leitungs-, Schallempfindungs- und neuraler bzw. zentraler Schwerhorigkeit unterschieden. In Ta-
belle 1 sind die unterschiedlichen Bezeichnungen der Schwerhdrigkeit nach ihrer anatomischen
Zugehorigkeit dargestellt. Mischformen von Schwerhorigkeit sind moglich und resultieren aus
Funktionsbeeintrachtigungen auf mehreren Ebenen. In Tabelle 2 ist die Einteilung der Schwerho-

rigkeit nach Schweregrad im Tonschwellenaudiogramm laut WHO dargestellt.

Tabelle 1: Einteilung der Schwerhérigkeit nach Atiologie und Lokalisation der geschidigten Struktur. (Modifiziert nach: Lehrbuch
der Phoniatrie und Pddaudiologie. Thieme, 5. Aufl.)

Bezeichnung der Schwerhorigkeit Atiologie Lokalisation
Schallleitungsschwerhorigkeit [SLS] Storung des Schalltransports | Ohrmuschel, Gehorgang, Mittelohr
Innenohr- oder ..
. L Storung der Rezeptorzellen Cochlea
Schallempfindungsschwerhorigkeit [SES]
Neurale Schwerhérigkeit Stérung der Reizweiterleitung N. Vestibulocochlearis
Zentrale Schwerhorigkeit Storung der Reizverarbeitung Stammbhirn, Horrinde
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Tabelle 2: Die Einteilung der WHO zur Schwerhérigkeit im Tonschwellenaudiogramm. Der mittlere Horverlust wird fiir jedes Ohr
getrennt aus dem Mittelwert der Horverluste in den Frequenzen 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz gebildet.

Grad der Schwerhorigkeit LS Horver.lust 'm
Tonschwellenaudiogramm

0 normalhorig 25 dB oder besser

1 geringradig 26-40dB

2 mittelgradig 41-60dB

3 hochgradig 61-80dB

4 Horrest oder Taubheit 81 db oder mehr

2.2 Cisplatin

2.2.1 Anwendung

1965 verdffentlichten Rosenberg et al. ihre zufdllige Beobachtung iiber die Hemmung des bakte-
riellen Zellwachstums in Gegenwart von Platinverbindungen.* Darauffolgend wurde Anfang der
70er Jahre begonnen Cisplatin in der Therapie von malignen Erkrankungen einzusetzen. Cisplatin
ist ein Komplex, bestehend aus einem zentralen Platinatom in Verbindung mit zwei Ammoniak-
molekiilen und zwei Chloridionen (Diammindichloridoplatin, DDP). Die niedrige Chloridkon-
zentration intrazelluldr fordert die Substitution des Chlorids durch Wasser. Dies hat zur Folge,
dass sich die Reaktionsfahigkeit des Platinkomplexes intrazelluldr stark erhoht. Den zytotoxischen
Effekt entfaltet es durch die kovalente Bindung an das N7-Atom von Guanin und Adenin. Dies
fiihrt zur Bildung von Inter- und Intrastrangverkniipfungen der DNA. Bereits die Bildung zweier
solcher Platinbriicken innerhalb der DNA hemmt effektiv deren Replikation.> Geschidigte Zellen
werden apoptotisch, bei hoheren Konzentrationen nekrotisch.® Durch die erhdhte Zellteilungsrate
und den gesteigerten Stoffwechsel sind Tumorzellen besonders vulnerabel gegeniiber den von Cis-
platin verursachten Schdaden an der DNA. Cisplatin wird einzeln oder in Kombination mit anderen
Zytostatika fiir eine Vielzahl von bdsartigen Tumorerkrankungen bei erwachsenen Patienten, aber

auch bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt.

Die zytotoxische Wirkung von Cisplatin erfolgt nicht zielgerichtet. Neben dem erwiinschten Ef-
fekt auf Tumorzellen, werden auch gesunde Zellen in unterschiedlichem Ausmall geschidigt. Dies
ist abhéngig von der Dosis, Applikationsart, genetisch determinierten Faktoren und dem Alter des
Patienten bei Anwendung der Substanzen. Zumeist erweist sich die Funktionsbeeintrichtigung des
Knochenmarks und/ oder der Nieren als dosislimitierender Faktor.” Letztere zeichnet sich durch

den renalen Verlust von Kalium und Magnesium, sowie in einer Minderung der glomerularen Filt-
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rationsrate aus.® Eine simultane medikamentdse Steigerung der Diurese und zusitzliche Fliissig-
keitszufuhr kann die nephrotoxische Wirkung reduzieren.” Weitere Nebenwirkungen umfassen O-
totoxizitdt und Neurotoxizitit, auBerdem Knochenmarksdepression, vasospastische Reaktionen
(Raynaud-Symptomatik), allergische Reaktionen, gastrointestinale Beschwerden sowie

dosisabhiingig Ubelkeit mit Erbrechen.

2.2.2 Ototoxizitit
Bereits kurz nach Beginn seiner Verwendung in der Tumortherapie wurde die ototoxische Wir-
kung von Cisplatin beobachtet.'®!! Sie duBert sich in einer irreversiblen Schallempfindungs-

schwerhorigkeit und tritt zumeist beidseitig, beginnend im Hochtonbereich auf.'?

In friihen klinischen Studien erlitten im Durchschnitt 62% der Patienten einen Horverlust.!* Der
prozentuale Anteil der Betroffenen reichte dabei von 11% bis 97%. Die breite Streuung der Inzi-
denz ldsst sich zum einen durch die vielen Einflussfaktoren erkldaren, welche in Kapitel 2.3 genauer
dargestellt werden und zum anderen durch die international unterschiedlich verwendeten Klassi-
fikationen zur Definition der Ototoxizitdt. Auf die verschiedenen Klassifikationen wird in Kapitel

5.2.3 ndher eingegangen.

2.2.2.1 Histologische Schiidigung der Cochlea

Die genaue Wirkweise Cisplatins auf das Gehor ist im Detail ungeklért. Strukturelle und funktio-
nelle Untersuchungen zeigten, dass vor allem die dueren Haarzellen in den basalen Windungen
der Cochlea Cisplatin-induzierte Schiden aufweisen.'* Dies bestitigen die audiometrischen Er-
kenntnisse iiber einen toxischen Horverlust besonders im Hochtonbereich.!® Hinojosa et al. unter-
suchten Cochleapriparate auf histologische Verdnderungen in Korrelation zu deren audiometri-
schen Ergebnissen. Dabei stellten sie Schdaden an inneren und &dulleren Haarzellen, aber auch an
den Marginalzellen der Stria vascularis sowie eine Degeneration von spiralganglionidren Neuronen
besonders im apikalen Teil der Cochlea fest.'® Schweitzer et al. hatten die Cisplatinaufnahme der
einzelnen Kompartimente untersucht und festgestellt, dass die Konzentration des angereicherten
Cisplatins in der lateralen Wand der Stria vascularis hoher als im Corti-Organ ist. Sie dullerten die
Vermutung, dass die Horschddigung sich nicht auf eine einzelne Struktur zuriickfiihren lie3e, son-

dern vielmehr die Summe mehrerer geschidigter Strukturen sei.!”!®

2.2.2.2 Molekulare Erklirungsansitze
Die jiingere Forschung hat sich mit den molekularen Mechanismen der Zellschadigung beschéf-

tigt. Sie ist der Frage nachgegangen, welche besonderen Mechanismen neben den oben genannten
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zytotoxischen Effekten, gerade das Innenohr so vulnerabel fiir Cisplatin machen. Es hat sich ge-
zeigt, dass Cisplatin zur Bildung von reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies im Innenohr
fiihrt.!>2* Die Induktion von reaktiven Sauerstoffspezies (RSS) wie Superoxidanionen und daraus
resultierende Wasserstoffperoxide, Peroxynitrite und Hydroxyl-Radikale fithren in vitro zu einem
vergleichbaren Schiidigungsmuster an duBeren Haarzellen wie Cisplatin in vivo.* Von besonderer
Bedeutung ist dabei die NADPH-Oxidase 3 (NOX3), welche iiberwiegend im Innenohr exprimiert
wird und dort mit der Bildung der Otolithen in Zusammenhang gebracht wird.?> Banfi et al. be-
richteten {iber das spezifische Vorkommen der NOX3 im Gewebe des Innenohres.?* NADPH-Oxi-
dasen bilden autogen oder im Vorhandensein von Aktivatormolekiilen reaktive Sauerstoffspezies.
Die Autoren konnten zeigen, dass die NOX3-abhéngige Superoxidproduktion im Corti-Organ in

t.26

Anwesenheit von Cisplatin deutlich steigt.”® Sie ist verantwortlich fiir das gesteigerte Vorkommen

von RSS im Innenohr unter Cisplatinapplikation.

2.2.2.3 Auswirkungen oxidativen Stresses auf Strukturen der Cochlea

Reaktive Sauerstoffspezies spielen eine wichtige Rolle bei zahlreichen Prozessen wie der Signal-
transduktion, Genexpression, Zelldifferenzierung und bei der Immunabwehr.?” Stickstoffmonoxid
(NO) beispielsweise wird von endothelialen Zellen gebildet und spielt eine wichtige Rolle im Ge-
faBsystem. Zusammen mit Superoxiden kann es zum wesentlich reaktiveren Peroxinitrit reagieren,
das durch Proteinoxidation die Proteinstruktur der Zelle angreift. In allen Zellen entstehen Super-
oxide als ungewollte Nebenprodukte der Atmungskette, deren Akkumulation jedoch durch zellu-
lare Schutzsysteme verhindert wird. Bei einem Ungleichgewicht zwischen den antioxidativen
Schutzsystemen und reaktiven Sauerstoffspezies (RSS) reagieren diese unspezifisch mit allen
Stoffklassen. Dies fiihrt zu Lipidperoxidationen, DNA-Strangbriichen sowie Protein- und Kohlen-
hydratstrukturverinderungen, welche die Zelle zur Apoptose zwingen kdnnen.?* Schutzmechanis-
men stellen unter anderem die antioxidativ wirkenden Enzyme Superoxiddismutase, Glutathion-
peroxidase, Glutathionreduktase und Katalase dar.

An Cochleagewebe von 49 Ratten, die ototoxische Dosen von Cisplatin erhalten hatten, wiesen
Rybak et al. eine zelluldre Depletion der antioxidativen Enzyme und dessen Redoxpartner Gluta-
thion mit folgender Zellschiddigung durch Lipidperoxidation nach.?® Erweist sich der verursachte
Zellschaden als zu gravierend, iiberwiegen die proapoptotischen Zellmechanismen und die Zelle
geht unter. Dies zeigten Lee et al. mit dem Nachweis von Cytochrom ¢ und der aktiven Kaspase 9
im Zytoplasma von apoptotischen Zellen, die zuvor mit Cisplatin behandelt wurden.? Previati et
al. zeigten zudem in ithrem Mausmodell einen Kaspasen unabhingigen Mechanismus iiber den

Map-Kinase-Weg durch eine Aktivierung der Extracellular Regulated Kinases 1 und 2.%°
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2.2.3 Verweildauer im Organismus

Durch die Bindung Cisplatins an Plasmaproteine, bleibt es auch Jahre nach erfolgter Therapie
weiterhin im Organismus nachweisbar. Bis zu 10 Prozent des gebundenen Cisplatins ist hierbei
weiterhin potentiell reagibel und somit noch lange nach erfolgter Gabe Quelle von RSS und Inter-
bzw. Intrastrangverkniipfungen.! Hjelle et al. wiesen signifikant erhdhte Cisplatinkonzentrationen
im Serum ihrer Patienten iiber einen mittleren Zeitraum von 20 Jahren nach.?? Laut Sprauten et al.
korreliert die Menge des im Serum verbliebenen Cisplatins mit auftretenden neurotoxischen Scha-

den.

2.3 Risikofaktoren eines Horverlustes nach Cisplatin-Therapie

Die Inzidenz des Horverlustes nach Cisplatin-Therapie liegt zwischen 11 und 97 Prozent und un-
terliegt damit einer breiten Streuung.'® Diese Variabilitit lisst sich durch eine Vielzahl abhéingiger
Faktoren erkldren, die das Auftreten und die Groenordnung eines Horverlustes beeinflussen und

auf die im Folgenden ndher eingegangen wird.

