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1. EINLEITUNG

Der Begriff der Ototoxizitat als Nebenwirkung einer Reihe von Medikamenten, ins-
besondere Zystostatika, wird h&ufig gleichwertig zu dem Begriff der Cochleotoxizitat
verwendet. Die Schadigung des Gehors und damit verbundene Symptome wie HOr-
minderung oder Tinnitus sind in zahlreichen Studien untersucht (Savage, Cook, and
Waddell 2009). Dahingegen ist der Begriff der Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung
dieser Substanzen auf das Gleichgewichtsorgan weniger untersucht und beachtet.
Dabei konnte eine potenziell toxische Schadigung der Bogengange bereits in Stu-
dien nachgewiesen werden. (Vanoverschelde et al. 2021).

Diese Symptome auf3ern sich in Form von Schwindel, Gangunsicherheit, vor allem
im Dunklen, Oszillopsien sowie ein erhdhtes Risiko einer Sturzneigung. Cisplatin ist
im Rahmen von plattenepithelialen Carcinomen ein haufig verwendetes Chemothe-
rapeutikum, bei dem bereits eine gro3e Anzahl an Nebenwirkungen beschrieben
ist. Neben der bekannten Nephrotoxizitat sind dariiber hinaus unter anderem Ubel-
keit, Erbrechen als auch eine Knochenmarksdepletion (Dasari and Tchounwou 2014a)
beschrieben.

Auch in der Therapie von plattenepithelialen Kopf-Hals Tumoren ist Cisplatin ein
routinemaRig eingesetztes Zytostatikum, das entweder im Rahmen einer adjuvan-
ten Radiochemotherapie als auch einer primaren RCT eingesetzt wird (Huguet,
Schick, and Pointreau 2017).

Wahrend der Einfluss von Cisplatin auf die cochledaren Haarzellen sowohl im muri-
nen Modell als auch in vielen klinischen Studien inzwischen gut verstanden ist und
haufig als Ototoxizitat bezeichnet wird, obwohl der Begriff der Cochleotoxizitat
geeigneter erscheint, ist bisher noch nicht viel dartiber bekannt, ob bzw. in welchem
Ausmal’ Cisplatin auch einen schadigenden Einfluss auf die Vestibularorgane be-
sitzt (Ding et al. 2020).

Vestibulotoxizitat bezeichnet die bisher weniger betrachtete unerwiinschte Neben-
wirkung von unterschiedlichen Medikamenten auf den Vestibularapparat. Zu diesen
Substanzen z&hlen neben einer Reihe von Chemotherapeutika, insbesondere wie
bereits erwahnt, platin-haltige Zytostatika sowie Aminoglykosidantibiotika, vor allem
Gentamicin. Die potenziell toxische Wirkung auf die Gleichgewichtsorgane durch
verschiedene Medikamente konnte in zahlreichen klinischen Studien sowie in vitro

Versuchen gezeigt werden (Laurell 2019).
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Cochleotoxizitat ist inzwischen gut untersucht, die Kenntnisse Uber die Effekte von
platin-haltigen Zytostatika auf das vestibulare System ist bisher deutlich weniger
umfangreich. Dies wurde von Prayuenyong et al. in einem Review zu dieser The-

matik auch schon hervorgehoben. (Prayuenyong et al. 2018)

Mittels des Video-Kopf Impulstests (vKIT) und der vestibular evozierten myogenen
Potentiale (VEMPS) ist eine differenzierte, rezeptorspezifische Diagnostik mdglich
(McGarvie et al. 2015) (Rosengren et al. 2019a). Durch diese vestibulare Testung ge-
lingt die Detektion, Objektivierung und Dokumentation von distinkten Affektionen
der Verstibularisorgane.

Klinisch prospektive Studien, die den Effekt platinhaltiger Medikamente sowohl auf
den horizontalen Bogengang als auch auf die Otholithenorgane mittels moderner
neurootologischer Diagnostik untersuchen, sind bisher nicht bekannt (Bauer,
Westhofen, and Kehrl 1992).

Die vorliegenden Studien sind teilweise retrospektiv und/oder beurteilen ausschliel3-
lich den vestibulo-okularen Reflex (VOR) mittels bithermischer Testung und/oder
rotatorischer Testung, betrachten jedoch nicht die Funktion von Bogengang und
Otolithen.

Es ist von groRRer Relevanz die vestibulotoxischen Effekte unter platinhaltiger Zytos-
tatikatherapie friihzeitig zu erkennen, da eine chronische Gleichgewichts- und
Schwindelsymptomatik zu einer deutlich reduzierten Lebensqualitat der Patienten
fuhren kann (Quality of life (QoL). Des weiteren sollte eine vestibulare

Hypofunktion friihzeitig, nach Erkennen mittels vestibularer Physiotherapie behan-
delt werden. Die Symptome eines beidseitigen toxisch-induzierten vestibuléren
Funktionsverlustes wie Beispiel unspezifischer Schwindel und Ubelkeit werden mit-
unter erst verspatet erkannt, da sie als nicht vestibulare Nebenwirkungen der Zy-

tostatikatherapie interpretiert werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es nun, zu untersuchen, ob es zu einem Verlust bzw.

zu einer Reduktion der Gleichgewichtsfunktion unter Chemotherapie mit
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platinhaltigen Medikamenten kommt. Hierzu wurde bei 45 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren eine moderne rezeptor-spezifische vestibuldre Funktionsdiagnostik mit-
tels Video-Kopfimpulstest sowie VEMP-Testung sowohl vor Beginn der zytostati-
schen Therapie als auch im Anschluss daran durchgefuhrt.
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1.1 Theorie und Thematik

1.1.1 Malignome im Bereich des Kopf-Hals

Maligne Tumoren im Bereich des Kopf-Halses gehdren weltweit zu den haufigsten
Krebserkrankungen (Rettig and D’'Souza 2015). In den meisten Fallen handelt es sich
dabei um Plattenepithelkarzinome, die von der plattenepithelialen Schleimhaut des
oberen Aerodigestivtraktes ausgehen. Diese zeigen haufig ein aggressives Wachs-
tumsverhalten (Ghazawi et al. 2020).

Die Diagnose erfolgt meist erst im vorangeschrittenen Stadium, was in der Regel
mit einer schlechteren Prognose fur den Patienten einhergeht. Manner sind haufiger
als Frauen betroffen (Simard, Torre, and Jemal 2014).

Primare Ursachen sind Nikotin und Alkoholkonsum, sowie eine schlechte Mundhy-
giene. Insbesondere der Genuss von hochprozentigem Alkohol, vor allem in Kom-
bination mit Tabakgenuss erhéht das Risiko an einem Malignom im Hals- Kopfbe-
reich zu erkranken (Ghazawi et al. 2020).

Eine Infektion mit dem humanen Papilloma Viren (HPV) insbesondere spezifischer
Subtypen (HPV 16,18) kdnnen zudem die Entstehung bei lymphoepithelialem Kar-

zinom und Oropharynxkarzinomen begunstigen (Auperin 2020).

Malignome im Bereich Zunge und des Mundbodens:

Die Inzidenz dieser Entitdt hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen
(Podlodowska et al. 2012). Sie kommen gehauft im Sid-Ostasiatischen Raum vor
(Sahu and Kumar 2019). Dabei handelt es sich fast ausschlie3lich um Plattenepithel-
karzinome, welche in den meisten Fallen aus zuvor bestehenden Prakanzerosen,
wie z.B. Leukoplakien hervorgehen. Haufig erkranken altere Menschen, aber auch
immer mehr jingere Personen sind betroffen.

Ursachen sind Nikotin- und Alkoholkonsum, durch mechanische Alterationen, z.B.
Druck einer Prothese sowie eine mangelnde Mundhygiene sowie eine virale Infek-
tion mit HPV (Nasman, Du, and Dalianis 2020). Der Genuf3 von Betelnlssen stellt
ebenfalls ein erhdhtes Erkrankungsrisiko dar (Wang et al. 2019).

Symptome auf3ern sich im Sinne von Schmerzen beim Schlucken sowie Schluck-

stérungen, Foetor ex ore aber auch durch eingeschrankte Zungenbeweglichkeit.
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Bei der Inspektion der Zunge lassen sich vielfach Ulzerationen beobachten, palpa-
torisch ist eine harte tumordse Infiltration zu tasten (Bagan, Sarrion, and Jimenez
2010). Nicht selten sind bereits Lymphkontenmetastasen vorhanden. Serologisch
dient der Nachweis des HPV-16 Antikorper E6 als friher Marker eines HPV asso-
zierten Karzinoms. Bei der Bildgebung eignen sich die transcervicale Sonographie
gefolgt vom CT und PET-CT (Lang Kuhs et al. 2020).

Durch eine mikroskopische Untersuchung zumeist im Rahmen einer Panendosko-
pie mit Entnahme einer kleinen Gewebeprobe kann eine histologische Diagnose

erfolgen.

Malignome des Nasopharynx:

Malignome des Nasopharynx sind mit ca. 70% die haufigsten epithelialen Tumore
des Pharynx. Ursachlich sind genetische Faktoren sowie Umwelteinfliisse wie Ni-
kotinabusus (Kamran, Riaz, and Lee 2015). Eine hohe Inzidenz besteht vor allem im
asiatischen Raum, insbesondere bei Chinesen (Titcomb 2001).

Damit verbunden ist auch ein gehauftes Auftreten des undifferenzierten, anaplasti-
schen Karzinoms, frither lymphoepitheliales Karzinom (Schminketumor). Haufig be-
steht eine Assoziation zum Ebstein- Barr Virus; das Blut der betroffenen Patienten
weist meist eine erhdhte Antikérperanzahl auf (Tsang and Tsao 2015).

Im Anschluss an eine erfolgreich abgeschlossene Therapie normalisieren sich die
Antikorper Titer und dienen somit als humorale Tumormarker (Lam, Chan, and Lo
2019). Erste Symptome aufRern sich durch eine behinderte Nasenatmung, Tuben-
beluftungsstérungen sowie schleimig- eitrige Absonderungen. Stauungsbedingt
kann eine chronische Rhinosinusitis bzw. ein chronischer ein- oder beidseitiger
Paukenerguss auftreten. Gelegentlich beschreiben die Betroffenen eine Epistaxis.
Bei fortgeschrittenen Verlaufen kann es zur Infiltration der Schadelbasis mit Hirn-
nervenausfallen kommen (Lee et al. 1997). Die Patienten erleiden im fortgeschritte-
nen Stadium bei Einbruch in die Orbita Symptome wie Exopthalmus und Doppelbil-
der. Es kommt vermehrt zu Seh- und Geruchsstorungen. Bei therapieresistenten
Kopfschmerzen kann es zu einer Beteiligung der Dura mater gekommen sein. Eine
lymphogene Metastasierung erfolgt ein- oder beidseitig entlang des M. sternocleido-
mastoideus sowie in die nuchalen Lymphknoten (Wei and Sham 2005).
Diagnostisch erfolgen Inspektion, Palpation sowie die Uberprifung der Hirnnerven-

funktion.
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Durch eine Rhinoskopie kann eine genauere Beurteilung erfolgen. Bei klinischem
Verdacht auf das Vorliegen eines Malignoms folgt nach Bildgebung mittels CT und
MRT die histologische Sicherung im Rahmen einer Panendoskopie. Des Weiteren
erfolgt der Antikdrpernachweis des Ebstein-Barr-Virus, der vor allem zu Verlaufs-
kontrollen verwendet wird (Guo et al. 2020). Therapeutisch sprechen diese Karzi-
nome haufig gut auf eine Radiochemotherapie an (Ng et al. 2015), zudem sind die
chirurgischen Mdglichkeiten einer in sano Resektion aufgrund der anatomischen
Nahe zur Schadelbasis und Hirnstamm limitiert. Bei Weichteilmetastasen dient eine

Neck Dissektion zur Tumorreduktion.

Malignome des Oropharnyx:

Diese Tumoren werden unterteilt in Karzinome, Transitorial-Zellkarzinome, lympho-
epitheliale Tumore sowie maligne Lymphome. Haufige Ursachen sind Alkohol- und
Nikotinkonsum sowie der Nachweis der humanen Papillomaviren 16 und 18 (Tanaka
and Alawi 2018).

Manner sind haufiger als Frauen betroffen. Da Malignome im Bereich des Oropha-
rynx erst sehr unspezifische Symptome aufweisen, wird die Krankheit meist erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Dies verschlechtert die Prognose des Pa-
tienten (Anderson 2015). Symptome auf3ern sich tber einseitige Schluckbeschwer-
den sowie Otalgien und kloRige Sprache (Moore and Mehta 2015). Diagnostisch er-
folgt wie bei allen Kopf- und Hals-Karzinomen eine Panendoskopie und Mikrolaryn-
goskopie mit Probeentnahme zur histologischen Sicherung (Davies et al. 2015) sowie
das sonographische und CT-radiologische Staging zur Detektion von lymphonoda-
len oder Fernmetastasen. Eine frihzeitige Metastasierung in die Kieferwinkel
Lymphknoten verschlechtert die Prognose (Shingaki et al. 2003). Ziel der Therapie ist
eine komplette chirurgische Resektion. Zur Verbesserung des funktionellen Outco-
mes erfolgt bei ausgedehnten Tumoren die plastische Rekonstruktion des entstan-

denen Defektes mittels freien oder gestielten Transplantat (Rieger et al. 2007).

Larnxykarzinom:
Das Larynxkarzinom macht in Deutschland ca. ein Drittel aller Kopf-Hals-Tumoren
aus und ist die haufigste Entitat (Peller et al. 2016). Die Einteilung des Tumors erfolgt

je nach Lokalisation. Dabei wird zwischen einem supraglottischen, dem glottischen

10
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Karzinom und dem subglottischen Karzinom unterschieden. Von einem transglotti-
schen Larynxkarzinom spricht man bei Befall mehrerer Etagen. Die Inzidenz fur das
Larynxkazinom ist bei Mannern héher als bei Frauen. Risikofaktoren sind vor allem
Nikotin- und Alkoholkonsum. Nach einer Untersuchung von Peller et al. spiegelt sich
in der Inzidenz des Larynxcarcinoms in Deutschland der Nikotinkonsum der deut-
schen Bevolkerung wider (Peller et al. 2016). Symptome bei Befall der Stimmlippen
sind vor allem Dysphonie, reduzierte sprachliche Belastbarkeit sowie laryngeale
Missempfindungen, weshalb glottische Larynxkarzinome oft friihzeitiger detektiert
werden als subglottische Karzinome, die oft erst im fortgeschrittenen Stadium durch
Hamoptysen oder Dyspnoe auffallen (Pukander 2000). Entsprechend spiegelt sich
dies in den Prognosen der unterschiedlichen Lokalisationen wider: glottische Karzi-
nome haben die beste Prognose wahrend subglottische Karzinome das schlech-
teste Outcome haben (Pukander 2000).

Die Diagnose wird durch histologische Sicherung im Rahmen einer Mikrolaryngo-
skopie gestellt, das weitere Staging erfolgt, wie bereits flr die Gbrigen Kopf-Hals-
Tumore beschrieben, mittels Sonographie und CT. Eine MRT-Untersuchung ist un-
ter Umstanden sinnvoll, um den Tumorbefall der vorderen Kommissur beurteilen zu
kénnen. In Uber 90% handelt es sich um Plattenepithelkarzinome (Rothman et al.
1980). Die Therapie erfolgt meist operativ, ggfs. in Kombination mit einer adjuvanten
Radiatio bzw. kombinierten Radio-Chemotherapie. Auch eine primére Therapie mit-
tels Radiatio zeigt bei umschriebenen Tumoren sehr gute Heilungschancen (Marioni
et al. 2006). Bei ausgedehnten Tumorstadien ist trotz der verbesserten chirurgi-
schen, chemotherapeutischen und Bestrahlungsmdglichkeiten unter Umstanden
eine Kehlkopf-erhaltende Operation nicht méglich, sodass unter weiterhin in Einzel-
fallen eine totale Laryngektomie indiziert ist (Ahn et al. 2017).

