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1. Einleitung 1

1. Einleitung

Die Horsturzerkrankung ist bisher nicht vollstindig erklért, jedoch wird eine multifaktorielle
Genese mit unterschiedlichen zugrunde liegenden Atiologien angenommen [1]. Neben viral-
entziindlichen Ursachen sowie retrokochledren Storungen (degenerativ-neurale Erkrankungen,
Kleinhirnbriickenwinkeltumoren, Akustikusneurinome) werden autoimmune Mechanismen und
vor allem kochledre Mikrozirkulationsstrungen dafiir verantwortlich gemacht. Dabei diskutiert
man sowohl temporir-vaskuldre Verdnderungen wie Vasospasmus und Endothelschwellung als
auch hamorheologische, arteriosklerotische sowie thrombembolische Verschliisse im Endstrom-
gebiet der Arteria labyrinthi. Arteriosklerotische GefaBBverdnderungen entziehen sich der ndheren
Untersuchbarkeit, sodass lediglich durch die klinische und radiologische Untersuchung der
grolen Halsgefdle indirekte Riickschliisse auf die hirn- und ohrversorgenden Gefdfle moglich
sind. Wihrend die hdmorheologischen Parameter wie Hyperfibrinogendmie, Erythrozyten-
aggregation und Plasmaviskositéit in Analogie zur Risikobewertung des akuten Myokardinfarkts
oder apoplektischen Insultes in den letzten Jahren im Mittelpunkt des Interesses standen [91],

gab es nur wenige Untersuchungen zur thrombembolischen Pathogenese.

1.1. Hintergrund, Gegenstand und Arbeitshypothese der
Studie

Bei venosen Thrombosen sind Faktor-V-Leiden-, MTHFR- und Prothrombinmutation gut
etablierte hereditdre Risikoparameter. In Kollektiven tiefer Beinvenenthrombosen, bei denen ca.
60 % der Patienten positive Thrombophilieparameter aufweisen [53], treten auch gehéduft Hor-
stiirze koinzident auf [60]. Diese Parameter scheinen also nicht nur fiir vendse, sondern auch fiir
arterielle Thrombosen mitverantwortlich zu sein [67] und konnten demnach einen pathogene-

tischen Einfluss auf die Horsturzerkrankung haben.

Unter dieser Annahme wurde im Rahmen der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie ein Thrombo-
philie-Screening an Horsturzpatienten und an einer Kontrollgruppe aus ohrgesunden Probanden
durchgefiihrt. Dabei wurden nur die fiinf hdufigsten Thromboseparameter (APC-Resistenz,
Homocysteindmie, Prothrombinmutation, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel) unter Bertick-

sichtigung ihres relativen Risikos fiir klinisch evidente Thrombosen einbezogen (sieche Tab. 1,
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S. 12). Bei Haufung positiver Thromboseparameter in der Gruppe der Horsturzpatienten ware

dies ein Hinweis auf eine thrombembolische Pathogenese.
Konkret sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:
1. Laésst sich die eng an die Thrombophilieparameter gekoppelte Pathogenese thrombembo-
lischer Erkrankung auch auf die Horsturzerkrankung iibertragen? Ist demnach auch ein
Thrombophilie-Screening von Horsturzpatienten zur Abschétzung des Rezidivrisikos und

moglicher therapeutischer Empfehlungen sinnvoll?

2. Bestehen hinsichtlich der Pathogenese der Horsturzerkrankung Interaktionen durch kar-

diovaskulére Risikofaktoren oder ist deren Einfluss vollstdndig zu vernachlédssigen?

3. Sind Studiendesign und der Studienumfang ausreichend, um die Bedeutung von Throm-

bophilieparametern fiir die Pathogenese des Horsturzes abzuschitzen?

1.2. Ubersicht liber die Thrombophilie-Risikoparameter

Angeborene Thrombophilieformen werden bei familidrer Haufung, rezidivierenden Thromb-
embolien, einer Manifestation vor dem 45. Lebensalter und bei ungewdhnlicher Lokalisation
vermutet [46,85]. Thnen liegen im Wesentlichen genetische Varianten zugrunde, sogenannte
,»single nucleotide polymorphisms®, aber auch kombinatorische Effekte mit hereditirer Hyper-
koagulabilitit, die die Aktivitdt des hdmostatischen Systems direkt oder indirekt beeinflussen

und damit arterielle und/oder vendse Thrombembolien beglinstigen [42].

Erworbene oder exogene Risikofaktoren, die auf der Grundlage der Virchow-Trias beruhen,

konnen allein oder in Interaktion mit den angeborenen Risikofaktoren vorkommen und deren
Wirkung potenzieren. Die Unterscheidung zwischen hereditiren und erworbenen Formen ist
letztlich nur formal zu sehen, da die entsprechenden Risikofaktoren in beiden Gruppen und mit

unterschiedlicher Wichtung vorkommen kdnnen.
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1.2.1. Hereditare Risikofaktoren

1. Protein-C-, Protein-S- und Antithrombin-III-Mangel:

Protein C und S zdhlen neben Antithrombin III zu den physiologischen Inhibitoren der Gerin-
nung und werden in der Leber synthetisiert. Die antithrombotische Wirkung von (aktiviertem)
Protein C in der Komplexbildung mit Protein S als Kofaktor beruht auf der proteolytischen
Inaktivierung von Faktor Va und VIlla. Dadurch wird die Faktor-X-Aktivierung und die Spal-
tung von Prothrombin zu Thrombin gehemmt und damit der weitere Gerinnungsprozess limitiert.
Ein hereditérer Protein-C-/-S-Mangel ist sehr selten und wird meist autosomal-dominant vererbt.
Das Protein-C-Gen kann dabei oft zahlreiche (Punkt-)Mutationen und Polymorphismen aufwei-
sen; bisher sind ca. 160 verschiedene Mutationen bekannt [3,85]. Die Protein-C- bzw. -S-Aktivi-
tat ist dann um ca. 50 % gemindert, wobei verschiedene Subtypen unterschieden werden: Typ |
mit verminderter Antigenkonzentration, Typ II mit normaler Antigenkonzentration und der
Typ III (nur bei Protein S) mit Reduktion des freien Protein S [101]. Die heterozygoten Formen
zeigen nur geringe bis moderate Symptome. Homozygote und compound-Heterozygote werden
dagegen mit eher schweren Symptomen unmittelbar nach der Geburt (Purpura fulminans) [43]
oder rezidivierende Thrombembolien im frithen Erwachsenenalter mit ungewohnlicher Lokali-

sation [46] auffillig, wobei auch arterielle Thrombosen beschrieben werden.