2.3.1 Die Kumulativdosis

Als wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Horschiddigung erscheint die Kumulativdo-
sis. Dies ist die Gesamtmenge des verabreichten Cisplatins.***® Sowohl Blakley et al. als auch
Vermorken et al. vermuten, dass es sich um eine akkumulierende Schédigung handelt, die in ihrer
maximalen Ausprigung auch bei weiterer Dosiserhdhung nicht mehr voranschreitet.?”-*® Ein unte-
rer Grenzbereich oder Schwellenwert, der ototoxische Nebenwirkungen ausschlief3t ist bisher nicht
bekannt.>* Nur vereinzelte Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Hohe der jeweiligen Einzeldosis

stirker mit der Cisplatinototoxizitit korreliert als die Kumulativdosis.*

2.3.2 Das Alter

Li et al. beobachteten fiir Kinder unter fiinf Jahren ein erhohtes Risiko ototoxische Nebenwirkun-
gen nach Cisplatin-Therapie zu erleiden.*® Auch Yancey et al. zeigten in Ihrer Studie an Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir schwere Horschdden umge-
kehrt proportional zum Alter des Kindes bei Applikation.*! Verantwortlich fiir die erhohte Sus-
zeptibilitdt gegeniiber einem cisplatininduzierten Horverlust in frithem Kindesalter ist wahrschein-
lich der von Murakami et al. beschriebene, altersabhéngige Unterschied in der Cisplatin-Pharma-

kokinetik und -Elimination.** Uber den Langzeitverlauf des Hérvermdgens von pidiatrischen Pa-
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tienten nach Cisplatin-Therapie wurden in der Vergangenheit mehrere Studien durchgefiihrt. Da-
bei zeigte sich im Verlauf keine Rehabilitierung des Horvermdgens, sondern eine fortschreitende

Verschlechterung.***

Hohes Lebensalter hingegen ist ebenfalls mit einem erhdhten Risiko assoziiert. In einer Studie mit
104 Patienten zwischen 8 und 78 Jahren fand Helson et al. eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir

das Auftreten von Ototoxizitit im vorangeschrittenen Lebensalter.*’

2.3.3 Geschlecht

Auf eine Geschlechtsabhingigkeit des Nebenwirkungsprofils von Cisplatin deutet insgesamt we-
nig hin. In einer retrospektiven Studie an insgesamt 102 Kindern fand Yancey et al. nicht nur eine
Abhingigkeit der Ototoxizitdt in Korrelation zum Lebensalter des Kindes, sondern auch ein er-

héhtes Risiko fiir Jungen.*!

2.3.4 Tumorentitit und Tumorstadium
Laut den Ergebnissen einer Studie von Hallmark et al. gibt es keine Hinweise darauf, dass das

Tumorstadium oder die Art des Tumors Einfluss auf die Ototoxizitit des Cisplatins haben.*®

2.3.5 Beimedikation mit Aminoglykosiden oder Schleifendiuretika

Aminoglykoside sind eine Gruppe von Oligosaccharid-Antibiotika. Der prominenteste Vertreter
ist Gentamicin. Sie finden Verwendung in der Therapie von Infektionen durch Erreger im aeroben,
gram-negativen Bereich. Zum Nebenwirkungsspektrum der Aminoglykoside gehort die Ototoxi-
zitit im Hochtonbereich durch eine Schiidigung der basalen Haarzellen des Innenohres.*” Werden
Aminoglykosidantibiotika wéhrend einer Cisplatin-Therapie verabreicht, muss mit einer Verstir-

kung des ototoxischen Potentials gerechnet werden.*$%’

Schleifendiuretika entfalten ihre Wirkung in der Niere {iber die Blockade des Na"/K'/2Cl" Kanals
am dicken, aufsteigenden Ast der Henle Schleife. Eingesetzt werden sie hauptsachlich zur diure-
tischen Therapie bei Herzinsuffizienz. Die Stria vascularis des Innenohres besitzt jedoch ebenfalls
einen Na'/K'/2CI" Kanal zur Bildung und Aufrechterhaltung der Elektrolytgradienten der En-
dolymphe. Die Einnahme von Schleifendiuretika in hohen Konzentrationen kann daher zu rever-
siblen Horminderungen fiihren.>® In einer Studie an Meerschweinchen konnte durch Cisplatin eine
Potenzierung der durch Furosemid ausgeldsten Ototoxizitit nachgewiesen werden.’! Deshalb wird

auf Furosemidgaben im klinischen Setting unter Cisplatin mdglichst verzichtet.
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2.3.6 Die Verabreichungsform

Cisplatin kann auf unterschiedliche Weise verabreicht werden. Dies hat klinische Implikationen
fiir die Entwicklung unerwiinschter Wirkungen. Eine kurze Infusionszeit und resultierend hohe
Plasmaspitzenspiegel fithren im Gegensatz zu einer langsamen {iber viele Stunden oder Tage dau-
ernden Infusionsdauer, vermehrt zu Ubelkeit und Erbrechen.’? Andere unerwiinschte Wirkungen
wie Nephrotoxizitét, Ototoxizitét, periphere Neuropathie und Myelosuppression treten, unabhén-
gig von der Geschwindigkeit der Applikation, etwa gleich hiufig auf.>?

Im Gegensatz zu den oben geschilderten Ergebnissen kommen Lanvers-Kaminsky et al. zu ande-
ren Schlussfolgerungen und berichten {iber ein vorteilhaftes Outcome bei Kindern und Jugendli-
chen unter Verwendung kurzer Infusionszeiten. Hier erlitten 13 von 19 Tumorpatienten mit kon-
tinuierlichen 72- oder 96-stiindigen Dauerinfusionen einen Horverlust im Gegensatz zu den fiinf
Patienten, die eine vergleichbare Gesamtdosis in Kurzinfusionen iiber eine Stunde erhalten hatten.
Gratton et al. hingegen postulieren, dass ein niedriger aber kontinuierlicher Cisplatin Plasmaspie-
gel ein geringeres ototoxisches Potential aufweist, als Kurzinfusionen mit hohen Cisplatinplasma-
spitzenspiegeln.’® Zusammenfassend kann nach derzeitiger Datenlage keine eindeutige Aussage

iiber die Vorteile einer Verabreichungsmethode hinsichtlich ihrer Ototoxizitit gegeben werden.>*

2.3.7 Cisplatinspiegel innerhalb der Cochlea

In ihren Versuchen an 40 Ratten konnten Ramirez-Camacho et al. nachweisen, dass nach einma-
liger Injektion die intrazelluldre Cisplatinkonzentration des Corti-Organs im Vergleich zu Nerven-
zellen des Gehirns zehnfach erhoht ist.>®> Dabei konnte keine Korrelation zwischen der Menge an
Cisplatin innerhalb der Zellen des Corti-Organs und der einhergegangenen Horschidigung beo-
bachtet werden. Eine Erkldrung konnte der nur geringe Anteil des intrazelluldr zytotoxisch wir-
kenden Cisplatins am intrazelluliren Gesamtcisplatin sein. Sepmeijer et al. hingegen fanden in
einem Versuch an 20 Meerschweinen eine Korrelation zwischen der Plasmakonzentration Cispla-
tins und dem induzierten Horverlust, nicht aber zur Cisplatinkonzentration in der Perilymphe.>¢
Die Frage, ob die Verabreichung hoher Einzeldosen, welche mit hohen Cisplatinplasmakonzent-
rationsspitzen einhergehen, ein hoheres Risikopotential besitzen als niedriger dosierte Einzeldo-

sen, verteilt auf eine groBere Anzahl von Therapiesitzungen, verbleibt nicht endgiiltig geklart.3>4°

2.3.8 Horfihigkeit vor Therapiebeginn
Als weiterer Risikofaktor wird eine eingeschrinkte Horfédhigkeit zu Beginn einer Cisplatin Be-
handlung diskutiert. Einige Studien legen ein schlechtes Ausgangsgehor als Priadisposition fiir ei-

nen weiteren Horverlust durch Cisplatin-Therapie nahe.>*>>° Andere zumeist jiingeren Studien
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zeigen gegenteilige Ergebnisse. Sie sprechen fiir ein erhohtes Risikopotential bei gutem Ausgangs-

gehér 40,60,61

2.3.9 Lirmexposition

Hohe Larmpegel wihrend einer Cisplatin Chemotherapie konnen dessen Ototoxizitéit aggravieren.
Die Kombination aus Cisplatin und Larm fiihrte in experimentellen Studien an Tieren zu gréferen
Schwellenwertverschiebungen evozierter Potentiale sowie histologisch zu einem grof3eren Haar-

zellverlust als fiir jede Noxe selbst betrachtet.526*

2.3.10 Ionisierende Strahlung

Eine Strahlentherapie in enger rdumlicher Beziehung zum Innenohr bei Tumoren des Kopf- und
Halsbereiches fiihrt zu einer Schddigung der Haarzellen des Corti-Organs. Wird eine solche The-
rapie durch eine simultane Chemotherapie ergédnzt, erhoht sich das Risiko einen dauerhaften Hor-
schaden zu erleiden.®*% Liegt das Bestrahlungsvolumen in einer entfernten Kdrperregion, ist eine

solche Korrelation nicht zu erwarten.

2.3.11 Die genetische Disposition
Patienten unter Cisplatin-Therapie mit dhnelnder Kumulativdosis und Verabreichungsform erlei-
den variabel ausgeprigte Horverluste.®® Dies ldsst vermuten, dass genetische Pridispositionen

existieren, die fiir das Auftreten von Horschdden eine Rolle spielen.

Glutathion-S-Transferasen (GST) sind Isoenzyme die in verschiedenen Zellkompartimenten vor-
kommen. Sie katalysieren die Bindung von Glutathion an abzubauende und auszuscheidende Ver-
bindungen. Damit tragen sie zur Entgiftung etwa in Leber, Lunge, Herz und Gehirn bei. Au3erdem
beeinflussen sie die intrazelluldre Signaliibertragung des Map-Kinase-Systems, welches fiir die
Differenzierung, Wachstum und Apoptose der Zellen verantwortlich ist.

Die GST-Expression findet in Zellen des Innenohres von Siugern statt®’ und unterliegt einem ge-
netischen Polymorphismus®®®. Oldenburg et al. konnten zeigen, dass das Vorliegen bestimmter
GST-Typen mit einem erhohten Risiko einhergeht, ototoxische Nebenwirkungen wéhrend einer
Chemotherapie mit Cisplatin zu erleiden.”® Andere Stoffwechselenzyme wie die Catechol-O-Me-
thyltransferase oder die Thiopurin-Methyltransferase, deren Polymorphismus in Beziehung mit
der Auftretungswahrscheinlichkeit von ototoxischen Nebenwirkungen nach Cisplatin-Therapie

71,72

gesetzt wurde’!"’?, werden derzeit kritisch hinterfragt’>".
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2.4 Problemdarstellung und Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war die Beurteilung der messbaren Horverluste und des subjektiven Horemp-
findens im Anschluss an eine moderat dosierte Cisplatinmonotherapie und die Einschitzung iiber
die Notwendigkeit der routinemiBigen Uberwachung des Hérvermdgens im Rahmen der Radio-
chemotherapie von Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs. Die Ergebnisse sollten intervallkorri-

giert dargestellt werden.

Die schidigende Wirkung des Cisplatins auf das Gehér ist seit Beginn der 1970er Jahre bekannt.!!
Eine sorgfiltige Risiko-Nutzen Abwigung ist unerlédsslich doch bei vielen malignen Erkrankungen
gehort Cisplatin zu den wirksamsten Substanzen. Unter anderem in der Bekdmpfung von Gebar-
mutterhalskrebs gehort Cisplatin zu den wirkungsvollsten Therapieoptionen.”> Notwendige Vo-
raussetzung ist daher nicht nur die Erforschung und Optimierung der gewiinschten Wirkweise,
sondern auch die genaue Kenntnis der unerwiinschten Effekte. Mit diesem Wissen lassen sich
wiederum Strategien zur Vermeidung eventuell eintretender Schiden ableiten und entwickeln.
Trotz umfangreicher Untersuchungen auf diesem Gebiet in der Vergangenheit, bleiben weiterhin
viele Fragen unbeantwortet. Hierzu zdhlt beispielsweise, ob ein unterer Schwellenwert fiir das

Auftreten von Horverlusten nach Cisplatin-Therapie definiert werden kann.