Therapie HNO Tumore:

Therapie der Wahl ist je nach Tumorausdehnung die chirurgische Sanierung im
Sinne einer lokalen Resektion mit ggf. adjuvanter Radio-Chemotherapie sowie al-
ternativ die primare Radio-Chemotherapie.

In den letzten Jahren hat die Bedeutung der Chemotherapie deutlich zugenommen.

Friher kamen die zytostatischen Therapien haufig bei lokal- inoperablen Tumoren

11
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sowie beim Bestehen von Fernmetastasen zur Geltung. Heute jedoch ist die Che-
motherapie auch in kurativen Situationen, insbesondere beim Wunsch nach Organ-
erhalt, Teil eines multimodalen Therapiekonzept.

In diesem Fall bietet die Induktionschemotherapie (ICT) eine mdgliche Alternative

zur radikalen Operation.

Induktionschemotherapie gefolgt von Radio-(Chemo) therapie:

Das Konzept wurde erstmals Ende der 80 er Jahre von Jacobs und Mitarbeitern
beschrieben flur Patienten mit Larynx- und Hypopharynxkarzinom, die priméar den
Organerhalt winschten. (Hoffmann 2012) Ein Therapieschema besteht in der Gabe
von 2-4 Zyklen Cisplatin sowie einer kontinuierlichen Gabe 5- Fluorouracil gefolgt
von einer Radiotherapie, wobei eine Studie im Jahre von 2007 gezeigt hat, dass
durch die Dreifachkombination mittels Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil die
Ansprechraten bei bis zu 70-80% lagen und damit deutlich hdher als bei der Kom-
bination mit Cisplatin und 5- FU (Specenier and Vermorken 2018), (Blanchard et al.
2013).

Jedoch weist diese Therapie ein hohes Nebenwirkungsprofil auf, so dass fast nur
Patienten mit adaquatem Allgemein- und Erndhrungszustand bei gut erhaltender
Nieren- und Leberfunktion in Frage kommen. Dies eignet sich zudem besonders bei
Patientin mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor, bei denen eine rasche
Tumorverkleinerung erforderlich ist (de Bree et al. 2017).

Eine Alternative bei Wunsch auf Organerhalt stellt die konkominate Radiochemo-
therapie dar. Auf eine ICT mit anschlieRender RT folgt eine RCT (Marur and
Forastiere 2016; Margalit and Lin 2018). Bei nicht resektablen HNO-Tumoren gilt die
konkominante Radiochemotherapie als Goldstandard (Bourhis et al. 2012).

Die simultane Verabreichung des Antikdrpers Cetuximab zur RT im Sinne einer Ra-
dioimmuntherapie fiihrt zu einem Uberlebensvorteil von 20 Monaten (Bonner et al.
2010). Bei rezidivierten oder metastasierten Tumoren eignet sich eine palliative Che-
motherapie. Diese kann mit Cisplatin als Monotherapie erfolgen oder als Kombina-
tion mit einer 5- FU Dauerinfusion. Durch zwei Studien im Jahre 2005 und 2006
wurde die Therapie durch Gabe von Cetuximab erweitert, welches

nachweislich einen Uberlebensvorteil fiir die Patienten ergab (Burtness 2005) (Frikha
et al. 2018). Ein grof3es Problem besteht in der Resistenzbildung von Tumorzellen
gegenuber Chemotherapeutiktika. Studien ergaben, dass bei nicht vorbehandelten

12
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Patienten mit Kopf-Halstumoren kann eine Kombinationschemotherapie mit 5- Flu-
ouracil zu Vollremissionsraten bis zu 90% fuihren. Bei vorbehandelten Patienten lag
die Rate nur noch bei 50 % bei einer medianen Remissionsdauer von ca.3-8 Mona-
ten. (Gosepath 2007). Die genauen Mechanismen der Resistenzentwicklung sind
nicht umfassend bekannt. Vermutet wird jedoch Veranderung an zelleigenen Prote-

inen, die zur Resistenzbildung beitragen (Kartalou and Essigmann 2001).

In der Zwischenzeit haben sich eine Vielzahl von verschiedenen Therapieschemata
etabliert. Mit den sogenannte Checkpoint-Inhibitoren (z.B. PD-1, PD-L1), vor allem
im Rahmen von klinischen Studien zum Einsatz kommen, (Zolkind and Uppaluri 2017)
hat sich in den letzten Jahren das Behandlungsspektrum erneut sehr erweitert. Die
individualisierte adjuvante oder primare Radiochemotherapie ist in den Vordergrund
der Behandlung geriickt und wird zuklnftig noch mehr starre, etablierte Thera-
pieschemata ablésen, um den betroffenen Patienten die bestmdgliche Therapie in-

dividuell anbieten zu konnen.

1.1.2.Platinhaltige Zytostatika wie Cisplatin und Carboplatin

Platinhaltige Komplexverbindungen finden heutzutage haufig ihren Einsatz in der
onkologischen Therapie und wurde 1965 von Branett Rosenberg zufallig entdeckt
und erstmalig beschrieben (Galanski and Keppler 2006). Anfang der 1970 Jahre kam
es zur Zulassung und wurde es erstmalig erfolgreich in der Therapie gegen Hoden-
krebs verwendet, wobei bis zu 90% Vollremissionen erreicht werden konnten
(Einhorn 1990).

Eines der am haufigsten angewandten Chemotherapeutika ist das Cisplatin, das zu
der Gruppe der Alkylantien gehort. (Loehrer and EINHORN 1984)

Die Anwendung erfolgt bei verschiedenen onkologischen Krankheitsbildern, unter
anderem beim Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom, bei Hoden- und Blasenkrebs
sowie bei Sarkomen und dem Zervixkarzinom (Voigt, Dietrich, and Schmoll 2006).

Es handelt sich dabei um einen planaren cis-Diamin-Komplex mit zweiwertigem Pla-
tin als Zentralatom. Nachdem Cisplatin in die Zelle gelangt, wird es aktiviert. Durch
die Bildung von Querverbindungen zweier Guanin Basen eines DNA-Stranges
kommt es zur Hemmung der DNA-Replikation. Es kommt zum Austausch der Chlor-
Atome durch H20-Atome zu einem zweifach positiv geladenen Komplex. Dieser

13
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bindet das reaktive Platin unter Mithnahme der NH3- Gruppen an die DNA- Unterein-
heiten und Ubt somit einen zytotoxischen Effekt auf die Zelle aus (Dasari and
Tchounwou 2014b). Es kommt zum Funktionsverlust der Zelle und die Apoptose wird
eingeleitet. Zudem werden zusatzlich Punktmutationen, Stérungen der DNA-Repa-

ratur sowie eine Hemmung der Telomeraseaktivitat indiziert (Ghosh 2019).

CI«”I, o\ NH3

Pt
Cl” YNH;

Abbildung 1: Strukturformel Cisplatin

Darstellung eines planaren Komplexes (CLzHeNth). An beiden Enden finden sich jeweils zwei cis-stéandige Chloroligan-
den und zwei Amminliganden, welche in der Mitte mit einem zentralen Platinom verbunden sind.

Die Anwendung von Cisplatin erfolgt intravends. Da es durch die Magensaure
hydrolysiert werden wiirde, ist eine orale Anwendung nicht moglich. Durch Bindung
an Serumproteine unterliegt es einer dreiphasigen Eliminationskinetik. Die
Hauptsubstanz wird renal eliminiert und mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-
halbwertszeit betragt ca. 30 min. Die renale Clearance ist jedoch nicht linear und
richtet sich nach der verabreichten Dosis, der Urinflussrate und der individuellen
Variabilitat des Ausmal3es der aktiven Sekretion und einer eventuellen tubularen
Reabsorption.

Die Dosierung richtet sich nach der Grunderkrankung (Trapa 2021). Cisplatin wird
Uberwiegend als Kombinationschemotherapeutikum angewandt (Boulikas and
Vougiouka 2004) aber auch als Sensitizer in der Strahlentherapie eingesetzt
(Chougule et al. 1994). Eine weitere Anwendungsmoglichkeit ist die wochentliche
Gabe von Cisplatin mono (Cisplatin weekly).

Da Cisplatin ein ausgepragtes emetogene Potential besitzt, gehdrt zu den haufigs-
ten Nebenwirkungen einer Therapie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfélle. Die sind
heutzutage gut durch Antiemetika wie 5-HT3-Antagonisten zu behandeln (Costall et
al. 1987).

Weitere Nebenwirkungen sind die Nephrotoxizitat mit schweren Nierenschéaden im

Bereich des proximalen Tubulus. Durch Gabe einer Elektrolytldsung in Kombination
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mit einer forcierten Diurese kénnen Haufigkeit und Schwere gemindert werden
(Madias and Harrington 1978). Als praventive MaRnahme von Platintoxizitat gelten vor
allem die Detektion potentieller Risikofaktoren: In der Anamnese sollten eine voran
gegangene Therapie mit Cisplatin, eine simultane Gabe von Paclitaxel sowie ein
vorbestehender Nierenschaden dokumentiert werden. Auch eine Hypomagnesia-
mie sowie eine Hypalbumindmie bedurfen zuvor einer Therapie. Eine optimale Blut-
druckeinstellt des Patienten ist obligat (Madias and Harrington 1978). Wéahrend der
Anwendung sollte moglichst auf eine gleichzeitige Gabe von potenziell nephrotoxi-
schen Medikamenten wie NSARs und Aminoglykosiden verzichtet werden (Hayati et
al. 2016) (Tang et al. 2022).

Neurotoxische Nebenwirkungen beinhalten eine mégliche periphere Neuropathie
mit Parasthesien, Krampfen und Verlust von motorischen Funktionen (Avan et al.
2015). Ebenfalls beschrieben sind die bereits erwédhnten cochleotoxischen Effekte
mit EinbulRen des Horvermdgens (Langer et al. 2013). Cisplatin darf nur unter stren-
ger Abwagung der Indikationsstellung bei Patienten mit renaler Dysfunktion, Mye-
losupression, Beeintrachtigung der Horfunktion, bekannte platin-induzierte Neuro-
pathie sowie bei stillenden Patientinnen eingesetzt werden. Eine Verabreichung in
Kombination mit Lebendimpfstoffen, Gelbfieberimpfstoff sowie die Kombination mit
Phenytoin stellen eine Kontraindikation dar (Cooley, Davis, and Abrahm 1994).

Bei Schwangeren kann Cisplatin fetotoxisch wirken, so dass die Anwendung nur in
klinisch gerechtfertigter Indikation erfolgen darf (Zemlickis et al. 1994). Dariber hin-
aus wird nach Beendigung der Therapie eine Kontrazeption fir 6 Monate empfoh-

len.

Ein Abkdmmling von Cisplatin ist das Carboplatin. Es gehdrt ebenfalls zu der
Gruppe der Alkylatien und ist ein sehr verbreitetes Chemotherapeutikum mit glei-
chem, jedoch langsameren Bioaktivierungsweg (Rixe et al. 1996).

Carboplatin wird neben der Therapie bei epithelialen Neoplasien wie Kopf-Hals- Tu-
moren auch in der Therapie beim Ovarial- und Zervixkarzinom sowie beim
Mammakarzinom, dem kleinzelligem Bronchialkarzinom und beim Hodenkarzinom
angewendet. Zentral befindet sich wie beim Cisplatin ein komplex gebundenes Pla-
tinion. Nach Passieren der Zellmembran erfolgt die Aktivierung des Carboplatins.

Durch die Quervernetzung von Guanin- Basen kommt es zum Replikationsstopp

15



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

der DNA und der Zelluntergang wird herbeigefuhrt. Carboplatin ist weniger reaktiv
als Cisplatin da es deutlich weniger an Plasmaproteine gebunden, was haufig h6-
here Konzentrationen erforderlich macht (Di Pasqua, Goodisman, and Dabrowiak
2012).

Die Gabe erfolgt intravends und wird Uberwiegend renal eliminiert. Die Halbwerts-
zeit betragt ca. 90 Minuten. Die empfohlene Dosierung von Carboplatin (AUC) er-
fordert eine normale Nierenfunktion mit einer Kreatinin Clearance von 60ml/min.
Carboplatin findet haufig Anwendung in Kombination mit anderen Zytostatika wie
Taxane, Gemcitabine und Vinorelbine, kann aber auch als Monotherapie verab-
reicht werden. Die Nebenwirkungen zeigen deutlich weniger neurotoxische, ototo-
xische und emetogene Effekte als das Cisplatin (Go and Adjei 1999). Beschrieben ist
jedoch eine ausgepragte myelosuppressive Wirkung insbesondere eine Throm-
bozytopenie (Woloschuk, Pruemer, and Cluxton Jr 1988) (Cavaletti et al. 1998).

Als weitere Nebenwirkungen werden gastrointestinale Symptome wie Diarrhoen
und Obstipation sowie Ubelkeit und Erbrechen beschrieben. (Du Bois et al. 1996)
Carboplatin darf nicht bei einer nachgewiesenen Uberempfindlichkeit, bei
blutenden Tumoren, Niereninsuffizienz, Exsikkose, Knochenmarksdepression

angewandt werden. Auch eine Gabe bei Kindern ist nur nach strenger Indikations-

stellung gerechtfertigt (Lanvers - Kaminsky et al. 2017).

Tierstudien konnten bei Ratten nach Gabe von Carboplatin einen embryotoxischen
Effekt sowie eine teratogene Wirkung nachweisen, so dass die Anwendung in der
Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht empfohlen wird und nur nach strenger
Indikationsstellung  verabreicht werden darf (Smith et al. 2014).

o
O, _NH;
Pt
o MH,,
O

Carboplatin

Abbildung 2 Strukturformel Carboplatin
Die Abbildung zeigt ein komplex gebundenes Platinom. (CsH12N204Pt).

Komplexiert ist dies mit 2 Ammoniakgruppen und einem Cyclobutan-Dicarboxyl Rest.
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1.1.3 Ototoxizitat

Unter Ototoxizitat versteht man im Allgemeinen schadigende Noxen, welche die
Funktion des Innenohres reversibel oder irreversibel herabsetzen kénnen (Rybak
and Ramkumar 2007). Die Nomenklatur ist jedoch ungenau, da haufig der Begriff der
Ototoxizitat haufig gleichgesetzt wird mit einer Schadigung der Cochlea und es zu
keiner sprachlichen Differenzierung zwischen Cochlea und Vestibularapparat
kommt.

Sind jedoch nur die cochledren Rezeptoren bei einer Schadigung betroffen, so
spricht man korrekterweise von Cochleotoxizitat, bei isolierter Schadigung der ves-
tibularen Haarzellen von Vestibulotoxizitat. Nur wenn sowohl Cochlea als auch der
Vestibularapparat betroffen sind, liegt im eigentlichen Sinne des Wortes eine Oto-
toxizitat vor.

Als potenzielle Noxen unterscheidet man zwischen biologischen, physikalischen
und chemischen Substanzen, wobei die chemischen Substanzen besonders her-
vorzuheben waren. Neben Gefahrenstoffen und Genuf3mittel sind vor allem Medi-
kamente von besonderer Bedeutung (Rybak and Ramkumar 2007; Walther, Hilse, et
al. 2015). Ototoxische Substanzen sind neben den bereits erwahnten Zytostatika
unter anderem Antibiotika wie das Aminoglykosidantibiotika Gentamicin, welche zu
einer irreversiblen Schadigung der Innenohrfunktion fihren kénnen. Auch die An-
wendung von Salizylaten wie Aspirin und die Anwendung von Diuretika kann zu
einer reversiblen Veranderung der Horfahigkeit fihren (Walther, Hulse et al., 2015).
Ototoxische Wirkungen wurden bereits in der Antike durch die Behandlung von Chi-
ninen beschrieben. Trotz Weiterentwicklung der Antibiotika und Chemotherapeutika
mit geringerem cochleotoxischen Potenzial treten immer wieder irreversible Scha-

digungen der Horfunktionen auf (Huth, Ricci, and Cheng 2011).

