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Information zur Hérsturztherapie (Stand November 2024)

Mit Abschluss, Auswertung und Publikation der Studie des Deutschen Studienzentrums HNO
(DSZ-HNO) zur Horsturztherapie, HODOKORT, und dem Cochrane Review zur intratympanalen
Corticosteroidtherapie bei Horsturz sind traditionelle Therapieverfahren in Frage gestellt worden und es

bestehen fir die praktische Versorgung von Hoérsturzpatienten Unsicherheiten und Fragen.

Die alte Leitlinie zur Horsturztherapie ist formal und inhaltlich nicht mehr aktuell und somit auch derzeit
im AWMF-Leitlinienregister nicht mehr verfliigbar. Eine neue Leitlinienversion ist bei der AWMF

angemeldet und in Arbeit.

Um fiir die Zeit bis zur Publikation einer neuen Leitlinie eine Handlungsempfehlung fiir HNO-
Arzte anzubieten, méchte die Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie (DGHNO-KHC) auf die beiliegende Publikation hinweisen, die auf aktuellem Stand best-
moglich evidenzbasierte Behandlungsempfehlung zum Hérsturz vorschléagt:

Plontke, S.K.; Die HODOKORT-Studie und aktuelle Aspekte der Horsturztherapie mit
Glukokortikoiden; HNO 2024 72:389-392; https://doi.org/10.1007/s00106-024-01458-3
(OpenAccess)
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Mit dem Abschluss der HODOKORT-Studie
(Effektivitdit und Sicherheit der systemi-
schen HOchDOsis-GlukoKORTikoidtherapie
beim Horsturz — eine dreiarmige, mul-
tizentrische, randomisierte, tripelblinde
Studie; https://hodokort-studie.hno.org)
und dem Cochrane-Review zur intratym-
panalen Therapie des Horsturzes mit
Glukokortikoiden ergeben sich im Ver-
gleich zur friiheren Leitlinie ,Horsturz” der
Arbeitsgemeinschaft medizinisch-wissen-
schaftlicher Dachgesellschaften (AWMF)
neue Aspekte in der Therapie des akuten
idiopathischen sensorineuralen Horver-
lusts (,Horsturz”) [1-4]. Hier sollen einige
dieser Aspekte aufgegriffen, in Kiirze kurz
zusammengefasst und Hinweise fiir sich
aus den neuen Erkenntnissen ergebende,
mogliche Vorgehensweisen dargestellt
werden. Die in Bearbeitung befindliche
AWMEF-Leitlinie soll dann detaillierte und
konsentierte Empfehlungen geben.

HODOKORT-Studie zur
systemischen Hochdosis-
Glukokortikoid-Therapie

Im Rahmen der vom Bundesministeriums
fir Bildung und Forschung (BMBF) im
+,Rahmenprogramm klinische Studien mit
besonderer Relevanz fiir die Patientenver-
sorgung” geférderten HODOKORT-Studie
wurden Patienten mit Horsturz von 50dB
oder mehrinden drei am meisten betroffe-
nen benachbarten Frequenzen innerhalb
von 7 Tagen nach Beginn des Horstur-
zes entweder einer jeweils 5-tdgigen
Therapie mit hochdosiertem Prednisolon

(250mg/Tag intravends, HD-Pred), hoch-
dosiertem Dexamethason (40 mg/Tag oral,
HD-Dex) oder niedriger dosiertem Pred-
nisolon (60mg/Tag oral, Pred-Control),
Letztere gefolgt von einer 5-tdgigen Do-
sisreduktion, zugewiesen. Der primére
Zielparameter war die Verdnderung der
Horschwelle gemessen als Mittelwert
der drei am starksten betroffenen be-
nachbarten Frequenzen (3PTAmeistbetroffen)
vom Ausgangswert bis zum Tag 30. Zu
den sekunddren Zielparametern gehor-
ten Sprachverstandnis, Tinnitus, Kom-
munikationskompetenz, Lebensqualitat,
Bluthochdruck und Insulinresistenz [3].

Insgesamt wurden 325 Patienten ran-
domisiert. Von den 325 randomisierten
Patienten mit Horsturz hatten 17 (5%)
ein Vestibularisschwannom als Ursache
des plotzlichen Horverlusts. Diese wurden
nicht mit in die Auswertung der primdaren
und sekundaren Zielparameter einbezo-
gen (modifizierte Intention-to-Treat[ITT]-
Population: n=312).