Um dieser Frage ndher zu kommen, wurde eine zeitlich gepaarte Stichprobe ausgewihlt und ein
Vergleich beziiglich der Horfahigkeit nach Cisplatin-Therapie durchgefiihrt. Von besonderem In-

teresse war hierbei:

e Der Vergleich der audiometrischen Horschwellenwerte in einer Stichprobe von
Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs vor und nach Cisplatinmonotherapie.

e Die Erfassung der Inzidenz von Horverlusten nach niedrig dosierter
Cisplatinmonotherapie.

e Die Frage nach einer mdglichen Schwellendosis und der ototoxischen Wirkung.

e Die Abgrenzung von physiologischen altersbedingten Prozessen.

e Die Korrelation von objektiv messbaren Verdnderungen und dem subjektiven Empfinden

der Patientinnen.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen bei der Einschitzung iiber die routinemiBige Uberwachung
des Horvermdgens von Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs helfen und zur Privention

cisplatininduzierter Horschiden beitragen.
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3 Methoden und Material

3.1 Patientenkollektiv

Fiir diese Arbeit wurde im Zeitraum zwischen Juni 2013 und Mérz 2015 unter den Patientinnen,
die zur Tumornachsorge der gemeinsamen radioonkologischen Sprechstunde der Kliniken fiir Ra-
dioonkologie und Gynékologie der Charité Universititsmedizin Berlin erschienen, entsprechend
der Ein- und Ausschlusskriterien nach Teilnehmerinnen gesucht. Es beteiligten sich 84 Patientin-
nen. Die Sprechstunde wechselte im Januar 2014 den Standort vom Campus Charité Mitte auf den

Campus des Virchow Klinikums.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die Arbeit in Frage kamen ausschlieBlich Patientinnen, die im Rahmen der Tumortherapie
eines Zervixkarzinoms mit Cisplatin behandelt worden waren und keine Bestrahlung der Kopf-
Hals-Region erhalten hatten. Aulerdem musste ein Tonschwellenaudiogramm vor Therapiebeginn
durchgefiihrt worden sein. Dies wird an der Charité entsprechend den internationalen Empfehlun-
gen vor einer Cisplatin-Therapie routinemafig durchgefiihrt. Um die Aussagekraft der Arbeit zu
erhohen, fiihrte eine Kombinationstherapie bestehend aus Cisplatin und Carboplatin ebenso wie
eine zuriickliegende Carboplatin Einzeltherapie zum Ausschluss aus dieser Studie. Aus den Pati-
entenakten wurden die Medikationslisten gepriift. Die Einnahme von Schleifendiuretika oder Ami-
noglykosiden im Zeitraum zwischen pra- und posttherapeutischem Audiogramm, fiihrte ebenso

zum Ausschluss.

Bereits an dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass auf Grund der teilweise groflen Zeitinter-
valle zwischen den zwei Audiogrammen von keiner liickenlosen Kontrolle der Medikamentenein-
nahme ausgegangen werden kann. In einigen Fillen wurde die Chemotherapie extern durchge-
fithrt. Fand sich in diesen Fillen kein dokumentiertes Tonschwellenaudiogramm zum Zeitpunkt
vor der Therapie, oder war es nicht moglich die Informationen iiber das genaue Therapieschema
zu erhalten, fiihrte auch dies zum Ausschluss der Patientin. Insgesamt konnten die Ergebnisse von

52 Patientinnen zur Auswertung und Interpretation herangezogen werden.
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3.3 Methodik

3.3.1 Audiometrie
Im Rahmen der audiometrischen Untersuchung wurde bei jeder Patientin jeweils der Weber Ver-
such, der Rinne Versuch und ein Tonschwellenaudiogramm als subjektive Verfahren zur Beurtei-

lung des Gehors durchgefiihrt.

3.3.1.1 Weber und Rinne Versuch
Weber- und Rinne-Versuch ermdglichen auf einfache Weise einen Eindruck iiber seitendifferente

Schallleitungs- bzw. Schallempfindungsstdrungen zu gewinnen.

Der Weber Test priift mittels einer Stimmgabel das Gehdr auf eine Lateralisation, also der besseren
Wahrnehmung auf einer Seite. Dazu wird der Full der schwingenden Stimmgabel auf der Schei-
tellinie des Patienten aufgesetzt. Die Vibration wird mittels Knochenleitung seitengleich zum In-
nenohr fortgeleitet. Bei gleichem Horvermdgen der beiden Corti-Organe vernimmt der Patient den
Ton mittig im Kopf. Ist dies nicht der Fall, wird der Ton einer Seite zugeordnet und man spricht
von einer Lateralisation zum entsprechenden Ohr. Liegt eine Schallempfindungsstérung vor, er-
folgt die Lateralisation zum gesunden Ohr. Liegt jedoch eine Schallleitungsstérung vor, wird der
Ton auf Seiten des erkrankten Ohres stirker wahrgenommen. Urséchlich ist dafiir mutmaBlich ein

verminderter Schallverlust aus der Paukenhéhle iiber den duBeren Gehdrgang.?

Zur Differenzierung zwischen Schallempfindungs- bzw. Schallleitungsstorung wird im Anschluss
an den Weber-Versuch der Rinne-Versuch durchgefiihrt. Dabei wird der Ful3 der angeschlagenen
Stimmgabel zundchst hinter das Ohr auf das Mastoid gesetzt und hiernach vor das Ohr des Pati-
enten gehalten. Nimmt der Patient den Ton vor dem Ohr lauter wahr, ist er ,,Rinne positiv* fiir die
betreffende Seite. Wird der Ton vor dem Ohr leiser wahrgenommen oder verstummt, wird dies als
,Rinne negativ* bezeichnet und spricht fiir eine Schallleitungsstorung von mindestens 25dB des

betreffenden Ohres.

Vor jedem Tonschwellenaudiogramm wurden Weber- und Rinne-Versuch durchgefiihrt und in der
Aufzeichnung des Audiogramms festgehalten. Verwendet wurden im Standard-Kammerton a! bei

440 Hz oszillierende Stimmgabeln.

3.3.1.2 Tonschwellenaudiogramm
Das Tonschwellenaudiogramm dient zur frequenzabhingigen Beurteilung des Horvermogens von

Reintdnen. Es gehdrt zu den am hiufigsten eingesetzten Untersuchungen in der Audiometrie.® Mit
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Hilfe des Tonschwellenaudiogramms lassen sich Aussagen iiber Symptomatik und Ursache von
Horstorungen treffen. Als subjektives Verfahren ist es auf die Mitarbeit des Patienten angewiesen
und eignet sich daher nicht uneingeschrinkt fiir alle Patientengruppen (beispielsweise Kleinkin-

der). Die Test-Retest Reliabilitit wurde zur sicheren Interpretation des Verfahrens bestitigt.”®

Zur Standardisierung und Reproduzierbarkeit sind die Anforderungen an die rdumlichen und tech-
nischen Gegebenheiten sowie an den Untersuchungsablauf nach DIN EN ISO 8253 und DIN EN
60645 normiert’”’8. Sowohl das Zentrum fiir Audiometrie am Campus Mitte als auch die Audio-

metrie am Campus Virchow Klinikum verfiigen iiber entsprechende Audiometer.

Fiir diese Arbeit wurde am Standort Mitte das Audiometriesystem AT 900 (Klasse II) der Marke
Auritec aus dem Baujahr 2007 genutzt. Zur Beurteilung der Luftleitung wurde der Kopfhorer Bey-
erdynamic® DT 48A (ohne Schallschutzkappe) eingesetzt. Zur Messung der Knochenleitung kam
das Knochenleitungselement Pricitronic® KLH96 der Firma CB-Elmec GmbH (Radeberg) zum
Einsatz. Falls notwendig, erfolgte die Vertaubung des Gegenohres mittels eines schmalbandigen,
der Messfrequenz zugeordneten, Verdeckungsgeridusches per Luftleitung aus dem Kopfhorer Bey-

erdynamic® DT 48A.

Am Standort Campus Virchow Klinikum wurde das Audiometriesystem Dorn® AT 335, Version
6.50 der Firma Auritec verwendet. Die Kopthdrer waren ebenfalls vom Modell DT 48A Beyerdy-
namics® und Pricitronic® KLH96 der Firma CB-Elmec GmbH.

An beiden Standorten werden jahrliche Kontrollen und die regelmifBige Eichung der Audiometer

durchgefiihrt.

3.3.2 Auswertung der Audiogramme
Von besonderer Bedeutung fiir die Ergebnisdarstellung ist die Wahl der Kriterien zur Auswertung
der Audiogramme. Die Entscheidung wurde aus diesem Grunde nach sorgféltigem Vergleich mit

dhnlichen Studien und unter Beriicksichtigung des eigenen Studiendesigns getroffen.

Zur Auswertung der Audiogramme wurden zum einen die 1994 von der American Speech-Lan-

t.”” Hierbei wird stets ein Ba-

guage-Hearing Association (ASHA) definierten Kriterien verwende
sisaudiogramm und ein Kontrollaudiogramm desselben Patienten auf Verminderung des Horver-
mogens verglichen. Die ASHA-Kriterien eignen sich in besonderem Mal3e zur Evaluation dieser

Arbeit. In ihrer Guideline zum audiologischen Management von Individuen unter ototoxischer
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Medikation werden die Kriterien der ASHA fiir einen toxischen Horverlust wie folgend in Tabelle

3 definiert. Bei Erflillung mindestens eines der Kriterien, liegt ein toxischer Horverlust vor.

Tabelle 3: ASHA-Kriterien. Tonschwellenaudiometrische Kriterien zur Feststellung eines medikamenteninduzierten, toxischen

Hoérverlustes.
Kriterium A Jegliche Verminderung des Horvermdgens von >= 20dB unabhingig
der Frequenz.
oder Verminderung des Horvermdgens um 10dB in zwei benachbarten
Kriterium B | Frequenzen unabhéngig ihrer Hohe.
Verminderung des Horvermogens auBerhalb des Messbereichs des
oder } - . . .
Kriterium C Audiometers in drei aufeinanderfolgenden Frequenzen, die zuvor
erium noch innerhalb des Messbereichs lagen.

Zum anderen wurden die Horschwellen vor und nach Therapie anhand des von der Weltgesund-

heitsorganisation (WHO) definierten Grades der Schwerhorigkeit ausgewertet. Diese Klassifika-

tion basiert auf dem Durchschnitt der Horschwellenwerte des besser horenden Ohres im Hauptfre-

quenzbereich der gesprochenen Sprache bei 500, 1000, 2000 und 4000 Hz.%°

Tabelle 4: Kriterien der WHO. Tonschwellenaudiometrische Kriterien zur Ermittlung des Grades der Schwerhorigkeit.

Grad der Schwerho- | Durchschnitt der Horschwellenwerte bei 0.5, 1, 2 und
rigkeit 4 kHz in dB HL
0 25 dB oder weniger
1 26-40 dB
2 41-60 dB
3 61-80 dB
4 81 dB oder mehr

Die Auswertung erfolgte fiir jedes Ohr getrennt. In Kapitel 5.2.3 der Diskussion wird auf die Aus-

wahl dieser zwei Klassifikationen eingegangen und begriindet.

22



Methoden und Material

3.3.2.1 Durchfiihrung

In einer vor Storschall isolierten Umgebung wurde der Patientin iiber einen Kopfthdrer ein Ton
einer bestimmten Frequenz dargeboten. Der Schalldruckpegel und damit die Lautstirke des Tons,
wurde langsam in Schritten von fiinf Dezibel (dB) gesteigert. Ab einem gewissen Schwellenwert
signalisierte die Patientin durch einen Schalter, dass sie den zuvor nicht hoérbaren Ton nun wahr-
nehmen konnte. Der dafiir erforderliche Schalldruck entsprach der individuellen Horschwelle fiir
die getestete Frequenz und Seite. Im Audiogramm wurde das Ergebnis als Dezibelwert der Hor-

schwelle (dB HL) eingetragen.

Die ,,normale Horschwelle, demnach die Nulllinie von 0 dB entsprach wie allgemein iiblich der
Horschwelle basierend auf Schalldruckpegelwerten otologisch gesunder Jugendlicher im Alter
von 18 Jahren.? Das linke und das rechte Ohr wurden jeweils getrennt untersucht. Unter bestimm-
ten Umsténden (s.u.) wurde im Anschluss an die Messung via Luftleitung die Horschwelle erneut
mittels Knochenleitung ermittelt. Dafiir wurde der Ton nicht iiber einen Kopfhorer, sondern iiber

ein dem Mastoid aufliegendes vibrationsfahiges Knochenleitungselement zum Innenohr iibertra-

gen.
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Abbildung 4:Tonschwellenaudiogramm. Jeweils fiir das rechte und linke Ohr. Die x-Achse gibt die Frequenz in Kilohertz [kHz]
wider. Die y-Achse zeigt den Horverlust in Dezibel Hearing Level [dB HL] an. In Luftleitung markieren ,,0* (rechts) und ,x*
(links) die Messpunkte. In Knochenleitung zeigen ,,>* (rechts) und “<* (links) die Messwerte an. Messpunkte werden in Luftleitung
durch eine Linie verbunden. In Knochenleitung durch Punkte.
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Die eingesetzten Audiometriesysteme erfassten die Horschwelle fiir ein Frequenzspektrum in
Luftleitung zwischen 250 und 8000 Hertz. Mittels Knochenleitung konnte die Horschwelle zwi-
schen 500 und 4000 Hertz gemessen werden. Tabelle 5 veranschaulicht welche Frequenzen iiber

Luftleitung bzw. Knochenleitung gepriift wurden.