Die pathogenetische Bedeutung eines Protein-C-/-S-Mangels im Zusammenhang mit familidr ge-
hauft auftretenden Thromboembolien wurde erst in den 80er Jahren entdeckt [21,35,82]; die Fol-
gen des kongenitalen Antithrombin-III-Mangels sind dagegen schon seit den 60er Jahren bekannt
[28,73]. Der Mangel von Antithrombin fiihrt zu einer erhdhten Konzentration an Thrombin und
damit zu einer vermehrten Fibrinfreisetzung, was friihzeitig einsetzende, rezidivierende Throm-
bosen vor allem im Zusammenhang mit exogenen Risikofaktoren zur Folge hat. Bisher sind
ca.130 verschiedene Antithrombin-III-Mutationen bekannt [85]. Deutlich hdufiger als die heredi-
tdren Formen ist ein passagerer oder erworbener Protein-C-, -S- oder Antithrombin-III-Mangel.
Dieser ist meist Folge einer Grundkrankheit (z.B. schwere Leberzirrhose, nephrotisches Syn-
drom) oder einer medikamentdsen Therapie (z.B. Antikoagulation mit Kumarinderivaten,
Chemotherapie) [53]. Die Privalenzen eines Protein-C-, -S- und Antithrombin-III-Mangels in
der Bevdlkerung sind zum Teil duBerst gering (0,4 %, 0,7-2,3 % und 0,16 %), wobei sie bei

Patienten mit manifesten Thrombosen mindestens 10mal hoher sind [53].
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2. Prothrombinmutation (G20210A)

Die Punktmutation durch Substitution von Guanin durch Adenin am Nukleotid 20210 im nicht-
translatierten Bereich des Prothrombingens ist erst seit den 90er Jahren bekannt [69] und fiihrt zu
einer vermehrten Synthese sowie Aktivitit von Prothrombin und damit zu einem moderat erhdh-
ten Thromboserisiko (relatives Risiko ca. 2,8) [43,46,53,69]. Die Pravalenz der Prothrombin-
mutation wird mit 2 % angegeben [46,53], bei Siid-Européern ist sie deutlich héher (3,9 %) als
bei Nordeuropdern (1,7 %) und vergleichsweise sehr gering bei Asiaten und der schwarzen
Bevolkerung [43,46]. Heterozygote Triger sind bei Thrombosen relativ hiufig vertreten und
stellen bei Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen mit ca. 6-7 % die zweithiufigste Throm-
bophilie dar [43,46,53,101]. Sie besitzen ein ca. 3- bis 4-fach erhohtes Thromboserisiko gegen-
tiber Normalpersonen. Homozygote werden oft frithzeitig durch schwerere Thromboseformen
auffillig, die aber in der Regel nicht so schwerwiegend sind wie die genannte die Purpura
fulminans bei homozygotem Protein-C-/-S-Mangel [43]. Nicht selten besteht neben der Pro-
thrombinmutation eine Koinzidenz mit der Faktor-V-Leiden-Mutation, was dhnlich zur gleich-

zeitigen Einnahme von Kontrazeptiva das Thromboserisiko deutlich erhoht [43,101].

3. APC-Resistenz / Faktor-V-Leiden-Mutation (G1691A)

Bei der APC-Resistenz bleibt die Verldngerung der aktivierten Thromboplastinzeit nach An-
reichern von Plasma mit aktiviertem Protein C (APC) aus, was einer Resistenz von Faktor V
gegeniiber der Inaktivierung durch APC entspricht. 1993 wurde die gehduft auftretende APC-
Resistenz bei Patienten mit familidrer Thromboseneigung erstmals beschrieben [22]. Thr liegt zu
90-95 % eine Punktmutation im Faktor-V-Gen mit Transition von Guanin zu Arginin an der
Nukleotidposition 1691 zugrunde, die ein Aminosdureaustausch von Arginin gegen Glutamin in
Position 506 des Faktor-V-Proteins hervorruft [6,109]. Dadurch kommt es zu einer etwa zehnmal
langsameren Spaltung und Inaktivierung des mutierten Faktor Va (in Position 506) und VlIlIa
durch aktiviertes Protein C als beim Faktor-V-Wildtyp, was eine gesteigerte Thrombingenerie-
rung zur Folge hat. Nach dem Ort der Entdeckung wird diese Mutation als Faktor-V-Leiden-Mu-
tation bezeichnet. Mit einem Vorkommen von 20-60 % bei Patienten mit vendsen Thrombosen
zdhlt sie zu den héufigsten thrombophilen Gerinnungsstorungen. Sie wird autosomal-domi-
nant vererbt [22] und weist eine relativ hohe Privalenz fiir heterozygote Triger von ca. 2-7 %
der kaukasischen Normalbevdlkerung auf [80]. Besonders hoch wird sie fiir Siidschweden mit

15 % und den mittleren Osten angegeben; in der nichtkaukasischen Bevolkerung ist die Mutation
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dagegen eine Raritit [43]. Heterozygote Merkmalstrdger haben ein 5- bis 10-fach erhohtes
Thromboserisiko, bei Homozygoten (Privalenz: 0,05-0,5 %) ist es um das 50- bis 100-fache er-
hoht [53].

Klinisch ist die Trédgerschaft mehr mit vendsen als mit arteriellen Thrombosen assoziiert und
zeigt eine besondere Haufung bei Patienten mit Sinusvenenthrombosen [43]. Heterozygote
erkranken bereits zwischen dem 15. und 20. Lebensjahr, Homozygote noch eher, wobei deren
Thromboserisiko deutlich geringer einzuschitzen ist als das der Carrier anderer homozygoter
Inhibitordefekte von Protein C, S oder Antithrombin III [102]. Das gleichzeitige Vorkommen
mit anderen hereditdren Defekten wie Prothrombinmutation, Protein-S-, -C-, Antithrombin-III-
Mangel hat ein erhohtes Thromboserisiko zur Folge, was sich auch in einer héheren Doppel-
mutationsrate bei Thrombosepatienten und einem friiheren Manifestationsalter widerspiegelt
[43,102,108]. Im Zusammenhang mit den klassischen pradisponierenden exogenen Faktoren
einer Thrombose wie Immobilitét, chirurgische MaBnahmen, Schwangerschaft, orale Kontra-
zeptiva, Alter und Ubergewicht, sowie auch nach oberen Atemwegsinfekten sind die Aus-
wirkungen des Mutationseffekts besonders deutlich [33,71,93] und fiihren dann auch héufiger zu

arteriellen Thrombosen [46].

Weitere Ursachen fiir eine APC-Resistenz mit vergleichbarer klinischer Auswirkung sind
seltenere andere Faktor-V-Mutationen (FV-Cambridge-Mutation: FV Arg306Thr; HR2 Haplo-
typ: FV A4070G) [46,85], die EPCR-Mutation - eine 23-bp Insertion am endothelialen Protein-
C-Rezeptor-Gene, welche die Protein-C-Aktivierung verlangsamt [29,59,96], ein Protein-S-
Mangel /-Dysfunktion, ein erhohter Faktor-VIII-Spiegel, das Vorliegen eines Lupus Antikoagu-
lans bzw. anderer Antiphospholipid-Antikorper [102], die Einnahme von Kontrazeptiva und eine

Schwangerschaft [101].