Das Monitoring ototoxischer Hérstérungen erfolgt mittels diverser subjektiver und

objektiver Testmethoden(Govender et al. 2020). Vestibulotoxische Schadigungen
kénnen mittels Videokopfimpulstest sowie vestibular evozierten myogenen Poten-
tialen (VEMP) seitenspezifisch nhachgewiesen werden und erlauben eine friihzei-

tige Erfassung von Veranderungen, welche sich im Zeitintervall quantifizieren las-
sen (Walther, Hilse, et al. 2015; Walther, Hulse, et al. 2015).
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1.1.4. Anatomische Grundlagen des Innenohrs

1.1.4.1 Anatomische Grundlagen

Das Innenohr befindet sich im Felsenbein und umfasst das Hor- und Gleichge-
wichtsorgan. Dieses besteht aus der Cochlea und dem vestibularen System mit den
drei Bogengangen und den beiden Maculaorganen von Sacculus und Utriculus.
Die Cochlea umfasst das Horsinnesorgan, welches sich spiralartig aufwindet. Die
Lamina spiralis ossea teilt die Schneckenwindungen in zwei Etagen, die Scala ves-
tibuli und die Scala tympani. Diese sind mit Perilymphe, einer natriumreichen, kali-
umarmen Flussigkeit geflllt. Sie entstammt zu einem kleinen Teil aus Liquor cere-
brospinalis und aus einem Teil aus Filtration des Blutes. An ihrer Spitze sind beide
Skalen Uber das Helicotrema miteinander verbunden. Die Scala vestibuli 6ffnet sich
in den Vorhof, die Scala tympani grenzt an die mediale Paukenhéhlenwand, welche
den Abschluss zum Mittelohr bildet. Die Basalwindung der Cochlea wolbt sich als
Promontorium in die Pauke vor. Zwischen der Scala vestibuli und der Scala tympani
befindet sich der Ductus cochlearis, welcher mit Endolypmphe gefillt ist, einer kali-
umreichen, natriumarmen Flussigkeit. Die Reil3ner Membran trennt die Scala ves-
tibuli vom Ductus coclearis, die Basilarmembran grenzt die Scala tympani ab. Die
Basilarmembran nimmt in lhrer Breite zur Schneckenspitze hinzu. Dadurch erfolgt
die Entstehung hoherer Frequenzen an der Schneckenbasis, die von tieferen Fre-
guenzen an der Schneckenspitze (Tonotopie) (ADEs et al. 1974).

Der Basialmembran liegt das Cortiorgan auf und wird von der Membrana tectoria
bedeckt, welche mit den Sinneszellen der &uf3eren Haarzellen in Verbindung steht.
Im Cortiorgan befinden sich Stitzzellen und die Sinneszellen, bestehend aus einer

Reihe inneren Haarzellen und drei Reihen aul3erer Haarzellen (Engstréom 1951).

1.1.4.2 Das vestibulére System

Das vestibulare System beinhaltet die Gleichgewichtsorgane des Menschen.
Der kntécherne Vorhof befindet sich zwischen Cochlea und Bogengangen im In-
nenohr in der Felsenbeinpyramide. In der Tiefe befinden sich die zueinander senk-

recht stehenden Maculaorgane Sacculus und Utriculus, welche Uber den Ductus

18



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

utriculuosacculus miteinander verbunden sind. Die in den Maculaorganen vorhan-
denen Sinneszelle ragen in eine gallertartige Otolithemambran. Aufgabe der
Maculaorgane ist es, die Haltung des Kopfes in Bezug zur Scherkraft und linearen
Beschleunigung zu registrieren. Zur Wahrnehmung vertikaler Beschleunigungs-
reize dient der Sacculus, zur Wahrnehmung horizontaler Beschleunigungsreize der
Utriculus (Khan and Chang 2013).

In den drei Hauptebenen stehen die, mit Endolymphe gefillten, Bogengange zuei-
nander, welche sich am Ende in die Ampulle erweitern.

Die Ampulle beinhaltet Sinneszellen, welche in die Cupula ragen. Aufgabe der Sin-
neszellen ist die Detektion von Winkelbeschleunigungen, welche bei Drehbewegun-
gen durch die Tragheit der Endolymphe zur Auswolbung der Cupula mit Auslenkung
der Zilien fahrt.

Knéchernes
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Membrandses N. vestibularis
Vorderer Bogengang Labyrintt
s el ol N\ Lt Ve /7N cochlearis
Seitlicher Bogengang
w
Hinterer Bogengang 1/
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3. e R
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\ \/ 7 ‘(
1 Ductus semicircularis anterior Fenestra vestibul > ‘ \ ‘ L Cochl
2 Perilymphraum ~ ochiea
3 Utriculus
4 Sacculus
5 Ductus reuniens Fe
6 Ductus cochlearis
Scalat

7Modiolus Alatympant
8 Helicotrema Scala vestibuli

Abbildung 3: das vestibulédre System
Abgebildet sind die zentral gelegenen Makulaorgane Sacculus und Utriculus . Umgeben vom Perilymphraum liegen Sie im

Vestibulum Labyrinthi. Diese befindet sich zwischen den Bogengéngen und der Cochlea.

Uber die Fortsatze der Sinneszellen erfolgt die Reizwahrnehmung. Aufgrund ihrer
Massentragheit kommt es bei Bewegungen des Kopfes zu Beschleunigungen, die
wiederum zur Verschiebung der Zilien gegentber der Otolithemembran fuhrt. Es
kommt zu einer Scherbewegung der Stereozilien und ein entsprechender Nerven-

impuls wird ausgeldst (Kingma and Van de Berg 2016).
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Die Informationen des Nervenimpulses gelangen tber afferente Nervenzellen in das
Ganglion vestibulare. Es besteht aus bipolaren Neuronen unterteilt in eine Pars su-
perior und eine Pars inferior. Die Axone bilden den N.vestibularis und enden in den
vier Vestibulariskernen am Boden der Rautengrube. Die topisch angeordneten Ves-
tibulariskerne bestehend aus dem Nucleus verstibularis superior, inferior und medi-
alis, leiten ihre Efferenzen zu unterschiedlichen Zielen. Einige Fasern gelangen in
den Tractus vestibulospinalis im Ruckenmark zur Stabilisierung eines aufrechten
Standes. Vestibulozerebellare Fasern erreichen den Lobus flocculonodularis im Ar-
chicerebellum.

Uber den aszendierenden Teil des Fasciculus longitudinalis medialis werden die
Augenmuskelkerne erreicht. Weitere Efferenzen gelangen zum Thalamus und zum
Cortex zur Entstehung vom raumlichen Empfinden sowie zum Hypothalamus zur

vegetativen Regulation (Tascioglu 2005).

1.1.5. Vestibularisfunktionsdiagnostik

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde die klassische Vestibularisdiagnostik
durch neue, objektive Untersuchungsmethoden, wie z.B. dem VKIT und der VEMP-
Testung erweitert. Erst durch diese neuen Methoden ist eine objektivierte Detektion
auch subklinischer Affektionen der Vestibularorgane méglich geworden. Diese Me-
thoden erscheinen daher am geeignetsten, um die 0.g. Fragestellung zu beantwor-
ten. Im Folgenden soll nun ein Uberblick tiber die neuroanatomischen Grundlagen
der Vestibularisdiagnostik gegeben werden sowie die klassischen diagnostischen

Testverfahren und die neuen Untersuchungsmethoden beschrieben werden.

Die Vestibularisdiagnostik dient der Feststellung und Objektivierung eines

vestibular bedingten Schwindels. Richtungsweisend sollte eine genaue Schwin-
delanamnese uber mdgliche Ursachen der vestibularen Stérung erhoben werden,
welche durch standardisierte Fragebdgen erweitert werden kann (Jacobson and
Newman 1990). Je nach Anamnese, Symptomatik und klinischen Vorbefunden kann

eine individuell gesteuerte klinische Diagnostik erfolgen.
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1. Die Reflexbdgen:

Im Rahmen der klinischen Gleichgewichtsuntersuchung spielen Hirnstammreflexe,
der vestibulospinale Reflex (VSR) und der verstibuloocculare Reflex (VOR), eine
bedeutende Rolle (Goldberg and Cullen 2011).

Der VSR, auch sacculocollischer Reflex, dient der Stabilisierung der Kérperhaltung
bei einer Erregung des Gleichgewichtsorgans durch eine Kopfbewegung. Durch
Reizung des Vestibularorgans wird ein Reflexbogen aktiviert, in dem die Vestibula-
riskerne einbezogen sind. Uber bilateral verlaufende Nervenfasern des Tractus ves-
tibulospinalis und des N. Accessorius erfolgt die myocervikale Antwort, die Kontrak-
tion des M. sternocleidomastoideus. Es kommt zu einer ipsilateralen Inhibition mit
nachfolgender Exzitation. Diese Anderungen der Muskelpotentiale kénnen durch
die cVEMP Messung dargestellt und objektiviert werden. (Rosengren et al. 2019b)
Zur Kklinischen Testung des VSR eigenen sich unter anderem Tests, wie der Rom-
berg-Versuch und der Tretversuch nach Unterberger um eine mogliche Fallneigung

zu untersuchen (Khasnis and Gokula 2003).

Der VOR ermoglicht eine stabile visuelle Wahrnehmung, auch bei pl6tzlicher Kopf-
drehung. Dies erfolgt durch eine Verschaltung der Bogengange mit den Kernen der
Augenmuskeln. Durch Drehbewegungen um jegliche Achse und linearen Beschleu-
nigungen erfolgt die Erregung der Otholithenorgane und der Reflex wird ausgel6st.
Durch Interaktion und Beeinflussung von Drehbewegungen sowie lineare Beschleu-

nigung resultiert ein stabiles Bild auf der Retina. (Feldman and Zhang 2020)
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Abbildung 4: der vestibulookkulére Refelex (VOR)
Darstellung der Verschaltung der Ducti semicirculares des Organon vestibulare mit den Nervenkernen des Nucleus nervi

oculomotorii, des Muskulus nervi trochlearis sowie des Nucleus motorius nervi abducentis.

2. Klassische Vestibularisdiagnostik:

Zu den klassischen Symptomen bei Storungen des Vestibularsystems gehoért vor
allem Schwindel und das Auftreten eines Nystagmus. Diese unwillkirliche,
rhythmische Augenbewegung besteht aus einer langsamen Auslenkung des Bulbus
occuli in eine Richtung gefolgt von einer schnellen Riickstellbewegung, einer soge-
nannten Sakkade. Tritt ein solcher Nystagmus plétzlich z.B. im Rahmen eines
akuten einseitigen Gleichgewichtsausfalles auf, spricht man von einem Spontanny-
stagmus, der zumeist visuell supprimiert werden kann. Unter Nutzung einer Frenzel-
Brille, die eine Fixation sowie scharfes Sehen verhindert, kann ein Spontannystag-
mus deutlich besser beurteilt werden. Neben dem Provokationsnystagmus, bei dem
der Kopf des Patienten ruckartig auf eine Seite gedreht wird, gibt es einen durch
Lagerung hervorgerufenen Nystagmus, den sogenannten Lagerungsnystagmus
(Tarnutzer and Straumann 2018). Zur Dokumentation von Augenbewegungen eignet
sich die sogenannte Nystagmographie, die heutzutage zumeist durch eine Video-
basiert aufzeichnet (Hoffmann 2002).
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Neben der Nystagmographie dient die kalorische Prufung als klassische Untersu-
chung zur Erkennung und Uberpriifung seitengetrennter Funktionsstérungen des

Vestibularapparates.

Kalorische Testung:

Durch Spulen eines Gehérganges mit kaltem oder warmem Wasser kann ein phy-
siologischer Nystagmus provoziert werden. Die durch diese bithermische Spilung
hervorgerufene Temperaturdnderung fuhrt zu einer Reizung des horizontalen
Bogenganges, indem sich die im Bogengang befindende Endolymphe verschiebt
und hierdurch eine Erregung der vestibularen Haarzellen erfolgt. Als neuronale Ant-
wort resultiert ein Nystagmus, der mittels Videonystagmographie registriert und aus-
gewertet wird. Verglichen werden nun die Geschwindigkeiten der evozierten
Nystagmen sowie die Latenz bis zum Einsetzen der Augenbewegungen (Gongalves,
Felipe, and Lima 2008). Moderne kalorische Systeme registrieren dies automatisch
und werten die entstehenden Antworten gemdafR der Jongkees-Formel aus.

(Jongkees, Maas, and Philipszoon 1962)

1.1.5.1 Der Videokopfimpulstest (VKIT)

Diagnostisch kann die Funktion des Vestibaularapparates durch den Kopfimpulstest
Seiten- sowie frequenzspezifisch untersucht werden.

Der nach den Erstbeschreibern auch als Halmagyi-Cuthoys- beschriebene Kopfim-
pulstest wurde im Jahre 1988 entwickelt und setzte sich gegenuber der scleral-se-
arch-Coil Technik als Goldstandard zur Quantifizierung einer Stérung im Bereich
der Bogengéange durch (Halmagyi and Curthoys 1988; Halmagyi et al. 2017).

Bei der scleral-search coil Messung handelt es sich um ein objektives Untersu-
chungsverfahren zur Beurteilung des Vestibularappartes. Der Patient tragt hierbei
spezielle Kontaktlinsen, womit ein VOR-Defizit quantitativ dargestellt werden kann
und Overt- sowie Covert-Refixationssakkaden erkennbar werden. Nachteilig ist je-
doch, dass es sich dabei um eine sehr aufwendige, kostenintensive Methode han-
delt und das Tragen der Linsen fur den Patienten sehr unangenehm ist. (Robinson
1963)

Der Kopfimpulstest ist klinisch einfach, fiir jede Altersgruppe, insbesondere fir Kin-

der geeignet und am Krankenbett durchfiihrbar (Hulse et al. 2015).
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Dabei steht der Untersucher vor dem Patienten und bewegt dessen Kopf mit leich-
ten, ruckartigen Bewegungen um 10-20° nach lateral. Der Patient fixiert dabei
visuell einen bestimmten Punkt, wahrend der Untersucher auf die Augenbewegun-
gen achtet. Kommt es bei der Rotation des Kopfes zu einer Ruckstellbewegung der
Augen, deutet dieses auf eine Fehlfunktion der Bogengange hin (Halmagyi and
Curthoys 1988). Dabei unterscheidet man zwischen Overt- und Covert-Sakkaden.
Overt-Sakkaden treten zeitlich nach der Kopfbewegung auf und sind ein Zeichen
fur die Unterfunktion der Bogengange, welche vom Untersucher mit dem blofen
Auge gut erkennbar sind. Sie sprechen flr eine akute peripher vestibulare Stérung.
Schwieriger wird es fur den Untersucher, die Covert-Sakkaden zu evaluieren. Man
spricht hier auch von verborgenen Sakkaden, die wahrend der Kopfrotation auftre-
ten und mit blof3em Auge nicht gut erkennbar sind. So kénnen die Covert-Sakkaden
einen fehlenden VOR sowie einen Komplettausfall des Vestibularsystems kaschie-
ren (Weber et al. 2008). Um diese Methode objektivierbar machen zu kénnen, entwi-
ckelte die Gruppe um MacDougall et al. ein neues apparatives Verfahren, den Vi-
deo-Kopfimpulstest. Sie dient der objektiven und quantitativen Analyse, um Kopf-
und Augenbewegungen zeitlich zu verglichen und darzustellen (MacDougall et al.
2009).

Der Patient tragt dabei eine spezielle Sportbrille, an der eine kleine Infratrotkamera
befestigt ist sowie ein Minigyroskop zur Messung der Kopfbewegungen.