Die durchschnittliche Verdnderung
der Horschwelle (3PTAmeistbetroffen) beEtrug
34,2dB (95%-Konfidenzintervall, 95%-KI:
28,4 bis 40,0) in der der HD-Pred-Gruppe,
41,4dB (95%-KlI: 35,6-47,2) in der HD-Dex-
Gruppe und 41,0dB (95%-KI: 35,2-46,8)
in der Pred-Kontrollgruppe (p=0,09 fir
die Varianzanalyse). Der Unterschied in
der Verdnderung betrug -6,8dB (95%-
Kl: —=15,1 bis 1,4) zwischen HD-Pred und
Pred-Control, 0,5 dB (95%-KI: -7,8 bis 8,7)
zwischen HD-Dex und Pred-Control und
-7,2dB (95%-Kl: -15,5 bis 1,0) zwischen
HD-Pred und HD-Dex.
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Tab.1 Auszug aus den Ergebnissen der HODOKORT-Studie [ ]
Hochdosis-Pred- Hochdosis-Dexa- Kontrolle
nisolon (i.v.) methason (p.o.) Prednisolon (p.o.)
Ausgangswerte Gesamt
Anzahl der Patienten (modifizierte ITT-Population)? 101 105 102 308
Alter, MW (Std.) in Jahren 57,3 (x13,4) 54,1 (+15,1) 55,1 (£13,7) 55,5 (+14,1)
Horverlust (3 meisten betroffene Frequenzen); MW (Std.) | 80,1 (+20,4) dB HL 81,1 (x£21,3) dBHL 77,7 (£19,4) dB HL 79,7 (£20,4) dB
HL
ES@65 dB MW (Std.) 18,6 (£28,4) % 15,5 (£27,9) % 17,8 (£28,1) % 17,3 (£28,0) %
Primérer Zielparameter ps
Anderung der HérschwelleP | 342(x258)dB | 41,4(x26,2)dB | 41,0(+26,0)dB 0,09
Sekundare Zielparameter (Auswahl)
Endwert HorschwelleP (6 Monate) 40,7 (+26,4) dB HL 34,2 (+26,1) dBHL 31,3 (+26,1) dBHL 0,07
Endwert ES@65 dB MW (Std.) (6 Monate) 61,0 (41,0) % 68,7 (39,7) % 74,4 (36,4) % 0,05
Anteil mit vollstandiger Erholung 24% 38% 39% -
Anderung Tinnitus-Beladstigung® (6 Monate), Median -10,0 -30,0 -30,0 0,05
[25.;75. Perzentile] [-32,0;-1,0] [-57,0;-7,0] [-46,0; -5,0]
Anderung Tinnitus-Lautstérke® (6 Monate), Median [25.,; -10,0 -23,0 -25,0 0,01
75. Perzentile] [-25,5;1,0] [-44,0;0,0] [-40,0; -10,0]

ES Verstandlichkeit in % im Freiburger Einsilbertest bei 65 dB SPL (Sound Pressure Level), MW Mittelwert, Std. Standardabweichung
°ITT: Intention-to-Treat-; modifiziert, da 17 Teilnehmer (5 %) mit Vestibularisschwannom von 325 randomisierten ausgeschlossen
"Bezogen auf die 3 am meisten betroffenen Frequenzen, positive Werte bedeuten eine Verbesserung
“Tinnitus: negative Werte bedeuten eine Verbesserung

*Cave (p-Werte) Studie nicht ausgelegt (nicht ,gepowert) fiir sekundare Zielparameter

Die Teilnehmer der HD-Pred-Gruppe
wiesen zu jedem Zeitpunkt schlechte-
re absolute Horschwellen und geringe-
re Verbesserungen auf als die Teilneh-
mer der HD-Dex- und der Pred-Kontroll-
gruppe (3PTAmeist betroffen, 3PTAo5-2 khz und
4PTAo5-4kHz). In der HD-Pred-Gruppe hat-
ten weniger Teilnehmer (24 %) am Tag 30
eine vollstandige Horverbesserung als in
der HD-Dex- (38%) oder Pred-Kontroll-
gruppe (39%). Die HD-Pred- und HD-Dex-
Gruppen wiesen 30 Tage nach Beginn
der Therapie ein schlechteres Sprachver-
standnis im Freiburger Einsilbertest in
Ruhe auf (HD-Pred 57,4 + 41,4 %; HD-Dex
61,1+41,3%) als die Kontrollgruppe mit
niedriger Dosierung (70,4 £ 39,6 %).