4. Homocysteindmie

1969 vermutete McCully [58] bereits einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen Homo-
cysteindmie und der arteriellen Verschlusskrankheit, was in zahlreichen Studien der Folgejahre
bestitigt wurde. Heute gilt ein moderat erhhter Homocysteinspiegel (15-30 umol/l) als ein gut
etablierter unabhingiger Risikofaktor sowohl fiir eine Arteriosklerose wie fiir arterielle und
vendse Thrombosen [23]. Die Priavalenz in der Normalbevolkerung wird mit etwa 5-15 % an-

gegeben, 13 - 50 % bei manifesten thrombembolischen Erkrankungen [31].
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Griinde fiir die Homocysteindmie liegen in einem gestdrten Homocysteinstoffwechsel, der
insbesondere von den Kofaktoren Folat, Vitamin B¢ und B, abhingig ist [7]. Homocystein ist
ein Metabolit der essenticllen Aminosdure Methionin, die vor allem iiber tierische Proteine
zugefiihrt werden muss. Der Homocystein-Abbau erfolgt zum einen durch Remethylierung via
5-Methyl-Tetrahydrofolat als Methylgruppendonator zu Methionin durch die Vitamin Bj,-abhén-
gige Methionin-Synthase (= Homocystein-Methyl-Transferase (MTR)) oder durch Transsulfu-
ration mit Serin zu Cystein bzw. Glutathion durch die Vitamin Bg-abhingige Cystathionin-f3-
Synthase (CBS). Eine Schliisselrolle im Homocystein-Metabolismus kommt der Methylen-Tetra-
hydrofolat-Reduktase (MTHFR) zu, die durch die Reduktion von 5,10-Methylentetrahydrofolat
den Methylgruppendonator 5-Methyl-Tetrahydrofolat zur Remethylierung von Homocystein
bereitstellt. Erhohte Homocysteinspiegel resultieren demnach entweder aus einem Mangel oder
der Malabsorption an Vitamin B, B, und Folsdure oder aus genetischen Defekten der direkt

oder indirekt am Homocystein-Abbau beteiligten Enzyme (MTR, CBS, MTHFR).

Die Plasma-Homocystein-Konzentration ist jedoch auch von zelluliren Mechanismen wie der
Homocysteinproduktion und Plasmafreigabe durch die Endothelzellen abhéngig, auBerdem von
der renalen Clearencefunktion [7,55]. Bei eingeschriankter Leistung der am Homocystein-Meta-
bolismus beteiligten Enzyme kommt es zur intrazelluldren Akkumulation von unmetabolisiertem
Homocystein, das nach extrazellulér transportiert wird und zu einer funktionellen Beeintrichti-
gung der Endothelzellen und glattmuskulidren Zellen sowie der extrazelluldren Matrix flihrt. Das
erhoht einerseits die Koagulabilitit und behindert andererseits die Fibrinolyse als wichtigste
Faktoren in der Thrombogenese [19]. Die Thrombogenitit der Homocystein-Stoffwechsel-
residuen wird andererseits in der Fihigkeit zur Modifikation der Endothelzellresistenz gegeniiber
Thrombosen gesehen. Dabei sind die Gewebsfaktorexpression auf Endothelzellen durch oxidati-
ven Stress, die Erhohung der Thromboxanproduktion und die Forderung des fibrinolytischen

Effektes durch Lipoprotein(a) von entscheidender Bedeutung [56].

Der MTHFR-Polymorphismus, insbesondere dessen hdufigste Mutationen C677T und A1298C
fiihren zu thermolabilen Enzymvarianten mit eingeschrinkter enzymatischer Aktivitit mit
ca. 30 % bei Heterozygoten und 60 % bei Homozygoten fiir MTHFR C677T [95] und einer dar-
aus resultierenden Homocysteindmie sowie niedrigen Folatspiegeln im Plasma. Diese Mutatio-
nen und ihre Auswirkungen auf den Homocystein-Metabolismus werden mit vendsen und arte-
riellen Embolien [38], koronarer Herzkrankheit und spontanen Aborten in Verbindung gebracht

[18]. Dabei sind die homozygoten Formen und Doppelmutationen mit ca. 25 % héheren Homo-
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cysteinspiegeln belastet als Heterozygote oder Trager des Wildtyps [57]. Die heterozygote Allel-
frequenz C677T kommt auch gehduft bei gesunden Personen vor [2] und wird fiir westliche Lan-
der mit einer Prévalenz von bis zu 50 % angegeben; bei Afrikanern fehlt sie fast vollig. Homozy-
gote Carrier kommen zu 5-16 % vor [40]. Die MTHFR C677T-Mutation gilt als bedeutendster
genetischer Einflussfaktor auf die Homocysteinhomdostase. Andere Autoren dagegen halten
nicht das Homocystein, sondern eher die zirkulierende Form der Folsdure, das 5-Methyl-Tetra-
hydrofolat, fiir das eigentliche Target des MTHFR-Polymorphismus [19,95].

Aufgrund der relativ hohen Prdvalenz der Faktor-V-Leiden-(G1691A)- und der Prothrombin-
mutation (G20210A) ist das gleichzeitige Auftreten mit einer MTHFR-Mutation nicht selten. Bei
derartigen Kombinationsdefekten potenziert sich das Thromboserisiko, dessen Ausmal} in ver-

schiedenen Studien jedoch unterschiedlich bewertet wird [43].

Auch der Polymorphismus des an der Remethylierung zu Methionin beteiligten Enzyms MTR
A2756G soll zusammen mit dem genannten MTHFR-Polymorphismus ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskuldre und zerebrovaskulidre Erkrankungen haben [36]. Die verminderte MTR-Enzym-
aktivitdt hat zwar eine erhohte Beladung der roten Blutkdrperchen mit 5-Methyl-Tetrahydrofolat
(sogenanntes ,,Methyl-Trapping*) zur Folge, fiihrt jedoch nicht zwangsldufig zu einem erhohten
Homocysteinspiegel [36]. Ein genetischer Cystathionin-B-Synthase-Defekt ist sehr selten und
vielfdltig (am hdufigsten CBS 1278T, G307S, A1224-2C). Er fiihrt dhnlich einem Vitamin Be-
Mangel und nur bei homozygoten Carriern zu einer massiven Homocystein- / Methionindmie
sowie Homocystinurie. Personen mit diesem Enzymdefekt werden friihzeitig aufféllig durch
Linsenektopie, Oligophrenie, Skelettfehlbildungen, Osteoporose, vorzeitige Arteriosklerose und

schwere thrombembolische Ereignisse.

Da sich Folat- und Homocysteinspiegel im Plasma invers verhalten und Folat das Risiko fiir
vaskuldre Erkrankungen reduziert, wird eine Folsduresubstitution ggf. zusammen mit Vitamin
Bs- und Bj>-Gaben zur Prophylaxe risikobehafteter Erkrankungen bzw. zur Absenkung erhohter
Homocysteinspiegel empfohlen. Inwieweit das thrombembolische Risiko dadurch wirklich

beeinflusst werden kann, ist noch unklar [84].

5. Persistierend erhohter Faktor VIII

Auch ein persistierend erhohter Faktor VIII fiihrt zu einer Hyperkoagulabilitdt. Im Blut ist der
Faktor VIII an den von Willebrand Faktor gebunden und fiihrt nach Aktivierung durch Thrombin
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zu einer vielfach beschleunigten Aktivierung von Faktor X durch den Faktor 1Xa und wirkt
damit prokoagulatorisch. Ein persistierend erhdhter Faktor VIII geht mit einem ca. 5-fach er-
hohten Risiko fiir Erst-Thrombosen einher; fiir Rezidivthrombosen wird sogar ein 7-faches Risi-
ko angegeben. Die persistierende Faktor VIII-Erh6hung ist angeboren und kommt familidr ge-
hauft vor, jedoch ist noch kein genetisches Korrelat dafiir gefunden worden [101]. Die Pravalenz
in der Normalbevolkerung liegt bei ca. 11 %, wobei hier ein Faktor-VIII-Spiegel von iiber 150 %
in 3-monatigen Vergleichsmessungen vorliegen muss [53,101]. Davon sind passagere z.B. post-
thrombotische Erh6hungen abzugrenzen, bei denen der Faktor VIII noch bis zu zwei Monate im
Sinne einer Akute-Phase-Reaktion erhdht bleibt. Andererseits sind erhohte Spiegel im hoheren
Lebensalter und bei Frauen gegeniiber Méannern in Betracht zu ziehen [101]. Bei Patienten mit
manifesten vendsen Thrombosen wird ein persistierend erhdhter Faktor VIII in ca. 20-30 % der

Fille vorgefunden [53].