Die Brille wird &hnlich wie eine Schwimmbrille mit einem Gummiband am Kopf fixiert
und ein Verrutschen der Brille so verhindert. Die Brille ist per USB an einen Laptop
angeschlossen, so dass die Messungen direkt auf einen Computer gelangen. Die
dargestellten Graphen werden automatisch nach 40ms, 60ms und 80ms auf dem
Bildschirm dargestellt und kénnen bereits wahrend der Durchfihrung interpretiert
werden.

Der Untersucher steht dabei hinter dem Patienten und dreht dessen Kopf mehrfach
um 10-20 Grad zur Seite. Gemessen werden die Geschwindigkeit der Augenbewe-
gung sowie die Geschwindigkeit der Kopfbewegung, die am Ende auf dem
Bildschirm des Untersuchers zu erkennen sind. Es entstehen mehrere Graphen aus
Kopfgeschwindigkeit und Augenbewegung, die eine einfache Beurteilung der ves-

tibularen Funktion ermdglichen. Zusatzlich wird der VOR-Gain ermittelt,
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welcher das Verhaltnis zwischen Augen- und Kopfbewegungen beschreibt. Im Ide-
alfall liegt dieses Verhaltnis bei 1, das bedeutet, dass sich das Auge genau entge-
gengesetzt zur Kopfdrehung bewegt und das visuell fixierte Ziel dabei nicht verlasst.
Werte zwischen 0.8 und 1 gelten als normwertig. Darunter liegende Werte gelten
als pathologisch. Liegen die Werte Uber 1, muss von einer Fehlmessung ausgegan-
gen werden, da die Augenbewegung nicht vor der Kopfdrehung

erfolgen kann. Eine Ausnahme waére ein Spontannystagmus. (Weber et al. 2009;
Halmagyi et al. 2017)

Abbildung 5

1.) Darstellung der Untersuchungssituation. Die Patientin sitzt auf dem Untersuchungsstuhl mit dem Blick nach vorne, um die

an der Wund markierten Punkte mit den Augen zu fixieren, Der Untersucher steht hinter der Patientin und fuhrt die Kopfbe-
wegungen durch 2.) Nahaufnahme der verwendeten Videobrille 3.) Wahrend der Untersuchung werden die Ergebnisse auf

dem Bildschirm des Laptops angezeigt und kdnnen von dem Untersucher direkt beurteilt werden
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Abbildung 6
Gezeigt ist die Auswertung eines VKIT. Zu sehen sind die Ergebnisse fur den rechten und linken horizontalen Bogengang.
Dargestellt ist ein Normalbefund. Im oberen Bereich sind die Augen- bzw. Kopfbewegungen zu sehen, im unteren Bereich ist

die automatisierte Auswertung des Gains dargestellt.

1.1.5.2 Vestibular evozierte myogene Potentiale (VEMP)

Die cervicale VEMP-Testung (cVEMPS) wurde im Jahre 1992 erstmalig von
Colebatch und Halmagyi beschrieben und erméglicht eine Testung der Otolithen-
funktion (Colebatch and Halmagyi 1992). 2004 wurde erganzend die Ableitung der &u-
Beren Augenmuskeln dargestellt (0VEMP)(Brantberg 2009; Walther, Hormann, and
Pfaar 2010). Untersucht werden die akustisch sensitiven Zellen von Sacculus
(cVEMP) und Utriculus (0VEMP).

Grundlage der cVEMPs ist die Auslésung eines vestibulocollischen Reflexes
(VSR) unter anderen mittels Luftleitungsstimulation in Form eines unphysiologi-
schen, akustischen Signals mit kurzer Latenz, welcher Uber ein Oberflachen EMG
am M. sternocleidomastoideus detektiert und als inhibitorisches biphasischen
Muskelpotential objektiviert werden kann. Es kommt zu einem initial positiven Aus-
schlag nach 13 ms (p13) gefolgt von einem sekundéar negativen Ausschlag nach
ca.23ms (n23) (Meyer, Vinck, and Heinze 2015; Rosengren, Welgampola, and
Colebatch 2010). Die Sacculusfunktion kann ebenfalls mittels auditorischer sowie
auch mittels galvanischer und taktiler Reizung durch die oVEMPs beurteilt werden.
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Dabei wird die Elektrode des EMG am M. rectus sowie M. obliquus superior bei

vertikalem Blick positioniert.

Abbildung 7: Die Abbildung zeigt die Positionierung der Elektroden (links) bei der cVEMP Testung sowie beispielhafte Ergeb-
nisse und EMG-Ableitungen bei cVEMPs (rechts oben) und oVEMPS (rechts unten)

Mittels vestibulooccularem Reflex (VOR) kommt nach einer initialen Exzitation,
durch ein primar negatives Potential nach ca. 10ms (n10), zu einem sekundéar po-
sitiven Potential mit einem Hohepunkt nach ca. 15ms (p15) (Rosengren, Welgampola,
and Colebatch 2010).

Die Amplitude der positiv-negativ Antwort ist stark von der Lautstarke des akusti-
schen Signals abhangig. Weitere Einfllisse sind die Vorspannung der Muskulatur,
das Horvermdgen sowie das Alter des Patienten. Ab einem Lebensalter von 70 Jah-
ren nimmt die Amplitude stetig ab (Agrawal et al. 2012), die Reflexschwelle steigt mit
hdheren Latenzzeiten, so dass auf bestimmte Referenzbereiche fur die entspre-

chenden Altersklassen beachtet werden missen.

Die Diagnostik der VEMP eignet sich zur Beurteilung der Otolithenfunktion u.a. der
Diagnostik bei M.Meniere, benignen paroxsmalen Lagerungsschwindel, Otoskle-
rose oder peripher vestibularen Defiziten wie einer Neuritis vestibularis. lhren be-
sonderen Stellenwert haben sie darliiber hinaus in der Diagnosefindung von

superioren Bogengangsdehiszenzen (Zuniga et al. 2013).
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Einen zunehmenden Stellenwert haben sie inzwischen auch im Rahmen der Hirn-

stammdiagnostik von Patienten mit multipler Sklerose erhalten (Eleftheriadou et al.
2009; Gabeli¢ et al. 2015).
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1.2 Fragestellung und Ziele der Dissertation

Sowohl im murinen Modell als auch anhand von klinischen Studien ist der ototoxi-
sche Effekt von platinhaltigen Chemotherapeutika bereits untersucht. Haufig wird
hier jedoch vor allem der toxische Effekt auf die Cochlea betrachtet, die potenzi-
elle Schadigung des Vestibularapparates wurde in der Regel bisher vernachlassigt
und nicht untersucht. Dennoch fiihren jedoch vor allem Schwindelbeschwerden zu
einer ausgepragten Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten und kénnen
mitunter Sturze hervorrufen. Durch eine Weiterentwicklung der vestibuléaren Diag-
nostik in den letzten 20 Jahren ist es inzwischen mdéglich geworden, auch subtile
vestibulare Unterfunktion friihzeitig objektiv und seitengetrennt detektieren zu kén-

nen.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher an einem Kollektiv von 45 Patienten, die
sich zwischen 11/2014 und 10 /2017 aufgrund einer malignen Erkrankung im Kopf-
Halsbereich einer platinhaltigen Chemotherapie unterziehen mussten, untersucht,
inwieweit durch die platinhaltige Chemotherapie ein vestibulotoxischer Effekt aus-
geldst wird. Um eine Anderung der Gleichgewichtsfunktion messen zu kénnen, wur-
den hierzu objektive vestibulare Testverfahren wie der vKIT und die VEMP-Diag-
nostik vor und nach erfolgter zytostatischer Therapie standardmaRig erfasst. Um
auch einen madglichen toxischen Einfluss auf die Cochlea nachweisen zu kénnen,

erfolgte zudem eine audiologische Diagnostik.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign und -verlauf:

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Studie, die
in der Klinik fir Hals, Nasen und Ohrenheilkunde im Universitatsklinikum Mannheim
durchgeftihrt wurden. Zwischen November 2014 und Oktober 2017 wurden 45 Pa-
tienten in die Studie eingeschlossen, die sich einer Radiochemotherapie (RCT) bei
Kopf-Halstumoren unterzogen. Dies erfolgte nach Erhalt des Ethikvotums (2014-
567N-MA) durch die medizinische Ethikkommission Il der Medizinischen Fakultét
Mannheim, Ruprechts-Karls- Universitat zu Heidelberg. In diese prospektive, mo-
nozentrische Studie wurden einwilligungsfahige Frauen und Manner zwischen 18
und 99 Jahren, bei denen eine adjuvante platinhaltige oder eine primére Radioche-
motherapie zur Behandlung von Kopf- Halstumoren durchgefuhrt wurde, einge-
schlossen. Alle in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Untersuchungen am Men-
schen wurden mit Zustimmung der zustandigen Ethikkommission, im Einklang mit
nationalem Recht sowie gemal} der Deklaration von Helsinki von 1975 (in der aktu-
ellen, Uberarbeiteten Fassung) durchgefuhrt. Von allen beteiligten Patienten liegt
eine Einverstandniserklarung vor. Eine bereits erfolgte Behandlung mit einer platin-
haltigen Substanz sowie ein schon vorbestehendes vestibulares Grundleiden fuhr-

ten zum Ausschluss der Studie.

Vor Beginn und nach Abschluss der Therapie (ca. 6 Wochen) sowie nach 3 Monaten
im Rahmen der Tumornachsorge erhielten die Patienten ein vestibulares Assess-
ment, bestehend aus einer Anamnese, der Durchfuhrung eines horizontalen
Videokopfimpulstest (VKIT) sowie okkular und vestibular evozierter myogener Po-
tenziale (VEMPS).

Des Weiteren erfolgten zur Beurteilung der moglichen Cochleotoxizitat zu allen 3
Zeitpunkten die Durchfuihrung eines Reintonaudiogramm. Die simultan durchge-
fuhrte Radio-Chemotherapie erfolgte mit Gabe von Cisplatin und 5 —Fluoruracil. Cis-
platin wurde im Rahmen des Schemas in Woche 1 und 4 mit einer Dosierung von

80mg/m2 verabreicht.
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2.2 Untersuchungen und Messmethoden:

Der Videokopfimpulstest:

Mittels tragbarem Video-Okkulographie-System (EyeSeeCam, Miinchen, Deutsch-
land) wurde die vKIT-Untersuchung durchgefihrt. Mittels Hochgeschwindigkeits-
Infrarotkamera und einem eingebauten Beschleunigungsmesser werden Kopf- und
Augenbewegungen mit einer Abtastrate von 250 Hz gemessen. Dabei konnte der
vestibulookkulare Reflex (VOR) wéahrend der horizontalen Kopfimpulse quantitativ
bewertet werden. Zur seitlichen Position betrug die Zielkopfgeschwindigkeit 100-
200°/s mit Amplituden zwischen 5° und 15°. In der horizontalen Ebene erfolgten
mind. 15 Impulse/ Seite. Der mittlere Gain bei 40ms, 60ms und 80ms sowie das

Auftreten von Catch-up Sakkaden wurden als Zielgrof3en festgelegt.

cVEMP:

Zur Bestimmung der cervikalen VEMP-Testung wurde ein Tonburst-Stimulus (500
Hz, 125dB SPL, Anstiegs-/Abfallzeit je eine ms, Plateau 2 ms) mit einer Wiederho-
lungsrate von 5/s genutzt, der monaural prasentiert wurde. Mittels Oberfla-
chenelektroden wurden elektromyographischen Veradnderungen des Muskulus
sternocleidomastoideus abgeleitet. Die Antworten wurden auf 100 Stimuli gemittelt.
Die ersten positiven und negativen Peaks, die zwischen 13 und 23 ms aufgezeich-

net wurden, wurden als p13- und n23-Antworten ermittelt.

OVEMP:

Bei der Untersuchung der okularen VEMP-Testung wurden die Patientinnen und
Patienten gebeten, den Blick nach oben zu richten. Als auditorischer Reiz wurde
ebenfalls der schon beschriebene Tonburst verwendet. Die Stimuli wurden auf 50
Stimuli gemittelt. Die ersten negativen und positiven Peaks der VEMP- Reaktion
des Auges nach Beginn des Stimulus wurden als nl1 und pl bezeichnet. Im Falle
einer nicht zu identifizierenden n1- Antwort wurden die O-VEMPS als nicht vorhan-

den gewertet.
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Reintonaudiogramm:

Bevor das Reintonaudiogramm durchgefiihrt werden kann, erfolgt zunachst eine
Otoskopie zum Ausschluss einer Schallleitungsstorung oder anderer Pathologien.
Im Anschluss erfolgt die standardisierte Messung der Luftleitungshérschwelle bei
250 Hz, 500 Hz, 1000Hz, 2000 Hz, 4000Hz und 8000Hz. Daraufhin wurde die durch-
schnittliche Hoérschwelle (Pure-Tone-Average (PTA)) aus den getesteten Frequen-
zen 500, 1000, 2000, und 4000Hz jeweils pro Seite errechnet. Alle Tests wurden in
einer schallgedampften Kabine mit regelmalig kalibrierten Geraten (ANSI S3.6-
1996) durchgeflhrt.

2.3 Statistische Methoden

Die statistische Ausarbeitung erfolgt mittels SPSS Statistics 17.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL). Vor Beginn der Studie wurde eine Power-Analyse durchgefihrt, um die
Stichprobengrof3e zu bestimmen. Hier zeigte sich eine StichprobengréfZe von >40
Teilnehmer als ausreichend, um signifikante statistische Anderungen nachzuwei-
sen. Fur alle nicht normalverteilten Testergebnisse der Vestibularis-Tests wurde der
normparametrische Wilcoxon-Rang-Summen-Test verwendet, normalverteilte Test-
ergebnisse mittels t-Test. Dartber hinaus erfolgte eine deskriptive Auswertung der
Ubrigen Parameter wie Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation und —Stadium der ein-
geschlossenen Patienten. Ein p-Wert<0,05 wurde als statistisch relevant betrachtet.
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3 ERGEBNISSE:

Insgesamt wurden 45 Patienten, davon 31 Manner und 14 Frauen im Alter von 45-
76 Jahren (Durchschnitt 61,1 Jahre) in die Studie eingeschlossen. Die einzelnen
Entitaten und TNM- Stadien sowie weitere deskriptive Statistiken kdnnen den

Tabellen 1-4 entnommen werden.

Bei 41 der 45 eingeschlossenen Patienten konnten die 0.g. Testungen an allen drei
Testzeitpunkten durchgefihrt werden. Eine Patientin (n=1, 2,2%) verstarb vor Ab-
schluss der letzten Kontrolluntersuchung, die 3 Monate nach Abschluss der Thera-
pie erfolgen sollte. Aufgrund einer ausgepragten Nephrotoxizitat wurde bei zwei

Patienten (n=2, 4,4%) der 2. Zyklus der RCT mit Carboplatin anstelle von Cisplatin
durchgefuhrt. Ein weiterer Patient lehnte in den posttherapeutischen Kontrollunter-
suchungen aufgrund einer ausgepragten radiogenen Dermatitis jegliche Elektro-

denplatzierung bei der VEMP-Testung ab.