In den Gruppen HD-Pred (n=73) und
HD-Dex (n=76) traten mehr unerwiinsch-
te Ereignisse im Zusammenhang mit der
Studienmedikation aufalsin der Pred-Kon-
trollgruppe (n=46).

Ein Auszug der Ergebnisse findet sich
in @Tab. 1. Die ausfiihrlichen Ergebnis-
se sind in der Hauptpublikation fiir die
HODOKORT-Studie und dem dazugehdri-
gen Appendix dargestellt [1].
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Cochrane-Review zur intra-
tympanalen Therapie des
Horsturzes mit Glukokortikoiden

Ebenfalls mit Forderung des BMBF er-
folgte im Rahmen des Forschungspro-
jekts ITKORT ein ,systematic review”,
d.h. eine systematische Auswertung und
Metaanalyse bereits durchgefiihrter, ran-
domisierter klinischer Studien zur Hor-
sturzbehandlung mittels intratympanaler
Glukokortikoidapplikation [4].

Im besonderen Fokus standen folgen-
de Fragen: Hat die intratympanale The-
rapie — die Injektion von Medikamenten
hinter das Trommelfell, direkt an die Ge-
hérschnecke — Vorteile gegeniiber einer
systemischen Medikamentengabe, in der
Regel in Tablettenform? Welche Behand-
lungsform ist zur Erstbehandlung (Primar-
therapie) am besten geeignet und bringen
intratympanale Injektionen eine Verbes-
serung, wenn die Erstbehandlung nicht
erfolgreich war (Sekundértherapie)? Und
schlieBlich: Kann eine Kombination aus
beiden Behandlungsformen den Betroffe-
nen spiirbar, d. h. klinisch relevant, helfen?

Als Ergebnisse des Cochrane-Reviews
ergaben sich die im Folgenden dargestell-
ten Erkenntnisse:

Primartherapie eines Horsturzes

Bei der Primartherapie eines Horsturzes
fiihren intratympanale Glukokortikoide im
Vergleich zu Personen, die systemische
Glukokortikoide erhalten, zu einer zusétzli-
chen Verbesserung von im Mittel 6 dB, und
die endgiiltige Horschwelle ist um zusatz-
lich 3 dB besserim Frequenzbereich, derin-
ternational Ublicherweise zur Beurteilung
des Horverlusts herangezogen wird. Die
Wahrscheinlichkeit, sich um mindestens
10 bis 15dB zu verbessern, hat bei der
intratympanalen Therapie nur einen Fak-
tor von 1,04 (4% hohere Wahrscheinlich-
keit). Dies konnte mit geringer bis modera-
ter Sicherheit gezeigt werden. Als minimal
wichtiger Unterschied zwischen den Grup-
pen (MID), d. h. als kleinste Anderung eines
Behandlungsergebnisses, die ein einzelner
Patient als wichtig erachten wiirde und die
eine Anderung der Behandlung des Pa-
tienten anzeigen wiirde, wurde von den
Autoren des Cochrane-Reviews 10 dB (Hor-
schwellen) bzw. 25% (RR 1,25 fiir Wahr-
scheinlichkeit der Horverbesserung) fest-
gelegt (zur Problematik des MID s. unten).
Die Ergebnisse deuten also darauf hin, dass
es keinen zusétzlichen Nutzen alleinigerin-
tratympanaler Glukokortikoide gegentiiber



Tab.2 Mogliches, gestuftes therapeutisches Vorgehen beim Horsturz auf Grundlage der aktu-
ellen Evidenzlage (am Beispiel des aktuellen Vorgehens an der HNO-Universitatsklinik Halle)

Horverlust

Vorgehen

Gering bis moderat
(z.B. bis 50dBin den

3 am meisten betroffe-
nen Frequenzen)
Siehe Chen et al. 2003%

Orale Prednisolon-Therapie (*): z.B. wie bei der
HODOKORT-Kontrollgruppe: (5 Tage je 60 mg, dann ausschleichen:
2 Tage je 40 mg und 3 Tage je 20 mg)

Alternativ, z. B. bei Kontraindikationen: intratympanale Triamcino-
lonacetonid-Injektionen (40 mg/ml, 5 Tage je 0,3-0,7 ml taglich;
alternativ 5 x in 2 Wo), (**)

Moderat bis schwer
(ca.>50dBinden 3 am
meisten betroffenen
Frequenzen)