6. Glykoproteine und Lipoprotein(a)

Glykoprotein-Polymorphismen werden mit retinalen Venenthrombosen und arteriellen thromb-
embolischen Ereignissen wie einem akuten Myokardinfarkt oder einem Schlaganfall in Verbin-
dung gebracht [74]. Der Glykoproteinkomplex Ia-Ila (dhnlich dem Glycoproteinkomplex
GPIIb/IIIa) stellt an der Thrombozytenoberfliche den Hauptrezeptor zur Kollagenbindung dar
und ist in die Adhédsion verschiedener aktivierter Plattchen an die subendotheliale Matrix invol-
viert. Die Expression des Rezeptors und seine Aktivierung stellen den finalen Schritt auf dem
gemeinsamen Weg der Plittchenaktivierung dar, der via Fibrinogenbindung zur Plittchenaggre-
gation fiihrt. Die Punktmutation C807T im Glykoprotein-Ia-Gen oder auch die C196T-Substitu-
tion im Exon 2 des GPIIla-Gens hat eine erhohte Kollagenrezeptordichte auf den Thrombozyten-
oberfliche zur Folge und bewirkt eine verstirkte Adhidsion aktivierter Pldttchen gegeniiber
Kollagen Typ I und III [19,75]. Der Pléttchen-GPIIb/IIla-Rezeptor-Polymorphismus hat in der
Normalbevdlkerung eine Privalenz von 1-2 %, bei heterozygoten KHK-Risikopatienten 24 %
[16]. Die Mutationen im Glykoprotein-Ia- und Illa-Gen stellen nicht nur etablierte Risikofakto-
ren eines akuten Myokardinfarkts junger Patienten dar, sondern fanden sich auch gehéuft bei

Horsturzpatienten wieder [19,74].

Lipoprotein(a) besteht als Dimer aus einem LDL-Molekiil, das via Disulfid-Briickenbindung an
das Apolipoprotein(a) gekoppelt ist. So erreicht es eine ausgesprochene Strukturhomologie zum

fibrinolytisch wirkenden Plasminogen und kann so die Fibrinolyse inhibieren. Erhohte Lipo-
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protein(a)-Werte sind angeboren und durch diidtetische oder medikamentose Mallnahmen kaum
beeinflussbar. Lipoprotein(a) wirkt vor allem zusammen mit LDL-Cholesterol atherogen und
stellt einen etablierten unabhingigen Risikoparameter fiir die koronare Herzkrankheit und den

thrombotischen Verschluss aortokoronarer Bypéasse dar [5].

1.2.2. Erworbene Risikofaktoren

1. Antiphospholipid-Antikorper

Antiphospholipid-Antikorper bestehen aus einer heterogenen Gruppe erworbener Auto-Anti-
korper (IgG, IgM, IgA), die sich gegen negativ geladene Phospholipid-Protein-Komplexe richten
[53]. Zu den bedeutendsten zdhlen das Lupus-Antikoagulans, die Anti-Cardiolipin- und die -
Glycoprotein-I-Antikorper. Die wiederholte Nachweisbarkeit in zwei Screeningtests und zwei
Bestitigungstests sowie das klinische Bild mit rezidivierenden arteriellen oder vendsen thrombo-
tischen Ereignissen und Aborten (nach der 10. Schwangerschaftswoche oder einem Abortus
praematurus vor der 34. Schwangerschaftswoche infolge Plazentainsuffizienz, HELLP-Syndrom
oder (Prd-) Eklampsie) fiihren nach den Sapporo-Kriterien [62] zur Diagnose eines Antiphospho-
lipid-Syndroms. Unabhéngig von primiren, idiopathischen Formen ohne autoimmune Grund-
erkrankung konnen verschiedenste Krankheiten mit einem sekundiiren, erworbenen Antiphos-
pholipid-Syndrom einhergehen. Dazu z&hlen rheumatische Erkrankungen (z.B. systemischer
Lupus erythematodes, M. Sjogren, Arteriitis temporalis, theumatoide Arthritis), Malignome, In-
fektionserkrankungen (z.B. HIV, Hepatitis C) oder medikamentds induzierte Formen (z.B. durch
Chlorpromazin oder Phenytoin). In vitro fiihrt das Lupus-Antikoagulans namengebend zur Ver-
langerung der phospholipiddhnlichen Gerinnungstests (aPTT), was in vivo jedoch eine thrombo-
gene Wirkung besitzt. Die Bestimmung von Antiphospholipid-Antikérpern ist bei rezidivieren-
den Thrombosen insbesondere bei jungen Patienten, bei wiederholten Aborten, vendsen oder
arteriellen Thrombosen aber auch bei ungewohnlicher Lokalisation (z.B. axilldr, portal, renal,
retinal), Autoimmunerkrankungen, verlangerter aPTT und Thrombozytopenie angezeigt. Anti-
phospho-lipid-Antikdrper haben in der Normalbevolkerung eine Pravalenz von 1-2 % mit einem
etwa 9-fach erh6htem Thromboserisiko; in Kollektiven mit vendsen Thromboembolien sind sie
in 5-15 % nachweisbar [53]. Aufgrund des auch nur passageren Vorkommens der Antiphospholi-

pid-Antikorper bedarf es mehrerer Bestédtigungstests im Mindestabstand von 12 Wochen.
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2. Fibrinogen, Cholesterol

Hyperfibrinogendmie und Hypercholesteroldmie sind anerkannte Risikofaktoren kardiovasku-
larer und atherothrombotischer Erkrankungen [75]. Fibrinogen ist eine essenticlle Komponente
der Blutgerinnung und von besonderer Bedeutung fiir die rheologischen Eigenschaften des Blut-
flusses und die Thrombozytenaggregation. Eine erhdhte Plasmakonzentration fiihrt zu einer ge-
steigerten Blut-/ Plasmaviskositit und erhoht die Erythrozytenaggregationsneigung [65,88,91].
Fiir Fibrinogen sind auch einige Polymorphismen bekannt (z.B. Aa312, Bcll, Dusart, HAEIII),
die eine prothrombotische und hyperkoagulable Wirkung tiber die Erhdhung der Gerinnungs-
stabilitit haben sowie zu erhohten Fibrinogenspiegeln mit einem hoheren kardiovaskuldren

Risiko fiihren [75].

Erhohtes LDL- und niedriges HDL-Cholesterol zihlt zu den pradiktivsten Risikofaktoren kar-
diovaskulédrer Erkrankungen. So steigert eine Hypercholesteroldimie das Thrombozytenaggrega-
tionspotential und hemmt die NO-Freisetzung an den Endothelzellen, was die arteriellen Autore-
gulationsmechnismen auf lokale Mediatoren stort und damit den Blutfluss beeintrachtigt [88,90].
Neben diesen passageren Effekten hat die Hypercholesteroldmie zusammen mit der Hyperfibri-
nogenidmie auch Langzeiteffekte auf die GefdBwénde, so auf die Plaquesbildung und -stabilisie-

rung sowie das Koagulationssystem [75].
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2. Material und Methode

2.1. Auswahl der Thrombophilieparameter

Manifeste vendse Thrombembolien kommen zu 60 % in Assoziation mit erworbenen oder here-
ditdren Thrombophilieparametern vor [53]. Dazu zdhlen - geordnet nach ihrer Privalenz - die
APC-Resistenz, die in der Regel durch die Faktor-V-Leiden-Mutation hervorgerufen wird, eine
persistierend erhohte Faktor-VIII-Aktivitdt, die alimentdre oder kongenitale Homocysteindmie,
die Prothrombinmutation G20210A, die Antiphospholipid-Antikérper im Rahmen eines Anti-
Phospholipid-Syndroms sowie der Mangel an Protein C, S oder Antithrombin III [53].