Insgesamt konnten bei 41 (27 Manner, 14 Frauen) der 45 Patientin (91,1 %) alle
geplanten Testungen durchgefihrt werden. Von allen eingeschlossenen Patienten
erhielten 23 Patienten (51,1%) eine adjuvante RCT, 22 Patienten (48,9%) eine pri-
mare RCT.

histologic entitiy

SCC/f;12; 27%

adenocarcinoma/f;
2; 4%

¥

SCC/m; 31; 69%

Tabelle 1: Darstellung der verschiedenen histologischen Einheiten. Bei 69% der méannlichen und 27% der weiblichen Pat.
handelt es sich um ein Plattenepithelkarzinom. Adenokarzinome konnten bei 4% der weiblichen Pat. beobachtet werden.
Bei mannlichen Pat. wurden in dieser Studie keine Adenokarzinome beschrieben.
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tumor stage

27;60%

30

25

20

15

@ = tumor stage

10

;

0 —
T1/T2/m T1/T2/f T3/T4/m T3/T4/f
Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber das Tumorstadium. In 60% der mannlichen und 29% der weiblichen Pat. erfolgte die

Diagnose im fortgeschrittenen Tumorstadium (T3/T4). Lediglich 9% der mannlichen und 2% der weiblichen Pat. wurden in
einem friihen Tumorstadium detektiert. (T1/T2)

tumor localisation

cervical CUP
4%

hypopharyngeal
9%

laryngeal

200 oropharyngeal
0

49%

- oropharyngeal
- oral cavity
- sinunasal
sinunasal
- laryngeal
506 ryng
- hypopharyngeal

oral cavity - cervical CUP

13%

Tabelle 3. Beschreibung der Tumorlokalisation: In 49% handelt es sich um oropharyngeale Malignome. Gefolgt vom Larynx-
karzinom mit 20%. Einen kleinen Anteil machten Mundhéhlen-Karzinome (ca. 13%), Hypopharynx-Karzinome, Nasenne-
benhohlenkarzinome mit 5% aus. Der kleinste Anteil mit 4 % ist auf das cervicale CUP-Syndrom zuriick zu fiihren.
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tumor radiation dose gy

70 gy

Ee—— 7 () gy; 6

66-70 gy 66-70 gy; 4

63 gy 2

60 gy

0 5 10 15 20 25

cervical CUP hypopharyngeal ®laryngeal sinunasal Moral cavity M Oropharyngeal

Tabelle 4: Ubersicht tiber die einzelnen Strahlungsdosen in gy. 6 Pat. mit Mundhéhlenkarzinom erhielten eine Strahlendosis
von 70 gy, gefolgt von 4 Pat. mit einem Hypopharynxkarzinom, die eine Strahlendosis von 66-70 gy erhielten. 9 Pat. mit
einem Larnykarzinom und 22 Pat. mit einem Oropharyngealem-Karzinom erhielten eine Radiatio mit 60-70 gy. Jeweils 2
Pat. mit einem Karzinom der Nasennebenhdohlen erhielten eine Strahlungsdosis von 63 gy und 2 Pat. mit cervikalem CUP-
Syndrom erhielten durchschnittlich eine Bestrahlung mit einer Dosis von 60 gy.

Schwindelanamnese:

Im Rahmen einer gezielten Schwindelanamnese an den Tagen der Testungen
wurde von keinem Patienten ein ,Auftreten von Dreh- oder Schwankschwindel®

beschrieben.

VKIT:

Der mittlere Gain vor der RCT betrug 1,01 (n=41) bei horizontaler Testung zur rech-
ten Seite und 1,03 nach links. Sechs Wochen nach Therapie zeigte sich der Gain
beidseits signifikant reduziert (p<0,05). Auch nach weiteren 3 Monaten zeigte sich
dieser zwar noch reduziert, jedoch nicht mehr statistisch signifikant.

Bei 23 von 41 Patienten (n=23, 56,1%) traten nach 6 Wochen Catch-up Sakkaden
auf. Bei 16 Patienten (n=16, 39%) lagen kombinierte Catch-up Overt- und Covert-
Sakkaden vor, die Ubrigen 7 Patienten zeigten entweder isolierte Overt-Sakkaden
(n=4) oder Covert-Sakkaden (n=3)

Die Sakkaden persistierten auch 3 Monate nach Abschluss der RCT. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Ergebnissen von Patienten, die eine adjuvante bzw. eine

primare RCT erhalten hatten, lag weder fur die Auswertung des Gains noch flir das
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Auftreten der Catch-Up Sakkaden vor. (p=0,12 bzw. p0,34). Die Ergebnisse kdnnen

der folgenden Tabelle 5 enthommen werden.

vHIT results

e median gain left n=21 (adjuvant RCT) e=sswmedian gain right n=21 (adjuvant RCT)

median gain left n=20 (primary RCT)2 essssmedian gain right n=20 (primary RCT)

e===»median gain left n=41 median gain right n=41
1,05
1
0,95
0,9
0,85
0,8
baseline 1. follow up (6 weeks) 2. follow up (3 month)

Tabelle 5: Darstellung der Ergebnisse des Video-Kopf-Impulstests mit Nachweis einer Reduktion des Gains nach 6 Wo-
chen. Im 2. Folow-up nach 3 Monaten zeigt sich dieses noch reduziert, statistisch aber nicht mehr signifikant.

VEMP:

Die cVEMP zeigten sich vor Beginn der Therapie bei allen Patienten reproduzierbar
ableitbar. Die mittlere Latenz betrug 14,6 ms fur p13 und 22,5 ms fur n23 rechtssei-
tig sowie 14,3ms und 22,3ms linksseitig.(Tabelle 6) 3 Monate nach RCT konnten
bei 12 Patienten (n=12, 29,3%) keine reproduzierbaren Ableitungen durchgefiihrt
werden, was einem statistisch signifikanten Anstieg der als ,fehlend” bewerteten
cVEMP Resultate entspricht (p<0,05). Bei den ubrigen 29 Patienten (n=29,70,7%),
bei denen eine cVEMP Ableitung maglich war, zeigten sich zwar verlangerte Laten-
zen, jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,19).
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Results of cVEMP p13 (SD) in msec

15,4
15,3

15,2 552
15,1

15 5
14,8
14,6 14,6
14,4
14,3
14,2
14

13,8
baseline 1. follow up (6 weeks) 2.follow up (3 month)

e cVEMP p13 (SD) left  emm===cVEMP p13 SD right

Results of cVEMP n23 (SD) in msec
23,6
23,4 4
23,2
23,1
23 23

22,8
22,6

2
22,4

22,3
22,2

22 e CVEMP 123 (SD) left  emmmm=cVEMP n23 (SD) right
baseline 1.follow up (6 weeks) 2.follow up (3 month)

Tabelle 6: Bei 70,7% der Probanden Nachweis einer verlangerten Latenz, jedoch statistisch nicht relevant.

Die oVEMPs konnten vor Beginn der RCT ebenfalls bei allen Patienten reproduzier-
bar abgeleitet werden. Die mittlere Latenz betrug hier fiir n1 15,6ms und fur p1 10,4
ms bei Messung der rechten Seite sowie 10,2ms und 15,2ms flr die linke Seite.
Auch bei der Messung der oVEMPs konnte bei ungefahr einem Drittel der Patienten,
einem statistisch signifikanten Anteil, sowohl nach 6 Wochen als auch 3 Monate
nach Abschluss der RCT keine reproduzierbaren Potenziale nachgewiesen werden
(n=14, 34,2%, p<0,05).
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Die Latenzen waren nicht signifikant verlangert auf 16,1ms fur n1 und 11,4 ms flr
p1 (p=0,21) rechts sowie 11,0 ms bzw. 15,9 ms links. Eine Ubersicht der Ergebnisse
kann der unten aufgefiihrten Graphik entnommen werden. (Tabelle 7)

Auch bei Ergebnissen der VEMP-Testung ergab sich statistisch kein bedeutender

Unterschied zwischen Patienten mit primarer bzw. adjuvanter RCT.

Results of oVEMP p1 (SD) in msec
11,5

11,4
15
11 / 11
U7
10,5 G
0,2
10
9,5
baseline 1.follow up (6 weeks) 2.follow up (3 month)
e oVEMP p1 (SD) left  e=====oVEMP p1 (SD) right
Results of oVEMP n1 (SD) in msec
16,4
16,2 16,2 61
16 +5 15'9
15,8 o '
15,6 ,6
154
15,2 5,2
15
14,8
14,6
baseline 1.follow up (6weeks) 2.follow up (3month)

e oVEMP n1 SD left  =====oVEMP n1 SD right
Tabelle 7: Latenzen der OVEMPs zeigten sich bei den Patienten nicht signifikant verlangert.

Reintonaudiogramm:

Der mittlere PTA aller Patienten (n=41) betrug 22,3 dB vor Beginn der Radioche-
motherapie. 6 Wochen nach Abschlul lag er bei 24,1 dB, 3 Monate nach
Abschlul3 der Therapie bei 23,7 dB. Statistisch gesehen handelt es sich um nicht
signifikante Unterschiede (p=0,37 bzw. 0,41). Ebenfalls zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Patienten, die eine primére

bzw. adjuvante Radiochemotherapie erhalten haben (p=0,13).
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4 DISKUSSION:

In dieser monozentrischen prospektiv klinischen Studie konnte erstmalig ein
vestibulotoxischer Effekt einer Cisplatin-haltigen kombinierten Radiochemothera-
pie auf die Otolithenorgane als auch auf die horizontalen Bogengange objektiv und
differenziert beschrieben werden. Nach Abschluss der Radiochemotherapie konn-
ten signifikant weniger reprodzierbare oVEMP und cVEMP Ableitungen gemessen
werden. Zudem zeigte sich der Gain der vKIT-Messung 6 Wochen nach RCT sig-
nifikant reduziert und ein vermehrtes Auftreten von Sakkaden konnte beobachtet
werden. Durch die Testungen konnte somit ein vestibularer Funktionsverlust be-

schrieben werden.

Die genaue Lokalisation und Angriffspunkte der vestibulotoxischen Effekte sind je-
doch weiterhin unklar. Die verstibularen Endorgane per se kdnnten hierbei eine
maogliche Lokalisation darstellen. Breglio et. al. konnten beweisen, dass in der
menschlichen Cochlea Cisplatin auch noch nach Monaten bzw. Jahren nachweis-
bar ist und sich die Stria vaskularis der Ort der hdchsten Cisplatin-Exposition dar-
stellt (Breglio et al. 2017). Im vestibularen Labyrinth gibt es keine analoge Struktur
zur Stria vascularis, jedoch erscheint aufgrund der gemeinsamen Blutversorgung
des auditorischen und verstibularen Systems im Innenohr eine Schadigung an bei-
den Lokalisationen potenziell moglich. Desweiteren gelten als Schadigungsorte die
aul3eren Haarzellen sowie die Spinalganglienzellen.

Im murinen Modell konnten Lo et.al. eine reduzierte ATPase Aktivitat sowie ver-
mehrten oxidativen Stress in den Otolithenorganen nach Gabe von Cisplatin nach-
weisen, die ebenfalls zu Veranderungen der oVEMP Ergebnissen fuhrten (Lo et al.
2015). Daher erscheint das Innenohr als Lokalisation der Schéadigung als wahr-
scheinlich.

Jedoch ist auffallig, dass es bei den Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, keine signifikanten Abfall der Horfunktion verzeichneten. Dies kdnnte an
unterschiedlichen Faktoren liegen: Zum einem ist bekannt, dass Cisplatin vor
allem zu Horverlusten bei hohen Frequenzen fuhrt. In einer Studie bei Patienten mit
Hodenkrebs konnte dies in einer Langzeitstudie beschrieben werden. (Bokemeyer
et al. 1998)
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Eine Bestimmung des PTA wie in der vorliegenden Studie kénnte daher unter Um-
stéanden ein falscher Parameter zur Evaluation sein und eine Limitation dieser Stu-
die darstellen.

Daruiber hinaus erscheinen zur Beurteilung auch subklinische Veranderungen ggf.
andere objektive Testverfahren wie z.B. otoakustische Emissionen oder Kombinati-
onen aus objektiver und subjektiver Testung sinnvoller. Otoakustische Emissionen
beschreiben die spontane Schallabstrahlung aus dem Innenohr durch die duf3eren
Haarzellen. Man unterscheidet zwischen spontanen otoakkustische Emissionen
(SOAE) und durch einen Reiz evozierten otoakustischen Emissionen (EOAE). Mit-
tels Messung der transitorisch evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE) so-
wie die Messung der Distorsionspunkte der otoakustischen Emissionen (DPOAE)
kann eine selektive Prifung des Innenohrs, insbesondere der &ul3eren Haarzellen
erfolgen und eine genauere Aussage Uber das Horvermdgen gemacht werden. Bei
diesem Verfahren handelt es sich um einen objektiven Test, bei dem die Mithilfe
des Patienten nicht erforderlich ist und Veranderungen aufgezeichnet werden, noch
bevor der Patient die eigentliche Veranderung bemerkt. Die Messung otoakusti-
scher Emission findet haufig auch in der Padiatrie und im Rahmen des Neugebore-
nenscreenings Anwendung (Hoth and Neumann 2006). OAEs gelten als hochst sen-
sibel zur Detektion von Schéaden und werden daher bei vielen Indikation zum audi-
ologischen Monitoring von Ototoxizitat im Kindes- und Erwachsenenalter verwendet
(Lucertini, Moleti, and Sisto 2002; O’neil 2008). Die nicht signifikante Reduktion des
Horvermogens in der vorliegenden Studie konnte mdglicherweise auch andere Ur-
sachen haben. Es gibt Hinweise, dass die Cisplatin-induzierte Cochleotoxizitat auch
noch Jahre nach Medikamenteneinnahme progredient sein kann und dass in der
vorliegenden Studie erfolgte Follow up nach 6 Wochen bzw. nach 3 Monaten keine
klare Aussage Uber das mdgliche Auftreten einer Cochleotoxizitat und der damit
verbundenen Horminderung gemacht werden kann (Pollera et al. 1988).

Des Weiteren sollte der anatomische Unterschied zwischen vestibularer und coch-
ledren Haarzellen bertcksichtigt werden. Diese fihren zu einem unterschiedlichen
Ausmald der Toxizitat. Dies konnte vor allem bei Aminoglykosidantibiotika gezeigt
werden. Es gibt morphologisch Hinweise, dass die Wirkung von Cisplatin im muri-
nen Modell einen grofReren cochlearen als vestibularen Haarzell- Verlust induziert

(Sergi et al. 2003). Es bedarf jedoch sicherlich weiterer Grundlagenforschung, um die
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ototoxischen Mechanismen von Cisplatin im auditorischen und vestibuléren System

besser unterscheiden zu kénnen.

Im weiterem kénnen neben den peripheren Endorganen auch weitere Lokalisatio-
nen des zentralen vestibularen Systems Angriffspunkte der Toxizitat sein. Es wurde
bereits eine Hirnstammaffektion als mégliche Ursache einer Vestibulopathie bei Pa-
tienten mit obstruktiver Schlafapnoe und auch bei Diabetes mellitus diskutiert (Ward
et al. 2015). Somit konnte eine Hirstammaffektion eine mogliche Erklarung fur o.g.
Ergebnisse zu sein. Die Vestibulariskerne kdnnten zum einen selbst sensitiv Uber
Cisplatin- induzierten Toxizitat sein. Dartber hinaus erscheint eine mdgliche Affek-
tion der Vestibulariskerne infolge einer Strahlentherapie mdglich. Damit ist eine ra-
diogen induzierte Hirnstamml&sion bzw. Myelitis eine beschriebene Komplikation
im Rahmen von RCTs bei Kopf-Hals Tumoren (Yao et al. 2018). Zudem sind auch

kognitive und neuropsychologische Veranderungen beschrieben (Welsh et al. 2014).

Um weiter differenzieren zu kdnnen, inwieweit die Schadigung primar in den peri-
pheren Endorganen oder radiogen in den zentralen vestibularen Strukturen wie den
Vestibulariskernen verursacht werden, ware eine Ausweitung der Studie auf ein Pa-
tientenkollektiv nétig, dass eine Cisplatin-haltige Chemotherapie enthélt, jedoch
keine Radiatio im Bereich des Kopf-Hals. Hier kénnte beispielsweise an Patienten
mit Magenkarzinom gedacht werden, da Cisplatin hier einen grof3en Stellenwert in
der Therapie besitzt (Van Cutsem et al. 2006).

An den o.g. Ergebnissen ist auffallig, dass keiner der in der Studie eingeschlosse-
nen Probanden subjektiv Schwindel oder Gleichgewichtsstérungen im Verlauf der
Follow -up Untersuchungen angegeben hat. Als mogliche Ursachen kommen eine
symmetrische Reduktion der Vestibularisfunktion in Frage, die sich am ehesten
schleichend entwickelt hat.