Tabelle 5: Darstellung der mittels Luft- und. Knochenleitung gemessenen Frequenzbereiche.

Frequenz [Hz] |250]|500(1000 1500|2000 |3000 4000|6000 |8000

Knochenleitung

Trat eine Schwellenwertverschiebung in Luftleitung von mehr als 10 dB HL oberhalb der norma-
len Horgrenze auf, wurde zusétzlich zur Luftleitung die Knochenleitung erfasst. Hierbei wird der
Schall mittels eines Knochenleitungselements tiber den kndchernen Schidel zum Innenohr gesandt
und somit der Schallleitungsapparat des Mittelohres umgangen. Dies erfolgt, um in entsprechen-
den Fillen, sichere Aussagen iiber die Horfahigkeit des Innenohres treffen zu konnen. Eine bessere
Horfahigkeit in Knochenleitung im Vergleich zur Schallleitung spréche fiir eine Schallleitungs-

schwerhorigkeit des betreffenden Ohres und keine Schallempfindungsschwerhdorigkeit.

Ab einer Seitendifferenz von 50 dB in Luftleitung und 10 dB in Knochenleitung wurde das besser
hérende Ohr vertiubt. Dies verhinderte das Uberhoren, also die Wahrnehmung des Priiftons auf
der Gegenseite mittels der besser horenden Cochlea. Zur Vertdubung wurde ein Schmalbandrau-

schen im Frequenzbereich des Priiftons genutzt.

3.3.3 Oldenburger Inventar

Im Rahmen der audiometrischen Untersuchung nach Chemotherapie wurde von den Patientinnen,
ein validierter Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Horqualitit ausgefiillt (siche Anhang
7.1). Im Gegensatz zum Original bestand das von uns verwendete Oldenburger Inventar-R aus 12
(urspriinglich 21) Fragen. Darin wurde das Horempfinden in ruhiger Umgebung (Fragen 01, 03,
05, 07, 10), in lauter Umgebung (Fragen 04, 06, 08, 11, 12) und das rdumliche Horvermogen
(Fragen 02, 09) bewertet. Die Fragen der unterschiedlichen Fragenkategorien wurden in gemisch-
ter Reihenfolge gestellt um eine eventuelle Beeinflussung des Antwortverhaltens zu vermeiden.
Fiir Horgeratetrager gibt es den Test in einer zweizeiligen Variante, in der jede Situation unter

Verwendung eines Horgerdtes sowie ohne dessen Gebrauch bewertet wird. In dieser Arbeit wurde
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die einzeilige Variante verwendet. Es sollte ein subjektiver Eindruck der Horfédhigkeit der Patien-
tinnen nach Radiochemotherapie erhoben werden und auf Korrelation mit den Ergebnissen aus der
Tonschwellenaudiometrie gepriift werden. Keine der Teilnehmerinnen trug zum Zeitpunkt der Er-
hebung ein Horgerét. Jeder Frage konnte eines der fiinf folgenden Merkmale zugeordnet werden:
Himmer®, | oft, ,manchmal®, ,selten” oder ,,nie“. AuBBerdem bestand die Moglichkeit unzutret-
fende Fragestellungen durch ankreuzen eines exkludierenden Merkmals (,,Die Situation kenne ich
nicht*) zu versehen und somit nicht in die Bewertung eingehen zu lassen. Zur Auswertung des
Fragebogens wurde in Anlehnung an Holube®! jedem der fiinf Merkmale ein Punktewert von 1 bis
5 zugeordnet. Alle Fragen wurden gleich stark gewichtet. Eine normal horende Person sollte in
jeder Frage 5 Punkte erreichen. Dies entspricht in einigen Fragen dem Merkmal ,,immer* und in
anderen dem Merkmal ,,nie*. Die Fragen wurden gemischt positiv und negativ formuliert um Be-
antwortungstendenzen zu vermeiden. Aus der Addition der Punktwerte der einzelnen Fragen
wurde ein Gesamtscore von mindestens 12 und maximal 60 Punkten erhoben. Fehlende Antworten
wurden durch einen Korrekturfaktor ausgeglichen (Summe der erreichten Punkte / Anzahl der be-

antworteten Fragen).

3.4 Statistische Auswertung

Zur Deskription der Ergebnisse wurden absolute und relative Haufigkeiten, sowie Mittelwert, Me-
dian und Standardabweichung eingesetzt. Grafische Darstellungen verwendeten Balken- und Li-
niendiagramme sowie sog. Boxplots fiir die Abhingigkeit des Horverlusts von der Frequenz. Pri-
maire Fragestellung der Arbeit war, ob bei den Patientinnen nach Cisplatin-Therapie ein Horverlust
auftrat. Die Nullhypothese (Ho) war: ,,Es tritt kein Horverlust auf™, die Alternative (H1): ,,Es tritt
ein Horverlust auf*. Obwohl die Forschungshypothese einseitig formuliert wurde, ein Gewinn an
Horvermdgen also nicht in Betracht gezogen wurde, wurde den statistischen Konventionen ent-
sprechend zweiseitig getestet. Die Testungen erfolgten mit Hilfe des t-Tests fiir verbundene Stich-
proben, da fiir die Differenzen Normalverteilung angenommen werden konnte. In einem weiteren
Schritt wurde die physiologische Horminderung als normaler Alterungsprozess iiber die Zeit in
der Ergebnisauswertung berticksichtigt (Intervallkorrektur). Hierzu wurde die von Gablenz und
Holube ermittelte altersbezogene Verteilung der Horschwellen innerhalb einer deutschen Stich-
probe verwendet.®? Mittels dieser Daten konnte fiir jede Patientin der ,,normale* Horverlust zwi-
schen den beiden Messzeitpunkten errechnet und von der tatsdchlich gemessenen Differenz abge-

zogen werden. Das Signifikanzniveau war 0,05 (zweiseitig) fiir alle Analysen. Fiir die insgesamt
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18 Tests (9 Frequenzen, jeweils linkes und rechtes Ohr) konnte keine Korrektur fiir multiples Tes-
ten durchgefiihrt werden, da sonst nur Effektgrofen von > 0,5 Standardabweichungen mit Power
80% hitten nachgewiesen werden konnen. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Tabellen-
Kalkulationsprogramm Microsoft Excel 2016, Bestandteil von Microsoft Office 365 ProPlus und
dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 23 fiir Microsoft Windows.

3.5 Literaturrecherche

Um die Ergebnisse dieser Studie mit dem derzeitigen themenbezogenen Kenntnisstand der Wis-
senschaft vergleichen zu konnen, erfolgte eine ausfiihrliche Literaturrecherche. Zunéchst wurde,
vom Allgemeinen zum Spezifischen zielend, besonders nach zusammenfassenden Reviews son-
diert und im Anschluss eine genaue Betrachtung einzelner Publikationen durchgefiihrt. Zur Re-
cherche wurde hauptsdchlich die Online-Datenbank Pubmed genutzt. Zur Artikelsuche wurden
Suchbegriffe wie ,,cisplatin hearing loss* oder ,,cisplatin ototoxicity” verwendet. Durch die Cha-
rité-Mitgliedschaft in zahlreichen Fachzeitschriften, wie z. B. dem American Journal of Otolaryn-
gology oder dem Hearing Research Journal, konnte auf den Grofteil der relevanten Literatur frei
zugegriffen werden. Zusitzlich wurden die Literatursammlungen der medizinischen Bibliotheken
der Charité, mehrere Fachbiicher und aktuelle Leitlinien zur Sichtung relevanter Artikel herange-

zogen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten von 84 teilnehmenden Patientinnen 52 fiir die Datenanalyse beriicksichtigt
werden. Alle waren weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der letzten Cispla-
tininfusion betrug 47 Jahre und rangierte zwischen 24 und 74 Jahren (Median: 46 Jahre, Stan-
dardabweichung (SD): 11 Jahre).
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Abbildung 5: Altersverteilung der Patientenbasis. (Gesamtzahl. n=52)

4.1.1 Diagnosen
Die Cisplatin-Therapie erfolgte bei allen Patientinnen auf Grund eines Zervixkarzinoms. Die Tu-
morstadien wurden nach der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et

d'Obstétrique® (FIGO) eingestuft und sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Verteilung der Tumorstadien nach FIGO Klassifikation zum Diagnosezeitpunkt.

Figo Stadium Anzahl
| 1A 2
IB 16
Il A 3
IIB 23
Il A 1
1B 6
Gesamt: 52

4.1.2 Komedikation und Raucherstatus

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Chemotherapie wurde bei keiner Patientin ein Schleifendiuretikum oder ein

Aminoglykosid eingesetzt. Etwas weniger als die Halfte der Patientinnen (46 %) gaben an, zu

Rauchen oder ehemals geraucht zu haben. 54 % der Patientinnen gaben an nie bzw. nie regelméBig

geraucht zu haben.

Anzahl Patientinnen

10

[6,]

Raucher

Nichtraucher

Abbildung 6: Aufteilung der Patientenbasis in rauchende und nicht-rauchende Patientinnen. (Gesamtzahl n=52)

4.2 Cisplatin-Therapie

Alle Patientinnen erhielten die einzelnen Therapiedosen mittels 30-miniitiger Kurzinfusionen nach

dem tiblichen Vorlauf gefolgt von dem sog. Nachlauf zur Verbesserung der Diurese sowie unter

Zusatz antiemetischer Substanzen. Das hiufigste Behandlungsschema, 45 Patientinnen betreffend,
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beinhaltete die Verteilung der Gesamtdosis auf fiinf Therapiesitzungen im Abstand von je einer
Woche mit jeweils 40 Milligramm Cisplatin pro Quadratmeter Korperoberflache. Bei 35 der 45
Patientinnen mit diesem Behandlungsschema konnte die Therapie vollstindig durchgefiihrt wer-
den. Zehn unter ihnen mussten auf Grund einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion bzw. hima-
totoxischen Nebenwirkung die Therapie entweder verkiirzen, reduzieren oder abbrechen. Vier Pa-
tientinnen wurden zehnmal mit 20 Milligramm Cisplatin pro Quadratmeter Korperoberflidche be-
handelt. Bei drei Patientinnen wurde die letzte Behandlung nierenbedingt ausgelassen. Tabelle 7

zeigt die unterschiedlichen Behandlungsschemata und die Anzahl der behandelten Patientinnen.

Tabelle 7: Verteilung der Cisplatin Behandlungsschemata (KOF': Kérperoberfliche).

Dosis I‘Anz'ahl
Patientinnen
5x40 mg/m* KOF 35
4x40 mg/m* KOF 7
2x40 mg/m* KOF 1
10x20 mg/m? KOF 4
9x20 mg/m* KOF 3
4x40+1x20 ~ mg/m* KOF 1
1x40 +4x32 mg/m* KOF 1

Die tatsdchlich verabreichten Einzeldosen werden aus dem Produkt der Kérperoberfliche und dem
jeweiligen Behandlungsschema errechnet. Die kleinste verabreichte Einzeldosis betrug 29,2 mg
Cisplatin. Auch bei einer Korperoberflache von mehr als zwei Quadratmetern, wurde die Einzel-
dosis auf 80 mg limitiert. Die hochste Einzeldosis betrug somit 80 mg Cisplatin. Durchschnittlich
wurden 65,8 mg Cisplatin je Einzeldosis verabreicht (SD: 14,2 mg, Median:70 mg).

Als Gesamt- oder Kumulativdosis wird die Summe der Einzeldosen bezeichnet. Diese betrug
durchschnittlich 336,1 mg Cisplatin (SD: 52,7 mg, Median: 342 mg), gleichbedeutend mit
190,2 mg/m? KOF (SD: 21,3 mg/m? KOF, Median: 200 mg/m? KOF). Die geringste Kumulativ-
dosis betrug 115,2 mg Cisplatin. Die hochste Kumulativdosis betrug 400 mg Cisplatin.
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4.3 Audiometrie

4.3.1 Zeitraum der Erhebung
Der Zeitabstand zwischen der ersten audiometrischen Untersuchung und der ersten Cisplatingabe
rangierte zwischen 0 und 51 Tagen. Durchschnittlich 13 Tage vor Beginn der Cisplatin-Therapie
(Median: 10 Tage, SD: 11 Tage).

Die Kontrollaudiometrie erfolgte im Durchschnitt 532 Tage (Median: 320 Tage, SD: 538 Tage)
nach der letzten Cisplatininfusion. Der kiirzeste Zeitraum betrug 35 Tage. Der langste Abstand

betrug 2262 Tage.

Der durchschnittliche Abstand zwischen der ersten Audiometrie und der Kontrollaudiometrie be-

trug 572 Tage (Median: 352 Tage, SD: 541 Tage).