Da eine erhohte Inzidenz von Horstiirzen in Kollektiven tiefer Beinvenenthrombosen bekannt ist
[60], sollten die Thrombophilieparameter in Analogie zur Thrombophiliediagnostik nun auch bei
Horsturzpatienten im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie untersucht werden. Dazu wurden von
den genannten 8 hiufigsten Thrombophilieparametern unter Beriicksichtigung ihrer Privalen-
zen bei Thrombosepatienten, ihres relativen Risikos und der Verfiigbarkeit im Routinelabor
die folgenden 5 Parameter fiir ein Thrombophilie-Screening ausgewéhlt (Tab. 1):

0 APC-Resistenz,

0 Homocysteinimie,

O Prothrombinmutation

0 Protein-C-Mangel

0 Protein-S-Mangel
Bei der Parameterauswahl wurde auf die Bestimmung der Faktor-VIII-Aktivitdt und die Anti-
phospholipid-Antikdrper aufgrund ihres redundanten Bestitigungsbedarfs sowie auf Antithrom-

bin III wegen seiner geringen Privalenz verzichtet.
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Tab. 1: Die Privalenzen der bedeutendsten Thrombophilieparameter in der Normalbevdlkerung und bei vendsen
Thombosen sowie deren relatives Thromboserisiko [53]; Die Angaben zur Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-

mutation beziehen sich nur auf heterozygote Merkmalstrager.

2.2. Auswahl der Horsturzpatientengruppe

In die Horsturzpatientengruppe konnten genau 100 Patienten der HNO-Klinik Potsdam einge-
bunden werden, die unabhingig vom Auspragungsgrad des Horsturzes eine stationire Infusions-
therapie erhalten haben. Dabei wurden sowohl Erstereignisse als auch Rezidivhorstiirze bertick-
sichtigt, beidseitige Formen jedoch nicht. Einbezogen wurden ausschlieBlich idiopathische Hor-
stiirze; symptomatische Formen wie bei Neuroborreliose, multipler Sklerose, Akustikusneurino-
me, infektios-toxische, psychogene oder postoperative/posttraumatische Formen, Rupturen der
Rundfenstermembran, Morbus Ménicre oder Otosklerose, Patienten mit Neoplasien und ein Fall
eines Morbus Fabry wurden von der Studie ausgeschlossen. Patienten, die im Sichtungszeitraum
erneut wegen eines Horsturzes behandelt wurden, fanden in der Studie dann keine Berticksichti-
gung mehr. Des Weiteren konnten Patienten mit laufender Antikoagulantientherapie wegen der
Auswirkung auf die Protein-C- und S-Aktivititsbestimmung ebenfalls nicht mit einbezogen wer-

den.
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2.3. Auswahl der Kontroligruppe

Als Vergleichsgruppe dienten 84 freiwillige ohrgesunde Patienten, die zu Standardoperationen
wie z.B. Nasenseptumkorrekturen, Nasennebenhohlen-Operationen, Tonsillektomien, diagnosti-
schen Lymphknotenentfernungen etc. in der HNO-Klinik Potsdam aufgenommen wurden. Diese
rekrutierten sich aus dem gleichen territorialen Einzugsgebiet der Klinik wie auch die Horsturz-
patienten. Fiir die Klientel der Vergleichsgruppe galten die gleichen Ausschlusskriterien wie fiir
die Horsturzpatientengruppe. Aullerdem wurden hier Patienten mit Zustand nach ein oder mehre-
ren Horsturzereignissen, rasch progredienten Schwerhorigkeiten, vorbestehende chronische
Schwerhdrigkeiten unklarer oder kongenitaler Genese sowie vestibuldre Storungen jeglicher Art
ausgeschlossen. Personen mit malignen Tumoren in der Jetzt- oder Eigenanamnese wurden we-
gen moglicher paraneoplastischer Phdnomene ebenfalls nicht beriicksichtigt. Ausgeschlossen
wurden auflerdem Patienten mit manifesten arteriellen und vendsen Thombosen oder Embolien
in der Krankengeschichte, sowie solche mit einer Dauermedikation mit Antikoagulantien infolge

pradisponierender Erkrankungen.

2.4. Auswahl klinischer Daten und kardiovaskularer
Risikofaktoren

Bei allen Patienten wurden allgemeine Daten wie Alter und Geschlecht erfasst. Aullerdem sind
anamnestische Daten einbezogen worden, die der Abschitzung des vaskuldren Risikoprofils
dienen sollten. Dazu zihlten:

0 ein medikamentds behandelter Hypertonus und Diabetes mellitus,

0 das Rauchverhalten,

O manifeste arteriosklerotische Erkrankungen (z.B. peripher-arterielle Verschlusskrank-
heit, Angina pectoris bzw. abgelaufener Myokardinfarkt oder Zustand nach aortokorona-
rem Bypass),

O ecin besonderes arteriosklerotisches Risiko (mehrere vaskulédre Risikofaktoren gleichzei-
tig, unter Beriicksichtiung pathologischer Doppler- oder MRT-Befunde) ohne eine mani-
feste Erkrankung

0 thrombembolische Ereignisse (z.B. Lungenarterienembolie, tiefe Beinvenenthrombose)

in der Eigenanamnese
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O ecin besonderes Thromboserisiko (maligne Erkrankung, Varikosis, Kontrazeptivaeinnah-
me bei Raucherinnen, Zustand nach Herzklappenersatz oder manifeste Thrombose).

Die Horsturzpatienten wurden zusétzlich nach den Begleitsymptomen, der betroffenen Seite,

einem Primir- oder Rezidivereignis und nach der Zeit zwischen Symptom- und Behandlungsbe-

ginn analysiert.

2.5. Audiogramm

Alle Reintonaudiogramme wurden am Aufnahmetag durch examinierte Audiometristen aufge-
zeichnet. Zur Einschitzung des Horsturzausmalles erfolgte ein frequenzbezogener Vergleich mit

der kontralateralen Seite bzw. bei einem Vorschaden ipsilateral nach Abschluss der Behandlung.

2.6. Untersuchungsmaterial und Laboranalyseverfahren

Die Blutentnahme zur Bestimmung der benannten 5 thrombembolischen Parameter erfolgte bei
beiden Patientengruppen niichtern am nichsten Morgen nach stationdrer Aufnahme durch
Venenpunktion. Die Blutproben wurden unmittelbar nach Entnahme dem Labor zur weiteren

Thrombophiliediagnostik iibergeben.