Ein gradueller, symmetrischer Funktionsverlust verursacht anders als eine einsei-
tige Hypofunktion subtilere Symptome wie eine posturale Imbalance und Ungleich-
gewicht. Erst mit Fortschreiten zeigen sich Oszillopsien und Schwankschwindel.
Der symmetrische Funktionsverlust kann dartiber hinaus auch durch zentrale Kom-
pensationsmechanismen oder Ausgleich durch das visuelle oder propriozeptive
System maskiert werden. Dabei kdnnen initial unspezifische Symptome wie Imba-

lance und Unwohlsein auch auf Nebenwirkungen der RCT zurickzufiihren sein.
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Beispiele hierfir sind Anemia of chronic Disease, Dehydratation, Ubelkeit oder Erb-
rechen. Eine Limitation der Studie stellt die Tatsache dar, dass bei den in der Studie
eingeschlossenen Patienten nur eine Schwindelanamnese erfolgte und keine Erhe-
bung eines standardisierten Fragenbogens wie z.B. der Dizzines Handicap Inven-
tory (Jacobson and Newman 1990), der gezielt weitere Einschrankungen der betroffe-

nen Patienten eruiert hatte.

Schlussendlich konnte mit den hier aufgefiihrten Ergebnissen erstmalig nachgewie-
sen werden, dass eine RCT mit Cisplatin zu einer vestibularen Dysfunktion fihren
kann. Die gilt sowohl fur die adjuvante Therapie als auch fir das primare Therapie-
regime bei Patientin mit Kopf-Hals-Tumoren. Ebenso kdnnen Hoértest bei anderen
Therapie-Modalitaten mit Cisplatin, wie die Gabe von Cisplatin mono bzw. weekly
zeigen, ob bei einem anderen Therapieregime eine bessere Vertraglichkeit gege-
ben ist. Ergdnzend kommen im Rahmen individueller Tumortherapie in der Kopf-
/Hals-Onkologie immer mehr Antikdrper, wie z.b. das Cetuximab zum Einsatz. Bis-
her ist bei diesen neuen Therapeutika wenig tUber mogliche vestiubulédre sowie

cochleare Nebenwirkungen bekannt.

Aufgrund der erhobenen Ergebnisse ist es empfehlenswert, beim vulnerablen Kol-
lektiv der Kopf-Hals-Tumore auch aus medicolegalen Grinden nicht nur die thera-
piebegleitende auditorische sondern auch vestibulare Testung durchzufuhren.
Dazu eigenen sich die neuen neurootologischen Testverfahren wie VEMPs und
VKIT, die eine objektive Untersuchung einer subklinischen Hypofunktion ermdgli-
chen. Eine mdglichst friihzeitige Detektion und somit mdglichst frihzeitige Einlei-
tung einer vestibularen Physiotherapie, z.B. im Rahmen der sich oft nach RCT

stationaren AnschlufZheilbehandlungen, erscheint wichtig, da gerade bilaterale
verstibulare EinbulRen zu einer betrachtlichen Einschrankung der Lebensqualitat
fuhren (de Graeff et al. 2000). Darliber hinaus erscheint das Screening vor und nach
der RCT sinnvoll, da es h&aufiger zu Stirzen und Mobilitatseinschrankungen bei
Uberlebenden vom Krebserkrankungen im Vergleich zum gesunden Alterskollektiv
kommt (Wildes et al. 2015). Dies gilt nicht nur flr Patienten mit Kopf- Hals Tumoren,
ein besonderes Augenmerk gilt auch dem padiatrisch-onkologischen Kollektiv. Bei
kindlichen Hirntumoren, Keimzelltumoren, Neuroblastomen sowie Osteosarkomen

wird haufig eine cisplatin-haltige Chemotherapie indiziert. Im Kinderalter sollten in
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Bezug auf die weitere Entwicklung intensiv und regelmalfiig untersucht werden, um
maogliche Stérungen der intellektuellen, motorischen sprachlichen und psychosozi-
alen Entwicklung frihzeitig zu erkennen (Brooks and Knight 2018).

Um die Cisplatin-induzierte Vestibulotoxizitéat besser verstehen zu kdnnen bedarf es
sicherlich weiterer Studien und um damit ggf. in Zukunft vestibuloprotektive Sub-
stanzen zu identifizieren, die supportiv zu einer RCT appliziert werden kdnnen.
Erfolgsversprechen erscheint hier Natriumthiosulfat, dessen oto- und vielmehr
cochleoprotektive Potential unter Cisplatingabe im kindlichen Kollektiv gezeigt wer-
den konnte (Brock et al. 2018). Bis zur Etablierung einer solchen vestibuloprotektiven
Therapie verbleibt die friihzeitige Detektion und Beginn eines strukturierten Gleich-

gewichtstrainings.

Schlussfolgerung:

Die hier vorgestellten Daten machen deutlich, dass es unter einer cisplatinhaltigen
Therapie bei primarer oder adjuvanter RCT zu einer signifikanten Veranderung der
Vestibularisfunktion kommt. Dabei ist jedoch noch unklar, ob die genaue Lokalisa-
tion peripher oder zentral gelegen ist. Um die Cisplatin-induzierte Vestibulotoxizitat
besser verstehen und mogliche vestibuloprotektive Substanzen indentifizieren zu
kénnen, sind weitere Studien notwendig. Es sollte in jedem Fall bei Patienten vor
und nach cisplatin-haltiger RCT nicht nur eine auditorische Testung erfolgen,
sondern auch eine objektive notwendige Diagnostik, um mdgliche Funktionsverluste
frihzeitig zu detektieren und ein Gleichgewichtstraining moglichst zeitnah zu begin-

nen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Platinhaltige Zytostatika wie Cisplatin gehéren zum festen Bestandteil der Therapie
von unter anderen Kopf-Hals-Tumoren. Haufig beschriebene Nebenwirkungen sind
neben einer moglichen Nephrotoxizitat sowie Neuropathien auch ototoxische Ef-
fekte. Der Begriff der Ototoxizitat wird dabei jedoch haufig gleichwertig zu dem Be-
griff der Cochleotoxizitat, also einer primaren Schadigung der Horschnecke, ver-
wendet. Der toxische Effekt Platinhaltiger Zytostatika auf das Gleichgewichtssystem
ist bisher deutlich weniger untersucht. Diese vestibulotoxischen Nebenwirkungen
auf3ern sich unter anderem im Auftreten von Schwindel, Gangunsicherheit, Oszil-
lopsien sowie durch eine vermehrte Sturzneigung. Zur Diagnostik eines moglichen
Funktions-verlustes der Gleichgewichtsorgane eignen sich der Video-Kopf-Impuls-
test (VKIT) zur Beurteilung der Bogengangsfunktion sowie die Messung von ves-
tibuléar evozierten myogenen Potenzialen (VEMPS) zur Untersuchung der Otolithen-
organe.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 45 Studienteilnehmer/- innen mit Tumoren im
Kopf- und Halsbereich, die sich eine Radiochemotherapie unterzogen haben, mit-
tels vkKIT und VEMPS untersucht. Um auch einen mdglichen toxischen Einfluss auf
die Cochlea zu untersuchen, erfolgte ergdnzend eine audiologische Untersuchung
mittels Reintonaudiometrie. Zudem erfolgte bei allen Patienten eine Schwin-
delanamnese.

Die jeweiligen audio-/vestibularen Untersuchungen erfolgten vor Beginn sowie in
Abstanden von 6 Wochen und 3 Monaten nach Abschluss der Behandlung. Bei 41
der Studienteilnehmer/innen konnten die Testungen vollstéandig durchgefihrt und
ausgewertet werden. Vier Patienten wurden im Verlauf von der Studie ausgeschlos-
sen. Eine Patientin verstarb vor Abschluss der letzten Kontrolluntersuchung, bei 2
Patienten erfolgte aufgrund der erhéhten Nephrotoxizitat die Umstellung von Cis-
platin auf Carboplatin. Ein weiterer Patient lehnte aufgrund einer ausgepragten ra-
diogenen Dermatitis die Elektrodenplatzierung bei der VEMP-Testung ab.

Bei Auswertung der vKIT-Ergebnisse zeigte sich 6 Wochen nach Therapieende der
mittlere Gain bds. signifikant reduziert (p<0,05). Auch nach 3 Monaten war der Gain
weiterhin reduziert, jedoch nicht statistisch signifikant. Zudem traten bei 23 von 41
Patienten Catch-up Sakkaden auf, bei 16 Patienten lagen kombinierte Catch-up

Overt-und Covert-Sakkaden vor.
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Bei den cVEMP konnten 3 Monate nach RCT bei 12 Patienten keine reproduzier-
baren Ableitungen durchgefiihrt werden. Bei den Ubrigen 29 Patienten zeigten sich
zwar verlangerte Latenzen, diese waren jedoch statistisch nicht signifikant. Auch in
der oVEMP Testung konnte bei einem Drittel der Patienten sowohl nach 6 Wochen
als auch nach 3 Monaten keine reproduzierbaren Potenziale nachgewiesen werden
(n=14, 34,2%, p<0,05). Die Latenzen waren nicht signifikant verlangert. Im Rein-
tonaudiogramm konnten ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden.

In der im Rahmen der Kontrolluntersuchungen durchgefiihrten Schwindelanamnese
gab jedoch keiner der Studienteilnehmer eine Schwindelsymptomatik an.
Zusammenfassend konnte erstmalig im Rahmen einer prospektiven Studie gezeigt
werden, dass eine stattgehabte RCT mit platin-haltigen Zytostatika zu einem ves-
tibularer Funktionsverlust fuhrt. Die genaue Lokalisation der Schadigung — ob in den
peripheren vestibularen Endorganen oder in zentral vestibularen Zentren kann an-
hand der vorliegenden Ergebnisse nicht prazisiert werden. Es konnte dartber
hinaus gezeigt werden, dass die Schadigungen im Rahmen einer priméarer bzw. ad-
juvanten Radiochemotherapie vergleichbar sind. Trotz des signifikanten Funktions-
verlustes der Gleichgewichtsorgane gaben die Patienten keine Schwindelbe-
schwerden an. Dies ist vermutlich durch die graduelle, gleichmaRige bilaterale
Schadigung der Vestibularorgane erklarbar. Zudem kdénnen weitere Nebenwirkun-
gen einer RCT (Kreislaufbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Anemia of Chronic
disease) diskrete Schwindelbeschwerden verdecken.

Ein Monitoring der Gleichgewichtsorgane zur Detektion eines Funktionsverlustes
sollte — soweit moglich — routinemalig vor allem im padiatrischen Kollektiv erfolgen,
um im Bedarfsfall frihzeitig eine vestibulare Physiotherapie zu initiieren, um so
Stlirze vorzubeugen sowie eine aufgrund von Schwindel herabgesetzte Quality of

Life zu vermeiden.

45



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

6 LITERATURVERZEICHNIS

ADEs, HARLOW W, A Axelsson, IL Baird, G v Békésy, RL Boord, CBG Campbell, O
Densert, DH Eldredge, H Engstrom, and J Fex. 1974. ‘Anatomy of the inner ear’,
Auditory System: Anatomy Physiology (Ear): 125-58.

Agrawal, Yuri, M Geraldine Zuniga, Marcela Davalos-Bichara, Michael C Schubert, Jeremy
D Walston, Jennifer Hughes, and John P Carey. 2012. 'Decline in semicircular canal
and otolith function with age', Otology & neurotology: official publication of the
American Otological Society, American Neurotology Society [and] European
Academy of Otology and Neurotology, 33: 832.

Ahn, S. H., H. J. Hong, S. Y. Kwon, K. H. Kwon, J. L. Roh, J. Ryu, J. H. Park, S. K. Baek,
G.H.Lee, S. Y. Lee, J.C. Lee, M. K. Chung, Y. H. Joo, Y. B. Ji, J. H. Hah, M. Kwon,
Y. M. Park, C. M. Song, S. C. Shin, C. H. Ryu, D. Y. Lee, Y. C. Lee, J. W. Chang,
H. M. Jeong, J. K. Cho, W. Cha, B. J. Chun, I. J. Choi, H. G. Choi, and K. D. Lee.
2017. 'Guidelines for the Surgical Management of Laryngeal Cancer: Korean
Society of Thyroid-Head and Neck Surgery', Clin Exp Otorhinolaryngol, 10: 1-43.

Anderson, S. M. 2015. 'Medical Imaging of Oral and Oropharyngeal Cancer', Radiol
Technol, 87: 187-206; quiz 07-10.

Auperin, A. 2020. 'Epidemiology of head and neck cancers: an update’, Curr Opin Oncol.

Avan, Abolfazl, Tjeerd J Postma, Cecilia Ceresa, Amir Avan, Guido Cavaletti, Elisa
Giovannetti, and Godefridus J Peters. 2015. 'Platinum-induced neurotoxicity and
preventive strategies: past, present, and future', The oncologist, 20: 411-32.

Bagan, Jose, Gracia Sarrion, and Yolanda Jimenez. 2010. 'Oral cancer: clinical features',
Oral oncology, 46: 414-17.

Bauer, F-P, M Westhofen, and W Kehrl. 1992. 'Zur Ototoxizitdt des Zytostatikums
Carboplatin bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren', Laryngo-Rhino-Otologie, 71.:
412-15.

Blanchard, P., J. Bourhis, B. Lacas, M. R. Posner, J. B. Vermorken, J. J. Cruz Hernandez,
A. Bourredjem, G. Calais, A. Paccagnella, R. Hitt, and J. P. Pignon. 2013. 'Taxane-
cisplatin-fluorouracil as induction chemotherapy in locally advanced head and neck
cancers: an individual patient data meta-analysis of the meta-analysis of
chemotherapy in head and neck cancer group’, J Clin Oncol, 31: 2854-60.

Bokemeyer, C, CC Berger, JT Hartmann, C Kollmannsberger, HJ Schmoll, MA Kuczyk, and
L Kanz. 1998. 'Analysis of risk factors for cisplatin-induced ototoxicity in patients
with testicular cancer', British journal of cancer, 77: 1355-62.

Bonner, J. A., P. M. Harari, J. Giralt, R. B. Cohen, C. U. Jones, R. K. Sur, D. Raben, J.
Baselga, S. A. Spencer, J. Zhu, H. Youssoufian, E. K. Rowinsky, and K. K. Ang.
2010. 'Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally advanced head and neck
cancer: 5-year survival data from a phase 3 randomised trial, and relation between
cetuximab-induced rash and survival', Lancet Oncol, 11: 21-8.

Boulikas, Teni, and Maria Vougiouka. 2004. 'Recent clinical trials using cisplatin, carboplatin
and their combination chemotherapy drugs', Oncology reports, 11: 559-95.
Bourhis, J., C. Sire, P. Graff, V. Gregoire, P. Maingon, G. Calais, B. Gery, L. Martin, M.

Alfonsi, P. Desprez, T. Pignon, E. Bardet, M. Rives, L. Geoffrois, N. Daly-Schveitzer,
S. Sen, C. Tuchais, O. Dupuis, S. Guerif, M. Lapeyre, V. Favrel, M. Hamoir, A.
Lusinchi, S. Temam, A. Pinna, Y. G. Tao, P. Blanchard, and A. Auperin. 2012.
'‘Concomitant chemoradiotherapy versus acceleration of radiotherapy with or without
concomitant chemotherapy in locally advanced head and neck carcinoma
(GORTEC 99-02): an open-label phase 3 randomised trial', Lancet Oncol, 13: 145-

53.

Brantberg, K. 2009. 'Vestibular evoked myogenic potentials (VEMPS): usefulness in clinical
neurotology', Semin Neurol, 29: 541-7.