4.3.2 Ergebnisbetrachtung

Die Liniendiagramme in Abbildung 7 und Abbildung 8 beschreiben den Verlauf der durchschnitt-
lichen Horschwelle vor und nach Cisplatin-Therapie fiir das rechte bzw. das linke Ohr. Der inter-
vallkorrigierte Sollwert berticksichtigt die physiologisch erwartete Horminderung zwischen erster
und zweiter Messung. Auffallig ist eine beidseitige Zunahme der durchschnittlichen Differenz in

den Frequenzen 6000 und 8000 Hertz.

Durchschnittliche Horschwelle des rechten Ohres vor und
nach Cisplatintherapie
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- - - - Intervallkorrigierter Sollwert nach Cisplatintherapie

Abbildung 7: Durchschnittliche Horschwellenwerte auf Frequenzen zwischen 250 und 8000 Hertz in dB HL des rechten Ohres.
Dargestellt vor und nach Cisplatin-Therapie. Auf3erdem wird die physiologisch erwartete Horminderung gestrichelt dargestellt.
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Durchschnittliche Horschwelle des linken Ohres vor und nach
Cisplatintherapie
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Abbildung 8: Durchschnittliche Horschwellenwerte auf Frequenzen zwischen 250 und 8000 Hertz in dB HL des linken Ohres.
Dargestellt vor und nach Cisplatin-Therapie. Auf3erdem wird die physiologisch erwartete Horminderung gestrichelt dargestellt.

4.3.2.1 Horschwellendifferenzen nach Cisplatin-Therapie

In Abbildung 9 und Abbildung 10 wird die Spannbereite der Differenz aus den intervallkorrigier-
ten Horschwellenwerten vor Cisplatin-Therapie und den Horschwellenwerten nach Cisplatin-The-
rapie fiir jeweils das linke und rechte Ohr dargestellt. Hier wird ein mittlerer Anstieg der Hor-
schwellendifferenz in den Frequenzen 6000 und 8000 Hertz erkennbar. Zu beachten ist dabei die
hohe Streuung der Messwerte, die sich im Boxplot durch die Ausdehnung der Antennen &ul3ert.
Die Abweichungen werden in Kapitel 4.3.3 auf Signifikanz liberpriift. Es kann davon ausgegangen
werden, dass es sich beim “Gewinn‘ des Horvermdgens um Zufallsschwankungen handelt die in
gleicher Grofenordnung auch fiir einen eventuell scheinbaren Horverlust angenommen werden

miissen.
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Intervallkorrigierte Horschwellendifferenzen rechts
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Abbildung 9: Zweites und drittes Quartil in grauem Kasten. Erstes und viertes Quartil mittels Antennen dargestellt. Gezeigt werden
die intervallkorrigierten Differenzen der Horschwellenwerte nach Cisplatin-Therapie fiir das rechte Ohr. Die Kreise markieren

den Durchschnittswert, die Dreiecke den jeweiligen Median.
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Abbildung 10: Zweites und drittes Quartil in grauem Kasten. Erstes und viertes Quartil mittels Antennen dargestellt. Gezeigt
werden die intervallkorrigierten Differenzen der Horschwellenwerte nach Cisplatin-Therapie fiir das linke Ohr. Die Kreise mar-

kieren den Durchschnittswert, die Dreiecke den jeweiligen Median.
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4.3.3 Statistische Auswertung

Die Signifikanztestung der nicht-korrigierten Horschwellendifferenzen ergab auf dem rechten Ohr
einen signifikanten Unterschied in den Frequenzen 6000 Hertz (p = 0,038) und 8000 Hertz. (p =
0,013). Auf dem linken Ohr erwies sich die Differenz in der Frequenz 8000 Hertz als signifikant
(p =0,024).

Nach Intervallkorrektur der Differenzen, wie in Kapitel 3.4 beschrieben, erwies sich keine der
Differenzen mehr als signifikant unterschiedlich. Die Nullhypothese (Ho): ,,Es tritt kein Horverlust

auf* muss somit beibehalten werden.

Tabelle 8: Mittlere, intervallkorrigierte Differenz der Horschwellen (dB) vor und nach Cisplatin-Therapie fiir das rechte Ohr in
den Frequenzen 250 — 8000 Hz. Eine positive Differenz beschreibt einen Anstieg der Hérschwelle (Horverlust). Erkennbar scheint
eine zufillige Verteilung der Differenzen von 250 — 4000 Hz. Auch die eindeutigeren Differenzen bei 6000 und 8000 Hz verfehlen
das Signifikanzniveau.

Horschwellendifferenzen rechtes Ohr intervallkorrigiert
Frequenz|Mittlere Differenz| Konfidenzintervall | Signifikanz
(Hz) (dB) oberes unteres (P)

250 1,64 3,68 -0,41 0,115

500 0,42 2,36 -1,53 0,67
1000 -0,79 0,85 -2,43 0,34
1500 -0,14 1,36 -1,64 0,85
2000 -0,05 1,30 -1,40 0,94
3000 0,66 2,39 -1,07 0,45
4000 0,46 2,67 -1,75 0,68
6000 1,95 4,60 -0,71 0,147
8000 3,87 7,87 -0,14 0,058

Horschwellendifferenzen linkes Ohr intervallkorrigiert
Frequenz| Mittlere Differenz| Konfidenzintervall | Signifikanz
(Hz) (dB) oberes unteres (P)

250 0,27 2,29 -1,74 0,79

500 0,61 2,24 -1,03 0,46
1000 -0,79 0,68 -2,26 0,29
1500 -0,83 0,53 -2,18 0,23
2000 -0,82 0,89 -2,54 0,34
3000 -1,30 0,75 -3,36 0,21
4000 -0,69 1,67 -3,06 0,56
6000 2,58 6,30 -1,14 0,169
8000 2,93 6,49 -0,63 0,105

Tabelle 9: Mittlere, intervallkorrigierte Differenz der Horschwellen (dB) vor und nach Cisplatin-Therapie fiir das linke Ohr in den
Frequenzen 250 — 8000 Hz. Eine positive Differenz beschreibt einen Anstieg der Horschwelle (Horverlust).
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4.3.4 Horverlust per Definition
Im folgende Kapitel werden die ermittelten Differenzen der Horschwellenwerte mittels ASHA-
Kriterien und der WHO Klassifikation ausgewertet. AuBBerdem werden die ASHA-Kriterien ver-

gleichend auf die intervallkorrigierten Differenzen der Horschwellenwerte angewendet.

4.3.4.1 Toxischer Horverlust laut American Speech-Language-Hearing Association

Die definierenden Kriterien der ASHA fiir einen toxischen Horverlust wurden in Kapitel 3.3.2 der
Methoden beschrieben. Unter Verwendung dieser Kriterien auf die rohen Differenzen der Hor-
schwellenwerte zwischen erster und zweiter Messung, liegt bei 19 von 52 (36,5 %) der Patientin-

nen ein toxischer Horverlust auf mindestens einem Ohr vor.

Toxischer Horverlust
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Abbildung 11: Darstellung der Patientinnen mit bzw. ohne toxischen Héorverlust unter Verwendung der ASHA-Kriterien. (Gesamt-
zahl n=52)

Von insgesamt 104 Ohren (52 Patientinnen, 52 Ohren links und 52 Ohren rechts) erlitten 27 Ohren
von 19 Patientinnen einen toxischen Horverlust nach ASHA. 15 rechte Ohren, sowie 12 linke
Ohren. Abbildung 12 veranschaulicht das Seitenverhéltnis der Patientinnen mit toxischem Hor-

verlust.
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Seitenverteilung des Horverlusts
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Abbildung 12: Darstellung der Seitenverteilung des toxischen Horverlustes nach ASHA-Kriterien. Blau unterlegt ist die Anzahl

der von beidseitigem Hérverlust betroffenen Patientinnen. Orange unterlegt ist die Anzahl einseitiger Horverluste. (Gesamtzahl
n=52)

Die ASHA-Kriterien sehen eine Berlicksichtigung der physiologischen Hérminderung zwischen
zwei Messabstédnden nicht vor. Werden die ASHA-Kriterien auf die intervallkorrigierten Diffe-

renzen der Horschwellenwerte angewendet, zeigt sich nurmehr fiir 7 Patientinnen (13,5 %) ein

toxischer Horverlust auf mindestens einem Ohr.
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Abbildung 13: Darstellung der Patientinnen mit bzw. ohne toxischen Hérverlust unter Verwendung der ASHA-Kriterien und Be-
riicksichtigung der physiologischen Horminderung im Intervall. (Gesamtzahl n=>52)
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Nach Beriicksichtigung der physiologischen Hérminderung zwischen den beiden Messungen er-

fiillten insgesamt 12 Ohren von 7 Patientinnen die ASHA-Kriterien eines toxischen Horverlus-

tes. Fiinf Patientinnen erlitten hierunter einen beidseitigen Horverlust und zwei Patientinnen sin-

gulér rechts.

Seitenverteilung des

intervallkorrigierten Horverlusts

Anzahl
o N D (e)) (0]

Rechts

Links

[ Beidseitiger Horverlust @ Einseitiger Horverlust

Abbildung 14: Darstellung der Seitenverteilung des toxischen Horverlustes nach ASHA-Kriterien unter Beriicksichtigung der phy-
siologischen Horminderung im Intervall. Blau unterlegt ist die Anzahl der von beidseitigem Hérverlust betroffenen Patientinnen.

Orange unterlegt ist die Anzahl einseitiger Horverluste. (Gesamtzahl n=52)

4.3.4.2 Toxischer Horverlust mittels WHO-Grad der Schwerhorigkeit

Der Einfluss des Cisplatins auf den Grad der Schwerhorigkeit nach WHO Definition ist in Abbil-

dung 15 und Abbildung 16 dargestellt.
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WHO Grad der Schwerhorigkeit auf dem rechten Ohr
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Abbildung 15: Verteilung des Grades der Schwerhorigkeit innerhalb der Patientenbasis nach WHO Definition. Werte im Vergleich
fiir das rechte Ohr vor und nach Cisplatin-Therapie. (Gesamtzahl n=>52)
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Abbildung 16: Verteilung des Grades der Schwerhérigkeit innerhalb der Patientenbasis nach WHO Definition. Werte im Vergleich
fiir das linke Ohr vor und nach Cisplatin-Therapie. (Gesamtzahl n=52)

Insgesamt kam es bei zwei Patientinnen zu einer Zunahme des Grades der Horminderung. Eine
Patientin jeweils links und rechts von Grad null auf Grad zwei, eine weitere nur auf dem linken
Ohr von Grad null auf Grad eins. Zwei Patientinnen zeigten eine Verbesserung von Grad ein auf

Grad null jeweils nur auf dem linken bzw. dem rechten Ohr.
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4.3.5 Frequenzbetrachtung
Abbildung 17 gibt die Frequenzverteilung der Horschwellendifferenzen groBer oder gleich 20 dB
HL wieder. Eine entsprechende Schwellenwertverschiebung trat in den 9 getesteten Frequenzen

an den 104 Ohren der 52 Patientinnen insgesamt 32-mal auf und betraf 8 Patientinnen.

Frequenzverteilung der Schwellenwertdifferenzen groRer
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Abbildung 17: Frequenzverteilung der Horschwellendifferenzen gréfier oder gleich 20 dB HL. Jedes Ohr der 52 Patientinnen
wurde auf jeweils 9 Frequenzen getestet. Mindestens eine Horschwellendifferenz grofier oder gleich 20 dB HL wurde bei 8 Pati-
entinnen ermittelt und trat insgesamt 32-mal auf. Der Anteil zur Summe aller Horschwellendifferenzen grofier oder gleich 20 dB
HL ist in Prozent angegeben.

In mehr als 55 Prozent der Fille von Schwellenwertverschiebungen mit 20 dB HL und mehr, ma-

nifestieren sich diese in den Frequenzen 6000 und 8000 Hertz.
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In Abbildung 18 ist die Auswertung anhand der intervallkorrigierten Differenzen dargestellt.
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Abbildung 18: Frequenzverteilung der korrigierten Horschwellendifferenzen grofier oder gleich 20 dB HL. Jedes Ohr der 52
Patientinnen wurde auf jeweils 9 Frequenzen getestet. Mindestens eine Horschwellendifferenz grofier oder gleich 20 dB HL wurde
bei 7 Patientinnen ermittelt und trat insgesamt 22-mal auf. Der Anteil zur Summe aller Hérschwellendifferenzen grofier oder gleich

20 dB HL ist in Prozent angegeben.

Eine Schwellenwertverschiebung von 20 dB HL oder mehr trat hierbei insgesamt 22-mal auf und

betraf 7 Patientinnen. Uber 60 Prozent davon in den Frequenzen 6000 und 8000 Hertz.