2.6.1.Protein-C-Aktivitatsbestimmung

Prinzip: Protein C der Patientenprobe wird mit einem spezifischen Protein-C-Aktivator gemischt
und inkubiert. Die so gebildete Enzymmenge wirkt auf ein chromogenes Substrat ein. In einem
kinetischen Test wird anschlieend die Extinktionszunahme bei 405 nm im 60 Sekundenabstand
zweimal abgelesen und gemittelt. Die Protein-C-Aktivitét ergibt sich dabei aus dem Extinktions-
quotienten von Proben- zu Bezugsplasma multipliziert mit der Sollaktivitit des Bezugsplasmas.
Bestimmung: mit Hilfe des Berichrom® -Kits der Firma Dade Behring GmbH, Marburg,
Deutschland

Referenzbereich: 60-130 % der Norm
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2.6.2.Protein-S-Aktivitatsbestimmung

Prinzip: Protein S steigert als Kofaktor des aktivierten Protein C dessen gerinnungshemmende
Wirkung. Dabei ist die verldngerte Gerinnungszeit eines mit Faktor Va angereicherten Systems
proportional zur Aktivitdt von Protein S (Clotting-Test). Ist die Aktivitit erniedrigt, kann die
Protein S-Konzentration mit einem immunologischen Test (ELISA oder Immun-Turbidimetrie)
zur Differenzierung zwischen Typ I- (Synthesestérung) und Typ II- (Funktionsstdrung) bzw.
Typ IlI-Mangel (vermindertes freies Protein S) bestimmt werden.

Bestimmung: mit Hilfe des Testbestecks der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland

Referenzbereich: fiir Frauen: 50-120 % der Norm; fiir Méanner: 65-145 % der Norm

2.6.3.Bestimmung der Prothrombinmutation G20210A

Das Prinzip beruht auf einer Genotypisierung mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), womit
sicher zwischen heterozygoten und homozygoten Merkmalstragern unterschieden werden kann.
Dazu werden zunichst nach Isolierung der DNA aus Patientenblut die zu genotypisierenden
Allele einer Probe in einem Reaktionsansatz vervielfiltigt. Die Ergebnisse der Reaktion konnen
durch eine Agarose-Gelelektrophorese ausgewertet werden: beim Wildtyp mit beiden Allelen
(homozygoter Wildtyp) entsteht die Bande 140 bp, bei je einem mutierten und einem Wildtyp-
Allel (heterozygote Konstellation) eine Doppelbande (140 bp/180 bp), bei zwei mutierten Alle-
len (homozygote Konstellation) die 180 bp-Bande. Zur zweifelsfreien Zuordnung der Banden
wird eine heterozygote Probe als Positivkontrolle mitgefiihrt.

Bestimmung: mit Hilfe des attomol® Faktor II Quicktype Testkits der Firma Molekulare
Diagnostika GmbH, Bronkow, Deutschland.

2.6.4.Bestimmung der APC-Resistenz / Faktor-V-Mutation

Prinzip: Die APC-Resistenz erfolgt zundchst phénotypisch durch einen funktionellen Test, bei
dem das Verhiltnis aus der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) im Plasma mit und
ohne Zugabe von aktiviertem Protein C (APC) ermittelt wird. Der Quotient (APC-Ratio) be-
schreibt das Ausmal} der APC-induzierten aPTT-Verldngerung. Bei Vorliegen einer APC-Resis-

tenz kommt es unter Zugabe von APC nicht zu einer Verldngerung der Gerinnungszeit auf mehr



2.6. Untersuchungsmaterial und Laboranalyseverfahren 16

als das Doppelte, sodass die erwartete Ratio von iiber 2,2 auf Werte zwischen 1,5 und 2,2 (hete-
rozygote Faktor-V-Mutation) oder sogar unter 1,5 (homozygote Faktor-V-Mutation) fillt. Ist die
APC-Resistenz im funktionellen Test auffillig, erfolgt im Anschluss daran der genanalytische
Nachweis der Faktor-V-Mutation (G1691A) unter Verwendung einer PCR, wodurch sich hetero-
zygote von homozygoten Defekttragern unterscheiden lassen.

Referenzbereich: 2,2 — 3,5 (Ratio)

2.6.5.Homocystein-Bestimmung

Prinzip: Homocystein liegt in freier und proteingebundener Form vor. Um das Gesamt-Homo-
cystein zu bestimmen, wird zundchst in der Probenvorbereitung der albumingebundene Anteil
(ca. 70 %) durch einen Reduktionsschritt aus seiner Proteinbindung freigesetzt und nach einem
Féllungsschritt einer Vorsdulenderivatisierung unterzogen. AnschlieBend wird das (Gesamt-)
Homocystein in ein fluoreszierendes Produkt umgesetzt und dann mittels einer isokratischen
HPLC (Hochdruckfliissigkeitschromatographie) mit Fluoreszenzdetektion quantitativ bestimmt.
Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der hochspezifischen Bestimmung des Homocysteins, was
aufgrund der groBen strukturellen Ahnlichkeit z.B. gegeniiber Cystein in herkdmmlichen Immu-
noassays (infolge Kreuzreaktion) nicht gelingt. Von besonderer Bedeutung ist bei der Homo-
cystein-Bestimmung die Prdanalytik, da ldngere Standzeiten nach der Blutentnahme zu einem
Anstieg der Homocystein-Konzentration fiihren.

Referenzbereich: 5 - 15 umol/l
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2.7. Statistische Auswertung

Im Rahmen der deskriptiven Analyse von Stichprobenmerkmalen und thrombembolischen
Parametern wurden bei qualitativen Merkmalen absolute Héufigkeits- bzw. Prozentangaben
gemacht, bei quantitativen Merkmalen Mittel-/Medianwerte und Standartabweichungen ange-

geben.

X2-Tests dienten dazu, die Verteilung von dichotomen Stichprobenmerkmalen wie z.B. Raucher
und Nicht-Raucher, Diabetiker und Nicht-Diabetiker sowie die thrombembolischen Parameter
(pathologisch oder nicht pathologisch) in Horsturz- und Kontrollgruppe zu vergleichen. Bei den
metrisch-skalierten, normalverteilten Merkmalen wie Alter und Protein C- bzw. -S-Aktivititen
konnten mit t-Tests Mittelwertdifferenzvergleiche zwischen den unabhidngigen Stichproben
(Horsturz- und Kontrollgruppe) durchgefiihrt werden. Mit Hilfe von U-Tests sollte gezeigt wer-
den, ob sich die gleichverteilten und voneinander unabhéngigen APC-Ratios oder die Homocys-

teinspiegel von Horsturz- und Kontrollgruppe signifikant voneinander unterschieden.

Partielle Korrelationen fiir Protein C und S sowie APC-Ratio wurden angewandt, um even-
tuelle Scheinkorrelationen durch Unterschiede in der Alters- und Geschlechtsverteilung aufzu-
decken. Multivariate logistische Regressionsanalysen wurden unter Adjustierung nach arterio-
sklerotischen Risikoparametern, manifesten Erkrankungen und den einzelnen thrombemboli-
schen Risikoparametern durchgefiihrt, um unabhéngige Risikoparameter fiir die Horsturzerkran-
kung zu ermitteln. Dabei bemisst der Regressionskoeffizient B als Steigungswert (positiv oder
negativ) den jeweiligen Einfluss des untersuchten Parameters auf die Horsturzerkrankung unter
Konstanthalten aller anderen konkurrierenden Parameter. Die Odds Ratios wurden mit einem
95%igen Konfidenzintervall fiir alle prothrombotischen Parameter sowie die arteriosklerotischen
Parameter und deren Erkrankungen angegeben. Fiir die Horsturz-Subgruppen (jiinger als 40 Jah-

re oder Horverlust > 60 dB) sind gleiche Analyseverfahren angewandt worden.