Breglio, Andrew M, Aaron E Rusheen, Eric D Shide, Katharine A Fernandez, Katie K
Spielbauer, Katherine M McLachlin, Matthew D Hall, Lauren Amable, and Lisa L

46



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Cunningham. 2017. 'Cisplatin is retained in the cochlea indefinitely following
chemotherapy', Nature communications, 8: 1-9.

Brock, Penelope R, Rudolf Maibach, Margaret Childs, Kaukab Rajput, Derek Roebuck,
Michael J Sullivan, Véronique Laithier, Milind Ronghe, Patrizia Dall'lgna, and Eiso
Hiyama. 2018. 'Sodium thiosulfate for protection from cisplatin-induced hearing
loss', New England Journal of Medicine, 378: 2376-85.

Brooks, Beth, and Kristin Knight. 2018. 'Ototoxicity monitoring in children treated with
platinum chemotherapy', International journal of audiology, 57: S62-S68.

Burtness, B. 2005. 'The role of cetuximab in the treatment of squamous cell cancer of the
head and neck’, Expert Opin Biol Ther, 5: 1085-93.

Cavaletti, G, D Fabbrica, C Minoia, L Frattola, and G Tredici. 1998. 'Carboplatin toxic effects
on the peripheral nervous system of the rat', Annals of Oncology, 9: 443-47.
Chougule, Prakash B, Steve Suk, Quyen D Chu, Louis Leone, Peter T Nigri, Robert McRae,
Mary Lekas, Anthony Barone, Dinesh Bhat, and Joseph Bellino. 1994. 'Cisplatin as
a radiation sensitizer in the treatment of advanced head and neck cancers. Results

of a phase Il study', Cancer, 74: 1927-32.

Colebatch, JG, and GM Halmagyi. 1992. 'Vestibular evoked potentials in human neck
muscles before and after unilateral vestibular deafferentation’, Neurology, 42: 1635-
35.

Cooley, Mary E, Lisa Davis, and Janet Abrahm. 1994. 'Cisplatin: A clinical review Part Il
Nursing assessment and management of side effects of cisplatin’, Cancer nursing,
17: 283-93.

Costall, B, AM Domeney, RJ Naylor, and FD Tattersall. 1987. 'Emesis induced by cisplatin
in the ferret as a model for the detection of anti-emetic drugs’, Neuropharmacology,
26: 1321-26.

Dasari, S., and P. B. Tchounwou. 2014a. 'Cisplatin in cancer therapy: molecular
mechanisms of action’, Eur J Pharmacol, 740: 364-78.

Dasari, Shaloam, and Paul Bernard Tchounwou. 2014b. 'Cisplatin in cancer therapy:
molecular mechanisms of action', European journal of pharmacology, 740: 364-78.

Davies, K., J. M. Connolly, P. Dackery, A. M. Wheatley, M. Olivo, and |. Keogh. 2015. 'Point
of care optical diagnostic technologies for the detection of oral and oropharyngeal
squamous cell carcinoma', Surgeon, 13: 321-9.

de Bree, R., G. T. Wolf, B. de Keizer, I. J. Nixon, D. M. Hartl, A. A. Forastiere, M. Haigentz,
Jr., A. Rinaldo, J. P. Rodrigo, N. F. Saba, C. Suéarez, J. B. Vermorken, and A. Ferlito.
2017. 'Response assessment after induction chemotherapy for head and neck
squamous cell carcinoma: From physical examination to modern imaging
techniques and beyond', Head Neck, 39: 2329-49.

de Graeff, Alexander, J Rob J de Leeuw, Wynand JG Ros, Gert-Jan Hordijk, Geert H
Blijham, and Jacques AM Winnubst. 2000. 'Long-term quality of life of patients with
head and neck cancer’, The laryngoscope, 110: 98-106.

Di Pasqua, Anthony J, Jerry Goodisman, and James C Dabrowiak. 2012. 'Understanding
how the platinum anticancer drug carboplatin works: From the bottle to the cell’,
Inorganica Chimica Acta, 389: 29-35.

Ding, D., J. Zhang, H. Jiang, W. Xuan, W. Qi, and R. Salvi. 2020. 'Some Ototoxic Drugs
Destroy Cochlear Support Cells Before Damaging Sensory Hair Cells', Neurotox
Res, 37: 743-52.

Du Bois, A, W Vach, M Kiechle, U Cramer-Giraud, and HG Meerpohl. 1996.
'Pathophysiology, severity, pattern, and risk factors for carboplatin-induced emesis',
Oncology, 53: 46-50.

Einhorn, Lawrence H. 1990. "Treatment of testicular cancer: a new and improved model’,
Journal of Clinical Oncology, 8: 1777-81.

Eleftheriadou, A, SN Deftereos, V Zarikas, G Panagopoulos, S Sfetsos, CL Karageorgiou,
E Ferekidou, D Kandiloros, and S Korres. 2009. 'The diagnostic value of earlier and
later components of vestibular evoked myogenic potentials (VEMP) in multiple
sclerosis', Journal of Vestibular Research, 19: 59-66.

47



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Engstrom, Hans. 1951. 'Microscopic anatomy of the inner ear', Acta Otolaryngol, 40: 5-22.

Feldman, Anatol G, and Lei Zhang. 2020. 'Eye and head movements and vestibulo-ocular
reflex in the context of indirect, referent control of motor actions', Journal of
Neurophysiology, 124: 115-33.

Frikha, M., A. Auperin, Y. Tao, F. Elloumi, N. Toumi, P. Blanchard, P. Lang, S. Sun, S.
Racadot, J. Thariat, M. Alfonsi, C. Tuchais, A. Cornely, A. Moussa, J. Guigay, J.
Daoud, and J. Bourhis. 2018. 'A randomized trial of induction docetaxel-cisplatin-
5FU followed by concomitant cisplatin-RT versus concomitant cisplatin-RT in
nasopharyngeal carcinoma (GORTEC 2006-02)', Ann Oncol, 29: 731-36.

Gabeli¢, Tereza, M Krbot Skori¢, Ilvan Adamec, Barbara Barun, Ivana Zadro, and Mario
Habek. 2015. 'The vestibular evoked myogenic potentials (VEMP) score: a
promising tool for evaluation of brainstem involvement in multiple sclerosis’,
European journal of neurology, 22: 261-e21.

Galanski, Markus, and Bernhard K Keppler. 2006. 'Tumorhemmende Metallverbindungen:
Entwicklung, Bedeutung und Perspektiven', Pharmazie in unserer Zeit, 35: 118-23.

Ghazawi, F. M., J. Lu, E. Savin, A. Zubarev, P. Chauvin, D. Sasseville, A. Zeitouni, and I.
V. Litvinov. 2020. 'Epidemiology and Patient Distribution of Oral Cavity and
Oropharyngeal SCC in Canada’, J Cutan Med Surg: 1203475420915448.

Ghosh, Sumit. 2019. 'Cisplatin: The first metal based anticancer drug', Bioorganic
chemistry, 88: 102925.

Go, Ronald S, and Alex A Adjei. 1999. 'Review of the comparative pharmacology and
clinical activity of cisplatin and carboplatin', Journal of Clinical Oncology, 17: 409-
09.

Goldberg, Jay M, and Kathleen E Cullen. 2011. 'Vestibular control of the head: possible
functions of the vestibulocollic reflex’, Experimental brain research, 210: 331-45.

Goncalves, Denise Utsch, Lilian Felipe, and Tania Mara Assis Lima. 2008. 'Interpretation
and use of caloric testing', Revista Brasileira de Otorrinolaringologia, 74: 440-46.

Gosepath, Eva Maria. 2007. 'Cisplatin-Resistenz von Tumorzellen', Universitats-und
Landesbibliothek Bonn.

Govender, Cyril D, Mershen Pillay, Jessica Paken, and Vikash Sewram. 2020.
'Perspectives and practices of ototoxicity monitoring’, South African Journal of
Communication Disorders, 67: 1-10.

Guo, J., Z. Cui, Y. Zheng, X. Li, and Y. Chen. 2020. '‘Comparison of Epstein-Barr Virus
Serological Tools for the Screening and Risk Assessment of Nasopharyngeal
Carcinoma: a Large Population-based Study', Pathol Oncol Res.

Halmagyi, G Michael, and lan S Curthoys. 1988. 'A clinical sign of canal paresis', Archives
of neurology, 45: 737-39.

Halmagyi, GM, Luke Chen, Hamish G MacDougall, Konrad P Weber, Leigh A McGarvie,
and lan S Curthoys. 2017. 'The video head impulse test', Frontiers in neurology, 8:
258.

Hayati, Fatemeh, Mehran Hossainzadeh, Shokouh Shayanpour, Zahra Abedi-Gheshlaghi,
and Seyed Seifollah Beladi Mousavi. 2016. 'Prevention of cisplatin nephrotoxicity’,
Journal of nephropharmacology, 5: 57.

Hoffmann, K-P. 2002. 'Nystagmographie.' in, Medizintechnik (Springer).

Hoffmann, T. K. 2012. 'Systemic therapy strategies for head-neck carcinomas: Current
status', GMS Curr Top Otorhinolaryngol Head Neck Surg, 11: Doc03.

Hoth, Sebastian, and Katrin Neumann. 2006. 'Die diagnostische Aussagekraft der
otoakustischen Emissionen', Praktische Arbeitsmedizin, 6: 18-24.

Huguet, F., U. Schick, and Y. Pointreau. 2017. '[Role of induction chemotherapy in head
and neck cancer: Cons]', Cancer Radiother, 21: 510-14.

Hulse, R., K. Hormann, J. J. Servais, M. Hulse, and A. Wenzel. 2015. 'Clinical experience
with video Head Impulse Test in children’, Int J Pediatr Otorhinolaryngol, 79: 1288-
93.

48



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Huth, ME, AJ Ricci, and AG3202092 Cheng. 2011. 'Mechanisms of aminoglycoside
ototoxicity and targets of hair cell protection’, International journal of otolaryngology,
2011.

Jacobson, Gary P, and Craig W Newman. 1990. 'The development of the dizziness
handicap inventory', Archives of Otolaryngology—Head & Neck Surgery, 116: 424-

27.

Jongkees, LBW, JPM Maas, and AJ Philipszoon. 1962. 'Clinical nystagmography', ORL,
24: 65-93.

Kamran, S. C., N. Riaz, and N. Lee. 2015. 'Nasopharyngeal carcinoma’, Surg Oncol Clin N
Am, 24: 547-61.

Kartalou, Maria, and John M Essigmann. 2001. 'Mechanisms of resistance to cisplatin’,
Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis, 478:
23-43.

Khan, Sarah, and Richard Chang. 2013. 'Anatomy of the vestibular system: a review',
NeuroRehabilitation, 32: 437-43.

Khasnis, A, and RM Gokula. 2003. 'Romberg's test', Journal of postgraduate medicine, 49:
169.

Kingma, H, and R Van de Berg. 2016. 'Anatomy, physiology, and physics of the peripheral
vestibular system', Handbook of clinical neurology, 137: 1-16.

Lam, W. K. J., K. C. A. Chan, and Y. M. D. Lo. 2019. 'Plasma Epstein-Barr virus DNA as an
archetypal circulating tumour DNA marker’, J Pathol, 247: 641-49.

Lang Kuhs, K. A., C. B. Wood, J. Wiggleton, J. M. Aulino, B. Latimer, D. K. Smith, N. Bender,
S. Rohde, K. Mannion, Y. Kim, R. Sinard, A. Langerman, A. Fleischer, C. Fakhry, T.
Waterboer, and J. L. Netterville. 2020. 'Transcervical sonography and human
papillomavirus 16 E6 antibodies are sensitive for the detection of oropharyngeal
cancer', Cancer.

Langer, Thorsten, Antoinette am Zehnhoff-Dinnesen, Susanne Radtke, Johannes Meitert,
and Oliver Zolk. 2013. 'Understanding platinum-induced ototoxicity’, Trends in
pharmacological sciences, 34: 458-69.

Lanvers-Kaminsky, Claudia, AG am Zehnhoff-Dinnesen, Ross Parfitt, and Giuliano
Ciarimboli. 2017. 'Drug-induced ototoxicity: mechanisms, pharmacogenetics, and
protective strategies', Clinical pharmacology & therapeutics, 101: 491-500.

Laurell, G. 2019. 'Pharmacological intervention in the field of ototoxicity', Hno, 67: 434-39.

Lee, WMA, W Foo, SC Law, YF Poon, WM Sze, SY Tung, and WH Lau. 1997.
'‘Nasopharyngeal carcinoma: presenting symptoms and duration before diagnosis’,
Hong Kong medical journal.

Lo, Wu-Chia, Chih-Ming Chang, Li-Jen Liao, Chi-Te Wang, Yi-Ho Young, Yih-Leong Chang,
and Po-Wen Cheng. 2015. 'Assessment of D-methionine protecting cisplatin-
induced otolith toxicity by vestibular-evoked myogenic potential tests, ATPase
activities and oxidative state in guinea pigs', Neurotoxicology and teratology, 51: 12-
20.

Loehrer, Patrick J, and LAWRENCE H EINHORN. 1984. 'Cisplatin’, Annals of internal
medicine, 100: 704-13.

Lucertini, M, A Moleti, and R Sisto. 2002. 'On the detection of early cochlear damage by
otoacoustic emission analysis', The Journal of the Acoustical Society of America,
111: 972-78.

MacDougall, H. G., K. P. Weber, L. A. McGarvie, G. M. Halmagyi, and I. S. Curthoys. 2009.
"The video head impulse test: diagnostic accuracy in peripheral vestibulopathy',
Neurology, 73: 1134-41.

Madias, Nicolaos E, and John T Harrington. 1978. 'Platinum nephrotoxicity', The American
journal of medicine, 65: 307-14.

Margalit, D. N., and A. Lin. 2018. 'Two Sides of the Same Coin: Head and Neck Cancer
Treatment De-Intensification and Intensification with Induction Chemotherapy’, Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 102: 1-4.

49



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Marioni, Gino, Rosario Marchese-Ragona, Giuseppe Cartei, Fortunata Marchese, and
Alberto Staffieri. 2006. 'Current opinion in diagnosis and treatment of laryngeal
carcinoma’, Cancer treatment reviews, 32: 504-15.

Marur, S., and A. A. Forastiere. 2016. 'Head and Neck Squamous Cell Carcinoma: Update
on Epidemiology, Diagnosis, and Treatment', Mayo Clin Proc, 91: 386-96.

McGarvie, L. A., H. G. MacDougall, G. M. Halmagyi, A. M. Burgess, K. P. Weber, and I. S.
Curthoys. 2015. 'The Video Head Impulse Test (VHIT) of Semicircular Canal
Function - Age-Dependent Normative Values of VOR Gain in Healthy Subjects’,
Front Neurol, 6: 154.

Meyer, Nathalie, Bart Vinck, and Barbara Heinze. 2015. 'cVEMPs: A systematic review and
meta-analysis', International journal of audiology, 54: 143-51.

Moore, Kevin A, and Vikas Mehta. 2015. 'The growing epidemic of HPV-positive
oropharyngeal carcinoma: a clinical review for primary care providers', The Journal
of the American Board of Family Medicine, 28: 498-503.

Nasman, A., J. Du, and T. Dalianis. 2020. 'A global epidemic increase of an HPV-induced
tonsil and tongue base cancer - potential benefit from a pan-gender use of HPV
vaccine', J Intern Med, 287: 134-52.

Ng, W. T., A. T. Chang, S. W. Lee, H. C. Sze, and A. W. Lee. 2015. 'Chemotherapy for
Nasopharyngeal Cancer: Neoadjuvant, Concomitant, and/or Adjuvant', Curr Treat
Options Oncol, 16: 44.

O’neil, W Guthrie. 2008. 'Aminoglycoside induced ototoxicity', Toxicology, 249: 91-96.

Peller, Maximilian, Alexander Katalinic, Barbara Wollenberg, Ingo U Teudt, and Jens-E
Meyer. 2016. 'Epidemiology of laryngeal carcinoma in Germany, 1998-2011',
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology, 273: 1481-87.