4.3.6 Altersverteilung

Die folgenden zwei Diagramme zeigen den Anteil der Patientinnen mit einer Horminderung nach

ASHA-Kriterien innerhalb ihrer Altersklasse. Zuerst unter Verwendung der real gemessenen Dif-

ferenzen und im Anschluss unter Verwendung der intervallkorrigierten Differenzen.
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Abbildung 19: Verteilung der Patientenbasis nach Altersgruppen. Der dunkelblau ausgefiillte Bereich gibt die Anzahl der Patien-
tinnen innerhalb der Altersgruppe mit einer Hérminderung nach ASHA-Kriterien an. Der jeweilige Anteil innerhalb der Alters-
gruppe wird in Prozent angegeben. (Gesamtzahl: n=52)

Der Anteil betroffener Frauen mit einer Horminderung nach ASHA-Kriterien steigt von 20 Pro-
zent der 20- bis 30-Jdhrigen auf 50 Prozent der 61- bis 70-Jédhrigen. Ausnahme bildet hierbei die

Gruppe der 71- bis 80-Jdhrigen, die keinen Horverlust aufwiesen. Sie stellen mit n = 2 die kleinste

Gruppe dar.
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Abbildung 20: Verteilung der Patientenbasis nach Altersgruppen. Der dunkelblau ausgefiillte Bereich gibt die Anzahl der Patien-
tinnen innerhalb der Altersgruppe mit einem Horverlust nach ASHA unter Verwendung der intervallkorrigierten Horschwellen-
wertdifferenzen an. Der jeweilige Anteil innerhalb der Altersgruppe wird in Prozent angegeben. (Gesamtzahl: n=52)
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Auch unter Verwendung der intervallkorrigierten Differenzen steigt der Anteil der von Horverlust
betroffenen Frauen bis zur Altersgruppe der 51- bis 60-Jdhrigen kontinuierlich an. Er fallt hinge-

gen in den beiden obersten Altersklassen auf null Prozent zuriick.

4.3.7 Einschitzung des subjektiven Horvermogens
Aus dem Punktdiagramm in Abbildung 21 lisst sich fiir jede Patientin, die das Oldenburger In-
ventar ausgefiillt hat, der Summenscore des Inventars und die {liber alle Frequenzen gebildete, in-

tervallkorrigierte Horschwellendifferenz ablesen.
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Abbildung 21: Das Punktdiagramm gibt auf der x —Achse die tiber alle Frequenzen gemittelte intervallkorrigierte Horschwellen-
differenz jeder Patientin an. Auf der y-Achse ist die Gesamtpunktzahl des Oldenburger Inventars aufgetragen. Die gestrichelte
Linie gibt den Trend wider. (Gesamtzahl: n = 47)

Es ist zu erkennen, dass der GrofBteil der Befragten aus dem Fragebogen einen Score zwischen 50
und 60 Punkten erreicht hat und sich in einem Bereich der intervallkorrigierten, durchschnittlichen
Hoérschwellendifferenz zwischen minus fiinf und plus fiinf Dezibel HL befinden. Summenscores
von unter 50 Punkten erreichten 8 aus 47 (17 %). 40 Punkte und weniger, 3 aus 47 (6 %), erreichten
ausschlieBlich Patientinnen mit einer positiven Horschwellendifferenz. Im Trend zeigt sich, dass
ein verschlechtertes Horvermogen (positive Horschwellendifferenz) nach Cisplatin-Therapie auch

mit einem verminderten subjektiven Horvermogen einhergeht (r = -0,342, p = 0,018).
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden zu Beginn die gewonnenen Erkenntnisse kurz zusammengefasst. Im
Anschluss werden die Methoden und Ergebnisse mit der gegenwirtigen Literatur kritisch in Zu-

sammenhang gebracht und zum Ende ein Ausblick auf die mogliche weitere Entwicklung gegeben.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Es wurde auf der Basis retrospektiv erhobener Befunde eine prospektive intraindividuelle Unter-
suchung zur Auswirkung von wochentlich appliziertem Cisplatin, im Rahmen einer kombinierten
Radiochemotherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinomen, auf das objektivierbare, subjektive
und intervallkorrigierte Horvermdgen von 52 Patientinnen durchgefiihrt. Ort der Untersuchung
war Berlin, Deutschland. Die Patientengruppe bestand ausschlieBlich aus Frauen zwischen 24 und
74 Jahren. Durchschnittlich wurde jeder Patientin kumulativ 338 mg Cisplatin verabreicht. Die
Untersuchung der Horfahigkeit erfolgte durch Erhebung eines Tonschwellenaudiogrammes vor
und nach Cisplatin-Therapie. Gepriift wurden Frequenzen zwischen 250 und 8000 Hertz. Aus dem
Vergleich der beiden Tonschwellenaudiogramme wurden auftretende Horschwellendifferenzen
bestimmt. In der statistischen Auswertung der alters- und intervallkorrigierten Differenzen zeigte
sich ein Unterschied der Horschwellen in den hohen Frequenzen von 6000 und 8000 Hertz. Die
Differenzen erreichten jedoch nicht das gewéhlte Signifikanzniveau. In der deskriptiven Auswer-
tung anhand Klassifikation der American Speech-Language-Hearing Association erfiillten 7 Pati-
entinnen (13,5 %) die Kriterien eines toxischen Horverlustes. Zwei Patientinnen (3,8 %) zeigten

nach ihrer Therapie eine Verschlechterung in ihrem Grad der Schwerhorigkeit nach WHO.

5.2 Diskussion der angewandten Methoden

5.2.1 Patientenkollektiv

Regional wird die Kontrolle der Horfahigkeit im Rahmen einer Cisplatin-Therapie sehr unter-
schiedlich durchgefiihrt. Einige Kliniken haben die Vorher-nachher-Untersuchung zu ihrem insti-
tutionellen Standard erhoben, andere Kliniken iiberpriifen lediglich das Gehor vor Therapie und
kontrollieren nur bei subjektiver Verschlechterung ggf. wihrend oder nach der Therapie. Andere

Abteilungen fithren wiederum iiberhaupt keine Untersuchung durch.

Die vorliegende Studie wurde anhand einer zeitlich gepaarten Stichprobe durchgefiihrt, deren Aus-

gangsmesswert bereits vor Beginn der Studie erhoben worden war. Daher handelt es sich hierbei
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nicht um eine rein prospektive Studie. Andererseits wire es auch unzutreffend die vorliegende
Studie als rein retrospektiv zu bezeichnen, da auf einen bereits vorliegenden Messwert (Ton-
schwellenaudiogramm vor Therapie) zuriickgegriffen und ein Vergleichswert (Tonschwellenaudi-
ogramm nach Therapie) gezielt erhoben wurde. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskrite-
rien konnten die Ergebnisse von 52 aus 84 teilnehmenden Patientinnen ausgewertet werden. Diese
Auslese fiihrte zu einer homogenen Messreihe, die sich in ihrem Therapieregime glich. Dies bietet
den Vorteil genauere Aussagen iiber Individuen aus der Population dieser Stichprobe treffen zu

konnen. Nachteilig wiederum, wirkt sich dies durch die Verkleinerung der Stichprobe aus.

Die Stichprobengrof3e anderer vergleichbarer Studien zur Inzidenz des Horverlusts nach Cisplatin-
Therapie rangiert hiiufig in einem #hnlich groBen Bereich.>**>%85 Hghere StichprobengroBen er-

zielen Peleva et al. mit 306 Patienten oder Frisina et al. mit 488 Patienten.387

5.2.2 Audiometrie

Die eingesetzte Tonschwellenaudiometrie zwischen 250 und 8000 Hertz zur Erfassung einer
Schwellenwertverschiebung findet auf Grund seiner Praktikabilitét und verbreiteten Verfiigbarkeit
hiufig Anwendung in Studien iiber die Ototoxizitit von Cisplatin.3*3488-%0 Als subjektives Verfah-
ren wird die Mitarbeit des Patienten hierbei vorausgesetzt. Die Wahl des geeignetsten Messver-
fahrens hiangt maflgebend von dem zu untersuchenden Patientenpool ab. Beispielsweise werden in
Studien an Kindern andere Verfahren, wie Verhaltens- oder Spielaudiometrie bzw. objektive Ver-
fahren, wie die Messung otoakustischer Emissionen eingesetzt.’'”> Voraussetzung fiir die Audio-
metrie ist ein gutes Ausgangsgehdr, welches vor Therapie die sehr hohen Frequenzen wahrnehmen
konnte. Fiir Patienten mit Presbyakusis etwa, bietet die Hochtonschwellenaudiometrie keinerlei

Vorteile.”

Medikamenten-induzierter Horverlust betrifft im Allgemeinen zuerst die hohen Frequenzen durch
Schidigung der duBeren Haarzellen an der Basis der Cochlea.”* Im Vergleich zur konventionellen
Tonschwellenaudiometrie vermag die Hochtonschwellenaudiometrie bis zur Grenze des Fre-
quenzspektrums von 20 000 Hertz zu testen. Dies stellt keine Standarduntersuchung dar, allerdings
zeigen Daten, dass hierdurch die Sensitivitét fiir die Beobachtung von toxischen Horverlusten ge-
steigert werden kann und Horverluste bereits zu einem friiheren Zeitpunkt erkennbar werden.”>%
Ohne die Kontrolle der Frequenzen tliber 8000 Hz, kann demnach ein stattgehabter Horverlust

unerkannt bleiben, was zu einem ,,Underreporting® fiihrt.

43



Diskussion

Die Leitlinien zum Monitoring der Ototoxizitit der American Academy of Audiology von 2009'
empfehlen, im Rahmen einer Ausgangsuntersuchung mehrere Untersuchungen zu kombinieren
und auf die Patienten abzustimmen. Diese vor Beginn der ototoxischen Behandlung durchgefiihrte
Testbatterie soll, nach oben genannten Empfehlungen, aus Tonschwellenaudiogramm, Tympano-
metrie, Sprachaudiometrie, Hochtonaudiometrie und der Messung otoakustischer Emissionen be-

stehen. Eingang in die klinische Routine hat dies aus Praktikabilitétsgriinden nicht gefunden.

In dieser Arbeit wurde mit der Tonschwellenaudiometrie das weit verbreitete Standardverfahren
zur Beurteilung des Horvermogens bei Erwachsenen eingesetzt. Dies erleichtert den Vergleich mit

anderen Studien.

Kritisch zu betrachten ist die fehlende Erweiterung des Frequenzspektrums auf den Hochtonbe-
reich {iber 8000 Hz sowie die einmalige Kontrolle des Horvermdgens anhand eines einzigen Un-
tersuchungsverfahrens. Die Testung hoherer Frequenzen stand fiir die vorliegende Untersuchung
nicht zur Verfligung. Das in verschiedenen Leitlinien empfohlene Vorgehen zur Nachsorge und
Erkennung von Horverlusten!”” kommt in der bisherigen Literatur nur in wenigen Studien in vol-
lem Umfang zum Einsatz. Hiervon kann sich auch diese Arbeit nicht ausnehmen. Ein weiterer
methodischer Kritikpunkt ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit aus dem zufilligen Zeitpunkt der
Kontrollaudiometrie. Er ergab sich durch den Besuch der gynikologisch-radioonkologischen
Nachsorgesprechstunde durch die einzelne Patientin und deren unterschiedliche Adhédrenz. Dies
erfolgte im Durchschnitt 532 Tage nach der letzten Cisplatininfusion und bedingt die grof3e Streu-
ung des Zeitraumes. Da einige Studien ein Voranschreiten des Horverlustes noch Jahre nach Cis-
platin-Therapie zeigen, kann ein Einfluss auf die dargestellten Ergebnisse nicht ausgeschlossen

werden.”®?7

5.2.3 Beurteilung der Audiogramme

Frithe Vorschldge aus den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts zur Beurteilung eines toxi-
schen Hérverlustes kamen von Thompson und Northern.”® Hierbei wurde von einem toxischen
Horverlust nach einer Schwellenwerterhohung von 15 Dezibel oder mehr gesprochen. Dariiber
hinaus wurde erkannt, dass es im Hinblick auf die Therapie mit ototoxischen Medikamenten zu
Horschwellenverschiebungen in einzelnen Frequenzen von 15 Dezibel oder fiinf Dezibel gemittelt
iiber alle Frequenzen in positiver und negativer Richtung kommen kann.”® Hieraus folgt, dass trotz
guter Test-Retest Reliabilitit der Audiometrie, strengere Kriterien zur Identifikation von ototoxi-

schen Prozessen anzuwenden sind.
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Derzeit existieren verschiedene, validierte Klassifikationen beziiglich der Definition und Eintei-
lung eines toxischen Horverlustes (s. u. Abschnitt 5.2.3). Teilweise dhneln sie sich, weisen jedoch
auch erhebliche Unterschiede auf. Es ist somit {iblich, dass im Vergleich derselben Audiogramme,
je nach verwendeter Klassifikation ein Horverlust festgestellt wird oder aber die Horschwellen-
verschiebung nicht als Horverlust eingestuft wird. Die Auswahl der definierenden Kriterien ist
daher von besonderer Bedeutung fiir die Analyse der Ototoxizitét und sollte mit Riicksicht auf die

Eigenschaften der Stichprobe und dem verwendeten Studiendesign gewihlt werden.