Alle Wahrscheinlichkeiten wurden 2-seitig ausgegeben und bei p < 0,05 statistische Signifikanz
angenommen. Die statistische Analyse ist mit der Software von Statistical Package for Social
Sciences fiir Windows Version 13 (SPSS 13 - student version) und die partiellen Korrelationen

mit der Vollversion 15 durchgefiihrt worden.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Horsturzanalyse anhand des Audiogramms

3.1.1. Auspragungsgrad der Horsturzereignisse

Der bei den Horsturzpatienten erlittene maximale Horverlust fiir bestimmte Frequenzen lag
durchschnittlich bei ca. 40 dB (40,55 dB £ 19,513) und reichte von 10 dB (zwei Patienten) bis
zum volligen Verlust des Hérempfindens in einigen Frequenzen bei vorbestehender Normakusis.
Die in der nachfolgenden Grafik 1 aufgefiihrten maximalen Horverluste ergeben sich aus der
grofBten Differenz der Knochenleitungsschwellen bzw. Fiihlwerte beider Seiten. Bei offensicht-
lichem Vorschaden oder bereits ertaubter Gegenseite wurden als Referenz die Knochenleitungs-

schwellen nach Therapieabschluss oder - sofern vorhanden - aus Voraudiogrammen herangezo-
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Grafik 1: Die Hiufigkeitsverteilung der Horsturzgrade zeigt, dass mehrheitlich Horstiirze
mit einem maximalen Horverlust von 30-40 dB Eingang in die Studie fanden.
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3.1.2. Frequenzanalyse der Horsturzereignisse

In der Frequenzanalyse wurden diejenigen Frequenzen ermittelt, bei denen der stirkste Hor-
verlust zu verzeichnen war. Auch bei pantonalen Horstiirzen konnte jeweils eine Frequenz fest-
gelegt werden, die am stirksten betroffen war. Die in der Studie eingeschlossenen Horstiirze
hatten ihr punctum maximum am héufigsten zwischen 250 und 2000 Hz (siche Grafik 2) und

betrugen dabei mehrheitlich 30-40 dB (siehe Grafik 1 und 3).
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Grafik 2: Die Haufigkeitsverteilung der am stérksten betroffenen Frequenzen
zeigt eine besondere Haufung vor allem im tief- und im mittelfrequenten Bereich.
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Nach Auftragen der frequenzbezogenen Durchschnitts-Knochenleitungsschwellen der gesunden
Gegenseite (blau) zusammen mit den gemittelten Schwellen der Horsturzseite (griin) widerspie-
gelt der Abstand der beiden Kurven das frequenzspezifische mittlere Ausmall des eingetretenen
Horverlustes. Auch hier wird die stirkere Beeintrdchtigung des tief- und mittelfrequenten Be-
reichs (500 bis 2000 Hz mit punctum maximum bei 1000 Hz: durchschnittlich 27,6 dB Horver-
lust) deutlich.
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Grafik 4: Darstellung des frequenzbezogenen mittleren Horsturzausmales
aller einbezogenen Patienten

3.2. Allgemeine Stichprobenbeschreibung

3.2.1. Horsturzgruppe

Die Horsturzgruppe umfasste 100 Patienten mit 79 Erstereignissen und 21 Rezidivhorstiirzen,
bei denen jeweils alle 5 Thrombophiliefaktoren untersucht wurden. Der Altersdurchschnitt
betrug 55,34 + 16,105 Jahre; die Geschlechtsverteilung war bei geringem Fraueniiberhang mit

54 % einigermafen ausgewogen. Beide Seiten waren etwa gleich haufig betroffen: 47 Patienten
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erlitten den Horsturz rechts, 53 Patienten links. Mehr als die Halfte der Horsturzpatienten (57)
wurde innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn stationir aufgenommen. Die Blutent-
nahme zur Thrombophiliediagnostik erfolgte bei zwei Drittel der Patienten (65) innerhalb von

72 Stunden, durchschnittlich 4,63 +7,318 Tage nach dem angegebenen Horsturzereignis.

Bei einem Dirittel der Horsturzpatienten war die Horminderung das einzige Symptom des Hor-
sturzes. Als hédufigstes Begleitsymptom wurde Tinnitus angegeben (65/100 Patienten), 9 davon
hatten zuséitzlichen Schwindelbeschwerden. Bei nur zwei Patienten war Schwindel das einzige
Begleitsymptom. In der bei allen Horsturzpatienten zur Abgrenzung von anderen Krankheits-
bildern durchgefiihrten Vestibularisdiagnostik zeigte sich bei den 11 Patienten mit Schwindelbe-
schwerden nur in einem Fall ein gleichzeitiger ipsilateraler Vestibularisausfall und bei drei wei-
teren Patienten eine am ehesten vorbestehende, kompensierte vestibuldre Untererregbarkeit der
gleichen Seite. Unter den Horsturzpatienten ohne Schwindelbeschwerden konnten 13 symptom-

lose Untererregbarkeiten ipsi- oder kontralateral festgestellt werden und zwei zentral-vestibulére

Storungen.
Vestibularispriifung
unauf- | kompensierte kompensierte zentrale Vestibularis-
Begleitsymptome fallig | Untererregbar- | Untererregbar- | Vestibularis- ausfall >
keit ipsilateral | keit kontralateral stérung ipsilateral

keine 27 4 2 0 0 33
Tinnitus 47 1 6 2 0 56
Tinnitus + Schwindel 6 2 0 0 1 9
Schwindel 1 1 0 0 0 2

> 81 8 8 2 1 100

Tab. 2: Die Analyse der Begleitsymptome in Abhéngigkeit von den Ergebnissen der Vestibularisdiagnostik:
3/11 Patienten mit gleichzeitig angegebenem Schwindel hatten eine kurzfristige Irritation bei einem kompensierten

peripher-vestibuldren Vorschaden und bei 1/11 Patienten lief3 sich ein zeitgleicher ipsilateraler Vestibularisausfall
nachweisen.

Doppler-Sonographien der gro3en HalsgefdBe wiesen in 8 Fillen Pathologien auf: 3 mit Zeichen
einer generalisierten Arteriosklerose, drei mit umschriebenen Plaques und zwei mit lokalisierten
Stenosen (A. carotis interna bzw. vertebralis).

Um insbesondere Akustikusneurinome auszuschlieen, ist bei 60 Horsturzpatienten eine MRT-
Untersuchung veranlasst worden, wovon 13 (21,7 %) arteriosklerotische zerebrale Verdnderun-

gen aufwiesen (7 Mikroangiopathien, 5 lakunire Defekte, 1 Marklagergliose).
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klinische Analyse der Horsturzgruppe 100 % (n=100)
Geschlecht mannlich 46 % (46)
weiblich 54 % (54)
Seite rechts 47 % (47)
links 53 % (53)
Begleitsymptom alleiniger Tinnitus 56 % (56)
alleiniger Schwindel 2% (2)
Tab. 3: Tinnitus + Schwindel 9 % (9)
Hiufigkeitsanalysen in der Horsturz- | Vestibularisstorung alt/neu/zentral 19 % (19)
gruppe: Geschlecht, Seitenverteilung, | Doppler pathologisch 8 % (8)
Begleitsymptome, Vestibularis — Sto- . o
rung, pathologische Doppler- und MRT durchgefuirt 60 % (60)
MRT-Befunde mit Mikroangiopathien 21,7 % (13/60)

Unter den Horsturzpatienten befanden sich 14 Raucher mit einem Durchschnittsalter von 48,21
Jahren (£14,316), wovon zwei nur gelegentlich rauchten. Demgegeniiber lag das Manifestations-
alter bei den Nichtrauchern mit durchschnittlich 56,50 Jahren (£16,156) deutlich hoéher
(p = 0,074 im 2-seitigen t-Test fiir unabhédngige Stichproben gleicher Varianz).