Podlodowska, Justyna, Justyna Szumito, Wiktor Podlodowski, Elzbieta Starostawska, and
Franciszek Burdan. 2012. 'Epidemiology and risk factors of the oral carcinoma/,
Polski merkuriusz lekarski: organ Polskiego Towarzystwa Lekarskiego, 32: 135-37.

Pollera, Camillo F, Paolo Marolla, Mario Nardi, Franco Ameglio, Luciano Cozzo, and
Francesco Bevere. 1988. 'Very high-dose cisplatin-induced ototoxicity: a preliminary
report on early and long-term effects', Cancer chemotherapy and pharmacology, 21:
61-64.

Prayuenyong, P., J. A. Taylor, S. E. Pearson, R. Gomez, P. M. Patel, D. A. Hall, A. V.
Kasbekar, and D. M. Baguley. 2018. 'Vestibulotoxicity Associated With Platinum-
Based Chemotherapy in Survivors of Cancer: A Scoping Review', Front Oncol, 8:
363.

Pukander, Hannu Raitiola, Juhani. 2000. 'Symptoms of laryngeal carcinoma and their
prognostic significance', Acta oncologica, 39: 213-16.

Rettig, Eleni M, and Gypsyamber D’Souza. 2015. 'Epidemiology of head and neck cancer’,
Surgical Oncology Clinics, 24: 379-96.

Rieger, Jana M, Jana G Zalmanowitz, Shirley YY Li, Anna Sytsanko, Jeffrey Harris, David
Williams, and Hadi Seikaly. 2007. 'Functional outcomes after surgical reconstruction
of the base of tongue using the radial forearm free flap in patients with
oropharyngeal carcinoma', Head & Neck: Journal for the Sciences and Specialties
of the Head and Neck, 29: 1024-32.

Rixe, Olivier, Waldo Ortuzar, Manuel Alvarez, Ricardo Parker, Eddie Reed, Ken Paull, and
Tito Fojo. 1996. 'Oxaliplatin, tetraplatin, cisplatin, and carboplatin: spectrum of
activity in drug-resistant cell lines and in the cell lines of the National Cancer
Institute's Anticancer Drug Screen panel', Biochemical pharmacology, 52: 1855-65.

Robinson, David A. 1963. 'A method of measuring eye movemnent using a scieral search
coil in a magnetic field', IEEE Transactions on bio-medical electronics, 10: 137-45.

Rosengren, S. M., J. G. Colebatch, A. S. Young, S. Govender, and M. S. Welgampola.
2019a. 'Vestibular evoked myogenic potentials in practice: Methods, pitfalls and
clinical applications’, Clin Neurophysiol Pract, 4: 47-68.

50



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Rosengren, Sally M, James G Colebatch, Allison S Young, Sendhil Govender, and Miriam
S Welgampola. 2019b. 'Vestibular evoked myogenic potentials in practice: methods,
pitfalls and clinical applications', Clin Neurophysiol Pract, 4: 47-68.

Rosengren, SM, MS Welgampola, and JG Colebatch. 2010. 'Vestibular evoked myogenic
potentials: past, present and future', Clinical Neurophysiology, 121: 636-51.
Rothman, K. J., C. I. Cann, D. Flanders, and M. P. Fried. 1980. 'Epidemiology of laryngeal

cancer', Epidemiol Rev, 2: 195-209.

Rybak, LP, and V Ramkumar. 2007. 'Ototoxicity’, Kidney international, 72: 931-35.

Sahu, P. K., and S. Kumar. 2019. 'Epidemiological Aspects of Oral Cancer in North Indian
Population', Indian J Otolaryngol Head Neck Surg, 71: 944-48.

Savage, J., S. Cook, and A. Waddell. 2009. 'Tinnitus', BMJ Clin Evid, 2009.

Sergi, Bruno, Aldo Ferraresi, Diana Troiani, Gaetano Paludetti, and Anna Rita Fetoni. 2003.
'Cisplatin ototoxicity in the guinea pig: vestibular and cochlear damage', Hearing
research, 182: 56-64.

Shingaki, Susumu, Masahito Takada, Keisuke Sasai, Rahima Bibi, Tadaharu Kobayashi,
Tsutomu Nomura, and Chikara Saito. 2003. 'Impact of lymph node metastasis on
the pattern of failure and survival in oral carcinomas’, The American journal of
surgery, 185: 278-84.

Simard, Edgar P, Lindsey A Torre, and Ahmedin Jemal. 2014. 'International trends in head
and neck cancer incidence rates: differences by country, sex and anatomic site',
Oral oncology, 50: 387-403.

Smith, Judith A, Anjali Gaikwad, Scott Mosley, Larry Coffer Il, Jeffrey Cegelski, Joseph L
Alcorn, Susan M Ramin, and Jerrie S Refuerzo. 2014. 'Utilization of an ex vivo
human placental perfusion model to predict potential fetal exposure to carboplatin
during pregnancy', American journal of obstetrics and gynecology, 210: 275. e1-75.
e9.

Specenier, P., and J. B. Vermorken. 2018. 'Optimizing treatments for recurrent or metastatic
head and neck squamous cell carcinoma’, Expert Rev Anticancer Ther, 18: 901-15.

Tanaka, T. I., and F. Alawi. 2018. 'Human Papillomavirus and Oropharyngeal Cancer', Dent
Clin North Am, 62: 111-20.

Tang, Chengyuan, Man J Livingston, Robert Safirstein, and Zheng Dong. 2022. 'Cisplatin
nephrotoxicity: new insights and therapeutic implications', Nature Reviews
Nephrology: 1-20.

Tarnutzer, Alexander A, and Dominik Straumann. 2018. 'Nystagmus', Current opinion in
neurology, 31: 74-80.

Tascioglu, A Beliz. 2005. 'Brief review of vestibular system anatomy and its higher order
projections', Neuroanatomy, 4: 24-27.

Titcomb, Clifton P. 2001. 'High incidence of nasopharyngeal carcinoma in Asia’', JOURNAL
OF INSURANCE MEDICINE-NEW YORK-, 33: 235-38.

Trapa, Lara-Zoe. 2021. 'Dosierungskonzepte der Cisplatin-basierten Radiochemotherapie
bei Kopf-Hals-Tumoren:  Auswertung von  Normalgewebstoxizitdt  und
therapieassoziierter Nebenwirkungen', Staats-und Universitatsbibliothek Hamburg
Carl von Ossietzky.

Tsang, C. M., and S. W. Tsao. 2015. 'The role of Epstein-Barr virus infection in the
pathogenesis of nasopharyngeal carcinoma’, Virol Sin, 30: 107-21.

Van Cutsem, Eric, Vladimir M Moiseyenko, Sergei Tjulandin, Alejandro Majlis, Manuel
Constenla, Corrado Boni, Adriano Rodrigues, Miguel Fodor, Yee Chao, and
Edouard Voznyi. 2006. 'Phase 1l study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil
compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy for advanced gastric
cancer: a report of the V325 Study Group'.

Vanoverschelde, A., B. C. Oosterloo, N. F. Ly, M. A. Ikram, A. Goedegebure, B. H. Stricker,
and L. Lahousse. 2021. 'Macrolide-associated ototoxicity: a cross-sectional and
longitudinal study to assess the association of macrolide use with tinnitus and
hearing loss', J Antimicrob Chemother, 76: 2708-16.

51



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Voigt, Wieland, Andrea Dietrich, and Hans-Joachim Schmoll. 2006. 'Cisplatin und seine
Analoga: Ubersicht tiber den Entwicklungsstatus und klinischen Einsatz', Pharmazie
in unserer Zeit, 35: 134-43.

Walther, L. E., K. Hormann, and O. Pfaar. 2010. '[Recording cervical and ocular vestibular
evoked myogenic potentials: part 1: anatomy, physiology, methods and normal
findings]', HNO, 58: 1031-45.

Walther, L. E., R. Hulse, K. Lauer, and A. Wenzel. 2015. '[Current aspects of ototoxicity :
Local ototoxic effects, diagnosis, prevention, and treatment]’, HNO, 63: 383-92.

Walther, LE, R Hulse, K Lauer, and A Wenzel. 2015. 'Current aspects of ototoxicity. Ototoxic
substances and their effects’', HNO, 63: 315-24; quiz 25-6.

Wang, C. P., T. C. Chen, H. H. Chen, W. L. Hsu, and Y. L. Chang. 2019. 'Prevalence of
current oral HPV infection among 100 betel nut chewers or cigarette smokers in
Northern Taiwan', J Formos Med Assoc, 118: 203-08.

Ward, Bryan K, Angela Wenzel, Rita R Kalyani, Yuri Agrawal, Allen L Feng, Michael
Polydefkis, Howard S Ying, Michael C Schubert, M Geraldine Zuniga, and Charles
C Della Santina. 2015. 'Characterization of vestibulopathy in individuals with type 2
diabetes mellitus', Otolaryngology—Head and Neck Surgery, 153: 112-18.

Weber, Konrad P, Hamish G MacDougall, G Michael Halmagyi, and lan S Curthoys. 2009.
'Impulsive testing of semicircular-canal function using video-oculography', Ann N Y
Acad Sci, 1164: 486-91.

Weber, KP, ST Aw, MJ Todd, LA McGarvie, IS Curthoys, and GM Halmagyi. 2008. 'Head
impulse test in unilateral vestibular loss Vestibulo-ocular reflex and catch-up
saccades', Neurology, 70: 454-63.

Wei, William |, and Jonathan ST Sham. 2005. 'Nasopharyngeal carcinoma’, The Lancet,
365: 2041-54.

Welsh, LC, AW Dunlop, T McGovern, D McQuaid, JA Dean, SL Gulliford, SA Bhide, KJ
Harrington, CM Nutting, and KL Newbold. 2014. 'Neurocognitive function after
(chemo)-radiotherapy for head and neck cancer', Clinical Oncology, 26: 765-75.

Wildes, Tanya M, Priya Dua, Susan A Fowler, J Philip Miller, Christopher R Carpenter,
Michael S Avidan, and Susan Stark. 2015. 'Systematic review of falls in older adults
with cancer’, Journal of Geriatric oncology, 6: 70-83.

Woloschuk, Donna MM, Jane M Pruemer, and Robert J Cluxton Jr. 1988. 'Carboplatin: a
new cisplatin analog', Drug intelligence & clinical pharmacy, 22: 843-49.

Yao, Cheng-Yun, Guo-Ren Zhou, Li-Jun Wang, Jian-Hua Xu, Jin-jun Ye, Lan-Fang Zhang,
Xia He, Zhen-Zhang Chen, and Sheng-Fu Huang. 2018. 'A retrospective dosimetry
study of intensity-modulated radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma: radiation-
induced brainstem injury and dose-volume analysis', Radiation Oncology, 13: 1-8.

Zemlickis, Donna, Julia Klein, Galina Moselhy, and Gideon Koren. 1994. 'Cisplatin protein
binding in pregnancy and the neonatal period', Medical and pediatric oncology, 23:
476-79.

Zolkind, Paul, and Ravindra Uppaluri. 2017. 'Checkpoint immunotherapy in head and neck
cancers', Cancer and Metastasis Reviews, 36: 475-89.

Zuniga, M Geraldine, Kristen L Janky, Kimanh D Nguyen, Miriam S Welgampola, and John
P Carey. 2013. 'Ocular vs. cervical VEMPs in the diagnosis of superior semicircular
canal dehiscence syndrome', Otology & neurotology: official publication of the
American Otological Society, American Neurotology Society [and] European
Academy of Otology and Neurotology, 34: 121.

52



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

7 ABBILDUNGSVERZEICHNIS
1) B. Lippert (Hrsg.): CISPLATIN — Chemistry and Biochemistry of a Leading Anti-
cancer Drug. 1999, WILEY-VCH, S. 84-85.

2) Van Echo D.A., Egorin M.J., Aisner J. The pharmacology of carboplatin. Semin
Oncol, 1989, 16(2 Suppl 5), 1-6 Pubmed ¢

3) Schiinke et al. (Hrsg.): Prometheus Lernatlas der Anatomie: Kopf, Hals und
Neuroanatomie. 4. Auflage Thieme 2015, ISBN: 978-3-131-39544-3

4)G. M. Halmagyi, I. S. Curthoys: A clinical sign of canal paresis. In: Arch Neuro-
log. Band 45, 1988, S. 737-739; W. Stoll: Schwindel und Gleichgewichtsstérun-
gen. Thieme, 1998, S. 8.

5) Bilder aus der Klinik fr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der medizinischen Fakultat
Mannheim

6) Auszug aus der Auswertung eines vKIT aus der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der med. Fakultat Mannheim

7) Abbildung der Positionierung der Elektroden bei der cVEMP und oVEMP Unter-
suchung einer Probandin

8 TABELLENVERZEICHNIS

1) Auswertung histolgogic entitiy der Studienteilnehmer
2) Angabe tumor stage der der Studienteilnehmer

3) Darstellung der tumor localisation

4) Graphische Aufarbeitung der tumor radiation dose gy
5) Auswertung der vHIT results

6) Graphische Darstellung der results of cVEMP in msec

7) Graphische Darstellung der results of oVEMP in msec

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2655093

Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

9 LEBENSLAUF

NAME: Silke Schmitz geb. Wiggering
GEBURTSDATUM: 16.05.1982

GEBURTSORT: Dusseldorf

SCHULSCHER WERDEGANG:
06/2001.: allgemeine Hochschulreife, Bischofliche Marienschule Mon-
chengladbach

10/2001-09/2004: Ausbildung zur Gesundheits- und Krankenpflegerin am Domi-
nikus Krankenhaus Dusseldorf Heerdt
10/2004-09/2006: Tatigkeit als Gesundheits- und Krankenpflegerin im Dominikus

Krankenhaus, Dusseldorf Heerdt

UNIVERSITARER WERDEGANG:
10/2006-07/2011: Studium an der Heinrich- Heine Universitat Disseldorf

09/2008: Erster Abschnitt der arztlichen Prifung
08/2011-07/2012: Praktisches Jahr am Ev. Krankenhaus Mulheim
11/2012: Zweiter Abschnitt der arztlichen Prifung

BERUFLICHER WERDEGANG:
01/2013-12/2018: Assistenzarztin in der Gynakologie und Geburtshilfe
Krankenhaus Neuwerk “Maria v.d. Aposteln” in Monchenglad-

bach, Dr. med. Ralf Dirselen

Seit 01/2019: Assistenzarztin Frauenheilkunde, Evangelisches Krankenhaus

Bethesda Monchengladbach, PD Dr. med. Darius Salehin

54



Vestibulotoxizitat als Nebenwirkung platinhaltiger Chemotherapien bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

10 DANKSAGUNG

Mein Dank gilt meinem Doktorvater Prof. Dr. Ulrich Sommer fur die Moglichkeit und

Umsetzung dieser Dissertation.

Frau Prof. Dr. Schell danke ich in besonderer Weise fur die Unterstitzung wahrend
des gesamten Verlaufs meiner Arbeit. Sie war stets offen flr Fragen. Mit ihren An-
regungen, ihrer Kritik und Anleitung zum wissenschaftlichen Arbeiten gelang diese
Arbeit. Ich danke ihr fur die schnelle, unkomplizierte und sehr gute Betreuung

wahrend dieser Doktorarbeit.

GrolRRer Dank gilt meinem Mann Thomas sowie meinen Kindern Alexander und

Theresa fur die mentale und emotionale Unterstitzung in dieser Zeit.

Ein besonderer Dank sei an meine Eltern gerichtet, die mir das Studium erméglich-
ten und mir jederzeit mit Rat und Tat zur Seite standen. Durch meinen Vater ent-
stand das grofRe Interesse an der Medizin, dass ich deshalb auch zum Beruf

machte. lhnen sei diese Arbeit gewidmet.

55