Behandlung méglichst im Rahmen klinischer Studien (**¥)

Wenn keine Besserung:
,Salvage-Therapie” (Da-
ten liegen bis 7 Wochen
nach Horsturz vor)

Intratympanale Triamcinolonacetonid-Injektionen (**)

40 mg/ml, 5 Tage je 0,3-0,7 ml taglich (alternativ 5 x in 2 Wochen)
Ggf. Tympanoskopie zum Ausschluss Verlegung des runden und/
oder ovalen Fensters und Triamcinolonacetonid auf resorbierbarem
Schwammchen (z.B. Curaspon)

+Kein nutzbares Hor-
vermogen” (trotz Hor-
gerat) und wenn nicht

Kombinierte Therapie:
Orale Prednisolon-Therapie (s. oben) + intratympanale Triamcinolo-
nacetonid-Injektionen (s. oben)

im Rahmen klinischer
Studien moglich

oder: + Tympanoskopie (s. unten)

Nicht mehr messbare
Horschwelle
(+Schwindel)

Orale Prednisolon-Therapie (s. oben) + Tympanoskopie und Triamci-
nolonacetonid auf resorbierbarem Schwammchen (z.B. Curaspon)

(1

El

verteilt Gber 2 Wochen [9]

*Chen et al. (2003) zeigten, dass aufgrund von ,Floor-Effekten” (Tongehérschwelle) und ,Ceiling-Ef-
fekten” (Sprachverstehen) Horsturzstudien bei geringen Horverlusten nicht oder kaum maoglich sind

*Alternative orale Schemata waren z.B. Prednison 60 mg/Tag fiir 14 Tage, dann 5 Tage ausschleichen
50mg, 40 mg, 30mg, 20mg, 10mg [12] oder Prednison, 1 mg/kg und Tag (maximal 60 mg/Tag) oder
Methylprednisolon 48 mg/Tag oder Dexamethason 10 mg/Tag flr 7 bis 14 Tage, dann ausschleichen

**Alternative intratympanale Schemata wéren z.B. 40 mg/ml Methylprednisolone tber 2 Wochen, alle
3 bis 4 Tage eine Injektion [12] oder Dexamethason 24 mg/ml oder 10 mg/ml (wenn 24 mg/ml nicht
verfligbar) oder Methylprednisolon 40 mg/ml (oder 30 mg/ml): bis zu 4 Injektionen, 0,4 bis 0,8 ml,

***Eine aktuelle internationale und auch in Deutschland laufende Horsturzstudie ist die AC102-Studie
(https://www.audiocure.com/de/klinische-studie-2-2/)

systemischer Glukokortikoide bei der Pri-
martherapie gibt.

Die Kombinationstherapie (intratym-
panal plus systemisch) fiihrte zu Verbes-
serungen der Horschwelle und einer ver-
besserten Endhorschwelle von je zusdtz-
lich 9 dB, und die Wahrscheinlichkeit fiir ei-
ne Horverbesserung war 1,27-mal so hoch
(27 % hohere Wahrscheinlichkeit) wie bei
alleiniger systemischer Therapie. Bei die-
sen Analysen (s. Analysen 2.1 bis 2.3. auf
den Seiten 115 und 116 im Cochrane-
Review) schlossen die Konfidenzintervalle
die Null (Horschwellenunterschiede) bzw.
die 1 (Wahrscheinlichkeit der Horverbesse-
rung) nicht mit ein. Diese Ergebnisse konn-
ten nur mit geringer Sicherheit gezeigt
werden. Die Ergebnisses des Cochrane-Re-
views deuten also in Richtung entweder
auf keinen oder einen geringen zusatzli-

chen Nutzen (nur < 10dB oder 27 %) einer
kombinierten Therapie gegeniiber syste-
mischen Kortikosteroiden hin. Fiir diese
Aussage liegt allerdings keine hohe Evi-
denz vor.