In dieser Arbeit erfolgte die Auswertung der Tonschwellenaudiogramme parallel in drei Ebenen.
Zum einen wurden die Schwellenwertdifferenzen statistisch betrachtet, zum anderen mittels der

Kriterien zweier unterschiedlicher Klassifikationssysteme bewertet.

Die statistische Analyse der Differenzen ermoglicht eine genauere Quantifizierung moglicher Hor-

verluste im Vergleich zur alleinigen Auswertung anhand der Kriterien einer Klassifikation.

Die weitere Auswertung anhand der Kriterien der American Speech-Language-Hearing Associa-
tion, basiert auf dem Vergleich mindestens zweier Audiogramme, jeweils vor und nach einer po-
tentiell ototoxischen Therapie. Zur Identifikation von ototoxischen Horschdden finden die ASHA-
Kriterien in der Literatur breite Anwendung.?”-!%° Sie sind darauf ausgerichtet einen ototoxischen
Prozess als solchen mit hoher Sensitivitét frithzeitig zu erkennen und haben sich in mehrfacher
klinischer Erprobung in dieser Hinsicht als geeignet erwiesen.'®"1%2 Um dies zu erreichen wird ein
relativ hoher Anteil an falsch positiven Ergebnissen in Kauf genommen.!?® Ein Kritikpunkt ist die
fehlende Graduierung iiber die Stirke des Horverlustes. Dementsprechend konnen keine Aussagen
iiber das Ausmal des Horverlustes getroffen werden. Im klinischen Umfeld ist jedoch gerade diese
Information von Bedeutung, etwa um Behandlungsempfehlungen geben zu konnen. Ein weiterer
Kritikpunkt ist die fehlende Spezifizierung der Kriterien auf die betroffenen Frequenzen. Knight
et al. zeigten, dass mittels konventionellem Audiogramm 64,7 Prozent der Patienten ihrer Studie
die Kriterien eines Horverlustes nach ASHA erfiillten.!® Wurden die hochsten Frequenzen mittels
Hochtonaudiometrie an derselben Stichprobe getestet, wiesen 94,1 Prozent einen Horverlust nach

ASHA-KTriterien auf.

Die Definition der WHO zum Grad der Schwerhorigkeit beschriankt sich auf den Frequenzbereich
der gesprochenen Sprache zwischen 0,5 und 4 kHz. Eine Verschlechterung im Grad der Schwer-

horigkeit ist somit auch mit einer subjektiven Horminderung verbunden und beeinflusst bereits
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das Sprachempfindungsvermogen. Sie sind damit geeignet, die Alltagsfunktionalitit einzuschét-
zen. Ein friihzeitiger noch subtiler Horverlust bleibt verborgen.!®® Als alleiniges Werkzeug zur
frithen Feststellung eines toxischen Horverlustes sind die Kriterien der WHO daher ungeeignet. In
dieser Arbeit wurden sie bewusst in Ergdnzung zu den ASHA-KTriterien verwendet und sollen ein
Bindeglied zwischen dem objektiv erhobenen Hérvermdgen und dem, mittels Fragebogen erho-

benen, subjektiven Horvermogen darstellen.

Weitere gingige Klassifikationen sind beispielsweise das Brock Grading System!?®, die National
Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events!? (CTCAE), das Chang
Classification Scheme!?” oder die Miinster Klassifikation!%. Jede Klassifikation bietet Vor- und
Nachteile. Zum Beispiel wurde die Chang Klassifikation an Kohorten von Kleinkindern, Kindern
und Jugendlichen entwickelt und gepriift. Die Klassifikation von Brock bezieht sich nur auf die
Horschwelle nach erfolgter Therapie ohne einen Vergleichswert vor der Therapie zu nutzen. Die
CTCAE des National Cancer Institutes beziehen in ihre Auswertung zusitzlich zu einem Aus-
gangs- und Kontrollaudiogramm teilweise subjektive sowie klinische Aspekte ein. Die Wahl {iber
das geeignetste Klassifikationssystem sollte daher individuell, in Abhéngigkeit des Studiendesigns
gewihlt werden. Sinnvoll erscheint, wie in dieser Arbeit, die parallele Auswertung anhand meh-
rerer Klassifikationen. Hierdurch kdnnen die einzelnen Stirken kombiniert und Schwéchen aus-

geglichen werden.

5.2.4 Oldenburger Inventar

Das sog. Oldenburger Inventar wurde von Holube und Kollmeier als Weiterentwicklung eines
Fragebogens von Proschl vorgestellt und seither mehrfach modifiziert.3"! Dabei konnte gezeigt
werden, dass die verwendeten Fragenkategorien, eng mit den mittleren Horverlusten eines Ton-

schwellenaudiogrammes gekoppelt sind.

Fiir die Absicht dieser Arbeit, einen Horverlust bei niedrig dosiertem Cisplatin zu erkennen und
dessen subjektive Auswirkung einzuschitzen, sind die sensitiven und vielfach verwendeten
ASHA-Kriterien in Kombination mit den WHO-KTriterien, einer statistischen Analyse und dem
Oldenburger Inventar, eine geeignete Wahl. Die Wahl des Testinstrumentariums wurde in enger

Kooperation mit der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde abgestimmt.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Horverlust

Cisplatin ist eines der klinisch eingesetzten Medikamente mit dem hdchsten ototoxischen Poten-
tial. Trotzdem ist die Dosisabhéngigkeit des Horverlustes an erwachsenen Patienten nicht in hin-
reichend groBer Fallzahl erforscht. Soweit bekannt, ist dies die einzige Arbeit, welche die Auswir-
kung von moderat dosiertem Cisplatin als Monotherapie bei Patientinnen mit Gebarmutterhals-
krebs durch einen Vergleich von intervallkorrigierten Horschwellenwerten sowie den WHO- und

ASHA-KTriterien untersucht und das subjektive Hérempfinden nach Therapie erfasst.

Wie aus Kapitel 4.2 ersichtlich ist, erhielt die Mehrzahl der Patientinnen Cisplatin wochentlich
einmal 40 mg/m? KOF iiber 5 Wochen. Dies entspricht einer maximalen Kumulativdosis von
200 mg/m? KOF. Tatséchlich betrug die durchschnittliche Kumulativdosis 191 mg/m? KOF. Dies
belegt die sehr gute Chemotherapie-Adhdrenz als einen Parameter fiir die Qualitdt der durchge-

fiihrten Therapie.!!°

Typische Dosierungsschemata zur Behandlung anderer Tumorentititen enthalten hohere Dosis-
dichten im Rahmen einer alleinigen Chemotherapie mit beispielsweise 20 mg/m? KOF iiber fiinf
Tage alle 4 Wochen oder 75 mg/m* KOF am ersten und achten Tag alle 4 Wochen oder einmal
100 mg/m? KOF alle 4 Wochen.!'!'? Je nach Tumor und Tumorstadium werden bis zu vier sol-

cher Zyklen durchgefiihrt.

Aus diesem Grund existieren Studien zur Dosisabhidngigkeit an Patienten mit hoheren Kumulativ-
dosen. Bokemeyer et al. untersuchten Gruppen mit mittleren Kumulativdosen von 297 mg/m?,
337 mg/m? und 678 mg/m? KOF. Sie stellten Horverluste in {iber 50 Prozent der Patienten ab einer
Kumulativdosis von mehr als 400 mg/m? KOF fest. Insgesamt erlitten etwa 20 Prozent einen Hor-
verlust*. Frisina et al. untersuchten 488 Patienten, die jeweils zwischen 200 mg/m? KOF und
800 mg/m? KOF erhalten hatten. Sie beobachteten ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Horver-
lust ab einer Kumulativdosis von iiber 300 mg/m? KOF sowie einen Anstieg der gesamtdurch-
schnittlichen Hérschwelle um 3,2 dB pro 100 mg/m? KOF®’. Das Therapieregime der Patientinnen
unserer Untersuchung erwies sich als zu homogen, um Riickschliisse auf eine Dosis-Wirkungs-

Korrelation ziehen zu konnen.

Im Unterschied zu vielen anderen Studien wurde in der vorliegenden Arbeit ein direkter Vorher-

nachher-Vergleich durchgefiihrt. Zusitzliches Alleinstellungsmerkmal dieser Arbeit ist die Be-
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rliicksichtigung des natiirlichen Alterungsprozesses des Gehdrs in der Beurteilung eines Horver-
lustes (Intervallkorrektur). Wie entscheidend dieser Punkt in der Planung von Studien und der
Bewertung ihrer Ergebnisse ist, belegen die vorliegenden Ergebnisse eindrucksvoll. Alle vor Zeit-
korrektur erhobenen signifikanten Unterschiede waren nach Korrektur nicht mehr nachweisbar.
Als wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit sei fiir kiinftige Studien zur Beurteilung der Oto-

toxizitit Cisplatins eine Intervallkorrektur unbedingt empfohlen.

So konnten wir zeigen, dass sich die durchschnittlichen Differenzen der Hérschwellenwerte vor
und nach Cisplatin-Therapie mit Kumulativdosen unter 200 mg/m? KOF nicht signifikant vonei-
nander unterscheiden, weniger als 5 dB betragen und mit den Ergebnissen anderen Studien ver-
gleichbar sind.!!® Dies ist nicht gleichbedeutend mit einer statistisch signifikanten Gleichheit der

Differenzen, da die Power der Studie mit 52 Patientinnen naturgemal} gering war.

Die Auswertung mittels ASHA-Kriterien ergab fiir 13,5 Prozent der Patientinnen einen toxischen
Horverlust. In Analogie zu fritheren Erkenntnissen, traten die Horverluste zumeist beidseitig, sym-
metrisch und in den Frequenzen oberhalb des Hauptsprachbereiches auf.!? Auf Grund der groBen
Streuung der Horschwellendifferenzen in dieser Arbeit, ist dieses Ergebnis nur bedingt aussage-
kraftig. Deutlich veranschaulicht wird das durch eine umgekehrte Anwendung der ASHA Kirite-
rien (Kapitel 3.3.2). In dieser Stichprobe wiirden demnach 21,2 Prozent der Patientinnen die fikti-
ven Kriterien zur Erkennung von Horverbesserungen nach Therapie erfiillen. Das widerspricht der
Erwartung und bisherigen klinischen Beobachtung, macht aber sehr eindriicklich die Limitationen
deutlich. Es ist insgesamt kritisch zu betrachten, dass im Rahmen der Arbeit zur Feststellung des
Horvermogens vor und nach Therapie jeweils nur ein Tonschwellenaudiogramm und diese zu ei-
nem zufilligen Zeitpunkt durchgefiihrt wurden. Mogliche Storgroen kdnnen untersucherabhén-
gige Messungenauigkeiten, Tagesform, Stress, Konzentrationsfahigkeit, Infekte oder die Verle-
gung des Horkanals darstellen. Zur Bestitigung der Horschwelle nach Therapie ist es von Vorteil

mindesten zwei Audiogramme durchzufiihren.'

Die Teilnehmerinnen dieser Studie waren volljdhrig und durchschnittlich etwa Mitte vierzig. Ver-
gangene Studien zeigten eine erhdhte Vulnerabilitit gegeniiber toxischen Horverlusten fiir junge
Patienten.’®*! In einer Studie an 67 Patienten zwischen 8 Monaten und 23 Jahren stellten Knight
et al. bei 61 Prozent einen ASHA Horverlust fest.!% Das Horvermdgen ist wihrend der kindlichen
Entwicklung von besonderer Bedeutung. Entstehende Sprachentwicklungs- und Sprachverstind-
nisstorungen konnen sich negativ auf soziale Faktoren wie Bildung, Verhalten oder Selbstbewusst-

sein auswirken.'%
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Wie aus Abbildung 19 und Abbildung 20 in Kapitel 4.3.6 ersichtlich, waren in dieser Arbeit am
ehesten von einem ASHA Horverlust die Patientinnen im Alter von 51 bis 60 Jahren betroffen.
Hallmark et al. kamen in ihrer Studie an 20 Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu einem dhnlichen
Ergebnis. Sie zeigten fiir ein Alter oberhalb von 42 Jahren ein erhdhtes Risiko einen Horverlust
nach Cisplatin-Therapie zu erleiden.*® Der in dieser Studie festgestellte sinkende Anteil betroffe-
ner Patientinnen in den zwei letzten Altersklassen, ist gekennzeichnet durch eine besonders kleine

Stichprobengrofle (n = 4, n = 2) und somit in seiner Aussagekraft deutlich beschréankt.