Sekundartherapie des Horsturzes

Bei der Sekundartherapie des Horsturzes
(wenn die erste Behandlung nicht erfolg-
reich war) fiihren intratympanale Gluko-
kortikoideim Vergleichzu keiner oder einer
Placebobehandlung bei einer viel groRe-
ren Anzahlvon Personenzu einerVerbesse-
rung des Hérvermdgens (mehr als 5-mal so
hohe Wahrscheinlichkeit). Die zusatzliche
Verbesserung im Vergleich zu Placebo oder
zum ,Nichtstun” betrug 9 dB, und die end-
gliltige Horschwelle war um 11dB besser.
Bei diesen Analysen (s. Analysen 3.1 bis 3.3.

auf den Seiten 118 und 119 im Cochra-
ne-Review) schlossen die Konfidenzinter-
valle die Null (Horschwellenunterschiede)
bzw. die 1 (Wahrscheinlichkeit der Hor-
verbesserung) nicht mit ein. Auch wenn
Cochrane-Reviews nicht mit Aussagen zur
statistischen Signifikanz arbeiten, sondern
mit der GRADE-Klassifizierung, sind Rlick-
schliisse auf die statistische Signifikanz
mithilfe des Konfidenzintervalls moglich.
Enthélt ein Vertrauensbereich den Wert
des ,Null-Effekts” nicht, so kann man von
einem ,statistisch signifikanten” Ergebnis
ausgehen.

Die Ergebnisse des Cochrane-Reviews
deuten also auf einen Nutzen einer in-
tratympanalen Sekundartherapie gegen-
Uiber keiner oder einer Placebotherapie
hin, auch wenn aufgrund von Qualitats-
madngeln der meisten betrachteten Stu-
dien bei diesem Vergleich die Sicherheit
der Evidenz dafiir gering ist. Weitere Stu-
dien konnen diese Erkenntnis in die eine
oder andere (entgegengesetzte) Richtung
verschieben.

Die Aussage ,geringe (quantitative)
Verbesserung” (im Mittel 9-11dB) im
Cochrane-Review bezieht sich auf den fiir
die Cochrane-Analyse notwendigerweise
festzulegenden (und vom Autorenteam
mit diesem Betrag mit 10dB selbst aufer-
legten) ,minimalen bedeutsamen Unter-
schied” (,minimal important difference”,
MID) zwischen zwei Gruppen, dessen
nicht zu unterschatzende Problematik im
Cochrane-Review auf den Seiten 36 bis 37
ausfuhrlich diskutiert wird.

Der gesamte Cochrane-Review ist 6f-
fentlich zuganglich:

https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD008080.pub2/
full

Da die 139 Druckseiten sicher eine
miihsame und zeitaufwendige Lektire
darstellen konnen, sollen dem interes-
sierten Leser folgenden Abschnitte des
Cochrane-Reviews als Auszug dienen, um
sich weitgehend mit den wichtigsten Er-
gebnissen vertraut machen zu kdénnen:
JAbstract” (S. 1-3), ,Summary of Findings
Tables” (S. 5-13), ,Discussion” (insbe-
sondere S. 36-37), ,Forest Plot Analysis”
1.1-3.3(S.108-119), (Abschnitte teilweise
zitiert aus [5]).

Ein mogliches, gestuftes Vorgehen auf
der Basis der vorliegenden Evidenz, wie
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es in der Klinik des Autors derzeit in der
Regel praktiziert wird, ist in @Tab. 2 dar-
gestellt. Eine S2k-Leitlinie zum Horsturz ist
angemeldet und in Bearbeitung.

Zu den Problemen der aktuellen Evi-
denzlage zdhlt, dass der Nutzen von Glu-
kokortikoiden bei der Therapie des Hor-
sturzes insgesamt unklar ist [6]. Insbeson-
dere stellt die fehlende Dosis-Wirkungs-
Beziehung die Wirksamkeit der Glukokor-
tikoidtherapie auch generell in Frage [1,
7, 8. Da systemische Glukokortikoide seit
fast 50 Jahren als Standardbehandlung bei
einem Horsturz gelten [6, 9, 10], erschien
zum Zeitpunkt der HODOKORT-Studie ei-
ne Placebogruppe weder ethisch vertret-
bar noch im Hinblick auf die Erwartungen
der Patienten und die Rekrutierung prak-
tisch moglich. Angesichts der Ergebnisse
der HODOKORT-Studie ist jedoch eine pla-
cebokontrollierte Studie oder - falls dies
nichtmoglichist—eine randomisierte, kon-
trollierte Studie zur Deeskalation der Dosis
gerechtfertigt.

Grundsatzlich werden dringend weitere
neue medikamentdse Therapiemdglich-
keiten bei Horsturz benétigt. Eine aktuelle
internationale und auch in Deutschland
laufende Horsturzstudie ist die AC102-
Studie (https://www.audiocure.com/de/
klinische-studie-2-2).
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