Bisher konnte keine Cisplatin-Kumulativdosis als risikofrei in Bezug auf eine mogliche Horscha-
digung identifiziert werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine Tendenz hinsichtlich eines
Horverlusts in den oberen Frequenzen bei einer niedrigen, durchschnittlichen Kumulativdosis von
191 mg/m? KOF. Dies blieb jedoch nach Intervallkorrektur ohne statistische Signifikanz. In An-
betracht des homogenen Behandlungsschemas und der damit verbundenen geringen Streuung der
Kumulativdosis bot die Anzahl der Patienten keine Grundlage fiir eine Analyse der Dosis-Wir-
kungs-Beziehung. Die Literatur beschreibt ein erhdhtes Risiko ab Kumulativdosen von 400 mg/m?
KOF.!"* Allerdings sind diese Erkenntnisse aus padiatrischen Patientengruppen. Rademaker-
Lakhai et al. zeigten in ihrer Dosiseskalationsstudie an Erwachsenen eine toxische Horschidigung
ab Einzeldosen von 60 mg/m? KOF bzw. 240 mg/m? KOF kumulativ.''® In niedrigerer Dosierung
konnten auch sie keinen signifikanten Horverlust feststellen. Diesbeziiglich existieren insgesamt

nur wenige Daten bei Patienten im Erwachsenenalter.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass die Medikation der Patientinnen aus
den Patientenakten der Charité erfasst wurde. Zwischenzeitliche, ambulante Therapien wurden
nicht erfasst. Es ist somit nicht sicher auszuschlieBen, dass die Ergebnisse nicht durch weitere, auf

die Horfahigkeit einwirkende Medikamente beeinflusst wurden.

5.3.2 Subjektiver Horverlust

In der grafischen Auswertung des Oldenburger Inventars in Kapitel 4.3.7 ist ersichtlich, dass ein-
zelne Patientinnen mit einer verschlechterten Horfahigkeit nach Therapie auch eine insgesamt ge-
ringere Punktzahl und somit ein schlechteres subjektives Horvermogen aufweisen. Dies konnte
insofern erklarbar sein, da die Horschwellendifferenzen nach Cisplatin-Therapie ohne Korrektur
des physiologischen Horverlustes einen signifikanten Unterschied in 8 kHz und einseitig in 6 kHz
aufwiesen. Es ist denkbar, dass in hdheren, nicht gemessenen Frequenzen, ebenfalls eine Hor-

schwellenwertverschiebung stattgefunden hat. Dafiir sprechen Ergebnisse von Fausti et al. Sie
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zeigten, dass der Anteil der erkannten Patienten mit beginnenden Horschwellenwertverschiebun-

gen durch die Hochtonschwellenaudiometrie von 37 Prozent auf 88 Prozent steigt.!!

Da der Hauptsprachbereich in den Frequenzen zwischen 0,5 und 4 kHz liegt, ist davon auszugehen,
dass Verluste in hoheren Frequenzbereichen bei der Mehrzahl der Patientinnen auf die Lebens-
qualitiit eine geringe Auswirkung hat.’ Diese Folgerung wird durch die Ergebnisse der Auswertung
mittels WHO-KTriterien gestiitzt, welche eben diesen Frequenzbereich beurteilen. Hierbei ist es nur
bei zwei Patientinnen zu einer Verschlechterung des Grades der Schwerhorigkeit gekommen. Laut
Kushner et al. stellen erst Kumulativdosen iiber 400 mg/m? KOF einen Risikofaktor fiir einen Hor-
verlust innerhalb der Sprachfrequenzen dar.!'* Individuell kénnen sicherlich bereits kleine Hor-
schwellenwertverschiebungen, etwa bei Angehdrigen besonderer Berufsgruppen wie Tonmeister

oder Musiker, einen Effekt auf die Lebensqualitét ausiiben.

Die Vergleichbarkeit zum subjektiven Horempfinden nach Cisplatin-Therapie mit anderen Studien
gestaltet sich auf Grund der Verwendung unterschiedlicher Fragebdgen und Bewertungssysteme
schwierig. Auch Oldenburg et al. zeigten eine Korrelation zwischen der Selbsteinschitzung aus
einem Fragebogen und den Audiogrammen von insgesamt 538 Patienten.!!” In einer weiteren Stu-

die von Skalleberg et al. berichteten 27 Prozent der Patienten von einem subjektiven Horverlust.!!?

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Steigende Uberlebensraten und verlingertes Uberleben von Krebserkrankungen riicken Organ-
funktion und Lebensqualitidt zunehmend in den Fokus bei der Bewertung von Therapieoptionen.
Von der modernen Krebstherapie wird zu Recht eine stetige Senkung der Morbiditdt der Therapien

gefordert. Die Ototoxizitdt von Cisplatin wird zunehmend besser verstanden.

Neben der Vielfalt von klinischen Faktoren, beeinflussen auch die Art der Messung, die Kriterien
zur Beurteilung und auch die Mitarbeit des Patienten die beobachtete Wirkung von Cisplatin auf
das Horempfinden. Die meisten Studien zur Erfassung des Horverlustes unterscheiden sich derzeit
gravierend hinsichtlich ihrer angewandten Messmethoden und Auswertungskriterien. Dies ldsst
sich auf den hdufig retrospektiven Ansatz der Studien zuriickfiihren und erschwert deren Ver-

gleichbarkeit untereinander.

Diese Arbeit zeigte fiir Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs ohne Bestrahlung der Kopf-Hals-

Region unter Cisplatin-Kumulativdosen von weniger als 200 mg/m? KOF keine signifikanten Hor-
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verluste im Hauptsprachbereich. Dies spricht dafiir, dass bei dieser Patientengruppe von einer rou-
tineméBigen Kontrolle des Horvermogens vor und nach Cisplatin-Therapie abgesehen werden
kann. Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden, wenn sich unter Therapie subjektive Verdn-
derungen im Horvermdgen oder eine weitere klinische Symptomatik, wie z. B. Tinnitus auftritt.
Patientinnen mit extremer Abhéngigkeit von einer addquaten Horfunktion, beispielsweise Berufs-
musikerinnen oder Sédngerinnen sollten routineméBig, dann aber auch unter Hinzuziehung der Fre-

quenzen iiber 8000 Hz kontrolliert werden.

Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit stellen einen wichtigen Baustein fiir die zukiinftige Identifizie-
rung von Individuen hinsichtlich ihres Risikopotentials fiir die Entwicklung eines Horverlustes
dar. Es ist vorstellbar, dass anhand einer solchen Risikobewertung zukiinftig {iber den Einsatz von
protektiven Medikamenten oder die Haufigkeit von Nachsorgeuntersuchungen entschieden wird.
Klinische Risikofaktoren allein haben sich bisher zu diesem Zwecke als unzureichend erwiesen.”!
Gegenstand jlingerer Forschung ist deshalb auch die Erkennung der genetischen Disposition fiir
toxische Horschiden und wird voraussichtlich eine wichtige Rolle in der zukiinftigen Risikobe-
wertung einnechmen. Angesetzt wird hierbei zum Beispiel am Genpolymorphismus der fiir den
Transport und die Biotransformation von Medikamenten verantwortlichen Proteine. Es wird an-
genommen, dass hierin ein Grund fiir die interindividuellen Unterschiede bei der Auswirkung von
Cisplatin auf das Horvermogen liegt. Lee et al. beschreiben in ihrem Review iiber pharmakogene-
tische Marker die Evidenz von insgesamt 5 Enzymklassen, deren Genotyp Einfluss auf die Ototo-
xizitdt von Cisplatin hat. Es handelt sich hierbei um die Methyltransferasen TPMT und COMT,
die Transportproteine ABCC3 und CTR1, das Rezeptorprotein Megalin bzw. LRP2, den Gluta-
thiontransferasen GSTP, GSTM und GSTT und dem DNA Reparaturprotein XPC.!'!®

Cisplatin ist innerhalb der Tumortherapie weiterhin ein unverzichtbares Medikament. Die Ototo-
xizitdt des Cisplatins stellt in der klinischen Anwendung selten, im Gegensatz zur Himato- und
Nephrotoxizitét, den dosislimitierenden Faktor dar. Im Gegensatz zu der sich von selbst erholen-
den oder mit Hilfe von Wachstumsfaktoren gut therapierbaren Himatotoxizitét, ist die Ototoxizitét
eine chronische, ggf. tiber Jahre fortschreitende, nicht behandelbare Toxizitdt mit zum Teil erheb-
lichen Implikationen fiir das Sozial- und Berufsleben. Bisher bedeutet dies, dass die Therapie ent-
weder unterbrochen, das Medikament gewechselt oder der Horverlust in Kauf genommen werden
muss. Um dies in Zukunft verhindern zu konnen, werden unterschiedliche Substanzen auf ihre

protektiven Eigenschaften untersucht. Wichtigste Bedingung ist der Schutz des Horvermdgens
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ohne Beeintrachtigung des therapeutischen Potentials des Cisplatins. Daher stehen lokale Verfah-
ren, mit hohen Wirkspiegeln im Innenohr und vernachldssigbaren systemischen Effekten im Zent-
rum aktueller Forschung. Fiir den klinischen Einsatz am Menschen eignet sich die Fiillung der
Paukenhohle mittels Injektion durch das Trommelfell. In Abhéngigkeit von Molekulargewicht,
Ladung und Lipophilie ist die inter- und transzelluldre Diffusion bzw. Transport in das Innenohr

iiber das ovale und runde Fenster mdglich.!"

Bisherige Studien verfolgen das Ziel der Neutralisierung der durch Cisplatin gebildeten reaktiven
Sauerstoffspezies. Dies kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Entweder durch Abfangen und
Neutralisierung des Cisplatins mittels Komplexbildung, dem Verhindern der Bildung von reakti-
ven Sauerstoffspezies oder dem Abfangen von gebildeten Sauerstoffspezies durch zugefiihrte An-
tioxidantien bzw. durch die Induktion der Bildung von endogenen Antioxidantien.!?’ Tabelle 10
zeigt eine Auswahl der in Zellkultur oder am Tiermodell untersuchten Substanzen. Bis zu einem
routineméfigen Einsatz eines prophylaktischen Medikamentes am Menschen bedarf allerdings es

noch weiterer Forschung.

Tabelle 10: Liste potentiell otoprotektiver Substanzen.

Komplexbildner| Verringerte Bildung von RSS | Induktion endogener Antioxidantien | Andere Mechanismen
Amifostin Glukokortikoide N-Acetylcystein Laktat
N-Acetylcystein Allopurinol Salicylsaure Adrenocorticotropin
D-Methionin JWH-015 Vitamin E Ginkgo Extrakt
Natriumthiosulfat D-,L-Methionin Neurotrophin-3
Erdostein Ebselen Pifithrin-a
R-Phenylisopropyl Adenosin

Chan et al. zeigten, dass auch die Gentherapie zukiinftig bei der Verhinderung von Horschidden

121 Hierbei wurde ein viraler Vektor mit dem Gen des

durch Cisplatin eine Rolle spielen konnte
X-linked inhibitor of apoptosis Protein (XIAP) direkt auf das runde Fenster der Cochlea von Ratten
appliziert. Die nach Cisplatin-Therapie auftretenden Zellschidden und hirnstammaudiometrischen
Schwellenwertverschiebungen wurden somit effektiv verringert. Die Invasivitit und die hervorge-
rufene Entziindungsreaktion des Verfahrens stehen dem Einsatz am Menschen bisher noch entge-

gen.
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7.4 Abkiirzungsverzeichnis

ABCC3
ASHA
BSA
COMT
CTCAE
CTR1
dB

RSS
SD
TPMT
WHO
XPC

ATP-binding cassette sub-family C member 3
American Speech-Language-Hearing Association
Body Surface Area
Catechol-O-Methyltransferase

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Copper transport receptor 1

Dezibel

Dezibel Hearing Level

Dezibel Sound Pressure Level

Deoxyribonucleic acid

Elektroenzephalogramm

Evoked response audiometry
Glutathion-S-Transferasen
Glutathione-S-Transferase M
Glutathione-S-Transferase P
Glutathione-S-Transferase T

Hertz

Kilohertz

Korperoberflache

Low density lipoprotein receptor-related protein 2
Meter

Meter pro Sekunde

Quadratmeter

Otoakustische Emissionen

Pascal

Reaktive Sauerstoffspezies

Standartabweichung
Thiopurin-S-Methyltransferase

World Health Organization

Xeroderma pigmentosum complementation group C
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