Altersdurchschnitt der Horsturzpatienten

Jahre 70 —

Grafik 5:

Vergleich des Horsturz-Mani-
festationsalters in Abhéingig-
keit vom Raucher- / Nichtrau-
cher-Status:

Bei Rauchern besteht der
Trend, deutlich friiher einen
Horsturz zu erleiden als bei
Nichtrauchern.

8 8 8 8

o

Raucher Nichtraucher
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Im Vergleich von Rauchern (14) und Nichtrauchern (86) war der Rezidivhorsturzanteil bei
Rauchern groBer (4/14; 28,6 %) als bei Nichtrauchern (17/86; 19,8 %) (p = 0,485 im 2-seitigen
X*-Test).

Horsturzpatienten )3
Erstereiani Rezidi Tab. 4:
rstereignis ezidive Die Verteilung von Horsturz-Rezidiven
Nichtraucher | 69 (80,2 %) 17 (19,8 %) 86 und -Erstereignissen unter Rauchern und
Raucher 10 (71,4 %) 4 (28,6 %) 14 Nichtrauchern: Der Rezidiv-Horsturzanteil
ist bei Rauchern hoher (28,6 %) als bei
2 9 21 100 Nichtrauchern (19,8 %).

Bei 53 % der Patienten bestanden anamnestisch manifeste arteriosklerotische Erkrankungen
und / oder zumindest Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertonus oder Zigarettenkonsum.
Bezieht man die pathologischen Doppler- und MRT-Befunde mit ein, erhoht sich das auf 64 %
der Horsturzpatienten. Manifeste arteriosklerotische Erkrankungen (12) reichten von einer peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (1) iiber eine koronare Herzkrankheit (5), Zustand nach
akutem Myokardinfarkt (5) bis zum Zustand nach ischdmischem Schlaganfall (1). Ein erhohtes
arteriosklerotisches Risiko (mehr als ein positiver Risikofaktor ohne manifeste Erkrankung) wie-
sen 16 Horsturzpatienten auf. Bei 38 % der Patienten bestand ein Hypertonus, bei 12 % ein insu-

linabhéngiger und bei 7 % ein didtetisch eingestellter Diabetes mellitus.

Ein Patient berichtete iiber eine bereits stattgehabte Lungenembolie, 7 weitere Patienten wiesen
ein erhohtes Thromboserisiko auf: Zustand nach maligner Erkrankung (4), Zustand nach Herz-

klappenersatz (1), bestehende Varikosis (1), Raucherin mit gleichzeitiger Einnahme von Kontra-

zeptiva (1).

Stichprobenmerkmale Horsturzgruppe | Kontrollgruppe X2-Test

100 % (n = 100) 100 % (n = 84) p (2-seitig)

Hypertonus 38 % (38) 21,4 % (18) 0,016
Diabetes mellitus 19 % (19) 3,6 % (3) 0,001
Raucher 14 % (14) 41,7 % (35) < 0,001
manifeste Atherosklerose 12 % (12) 6 % (5) 0,204
Arterioskleroserisiko 1 (d.h.>1 Risikofaktor) 16 % (16) 7,2 % (6) 0,072
Thrombose/Embolie in Eigenanamnese 1% (1) 0 % (0) 1
erhohtes Thromboserisiko 8 % (8) 10,7% (9) 0,613

Tab. 5: Die Verteilung vaskuldrer Risikofaktoren im Horsturz-/Kontrollgruppenvergleich: Die Horsturzpatienten
wiesen jeweils hiufigere atherosklerotische Risikofaktoren oder Erkrankungen auf, nur nicht in den Rauchgewohn-
heiten.
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3.2.2. Kontrollgruppe

Fiir die Kontrollgruppe konnten insgesamt 84 Personen (22 méannliche (26,2 %) und 62 weibli-
che (73,8 %), Durchschnittsalter 40 +16,4 Jahre) gewonnen werden, bei denen ebenfalls alle 5
Thrombophilie-Risikoparameter bestimmt wurden. Bei 18 Patienten (21,4 %) bestand ein medi-
kationsbediirftiger Hypertonus; 3 Patienten (3,6 %) litten an einem Diabetes melllitus, der nur
bei einem Patienten insulinpflichtig war. Hinsichtlich des Rauchens gaben 30 Personen (35,7%)

an, regelmiBig Zigaretten zu rauchen, weitere 5 rauchten gelegentlich (6 %) (siehe Tab. 5).

Uber manifeste chronisch-ischimische Erkrankungen auf der Basis eine Arteriosklerose be-
richteten 5 Personen (6 %) (4 mit einer koronaren Herzkrankheit unterschiedlichen Schwere-
grades und 1 mit einer bekannten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit). 6 weitere Patien-
ten (7,2 %) hatten aufgrund ihrer Begleiterkrankungen (3 Raucher mit Hypertonus, 3 Diabetiker

mit Hypertonus) ein erhohtes Arterioskleroserisiko, jedoch noch keine evidente Erkrankung.

Bei 9 (10,7 %) Raucherinnen bestand aufgrund ihrer gleichzeitigen Einnahme von Kontrazeptiva
ein erhGhtes Thromboserisiko, wobei anamnestisch aber bisher keine klinisch manifesten
Thrombosen cruiert werden konnten. Das fiihrte deshalb auch nicht zum Ausschluss aus der

Vergleichsgruppe.

3.3. Vergleich zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe

3.3.1. Besonderheiten in der Alters- und Geschlechtsverteilung

Infolge der Patienten-Rekrutierung der Kontrollgruppe aus jlingeren ohrgesunden Patienten zu
anstehenden Elektiveingriffen wie Nasenseptumplastik, Tonsillektomie etc. ergab sich in dieser
Gruppe auch ein signifikant niedrigeres Alter als in der Horsturzpatientengruppe (t-Test, 2-seitig,
p < 0,0005, siehe Grafik 7). Das war jedoch nicht auf die signifikanten Unterschiede in der
Geschlechtsverteilung (X*-Test, 2-seitig, p = 0,006, siehe Grafik 6) beider Gruppen zuriickzu-
fithren, da sich der Altersdurchschnitt von Ménnern (56,46 £15,821) und Frauen (54,39 £16,430)
in der Horsturzpatientengruppe nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe (Altersdurchschnitt
Mainner: 42,64 £15,029; Frauen: 39,06 £16,838) unterschied (t-Test (2-seitig): p = 0,525 bzw.
p =0,393).
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3.3.2. Verteilung der Thrombophilieparameter — referenzwertabhangig

und absolut

Unter der Annahme der Konstanz und Gleichverteilung eventueller Storgrof3en ergaben sich die

nachfolgenden Haufigkeitsverteilungen der 5 thrombembolischen Parameter in der Horsturz-

bzw. Kontrollgruppe.

Haufigkeitsverteilung pathologischer Thrombophilieparameter (%)
% 12 - 12
10
8,3
8 |
67 5 48
4 _
2 0 0 1 1,2 1 1,2
O T T
Protein-C- Protein-S- Prothrombin- APC-Resistenz Hormocysteinamie
Aldtivitat Aktivitat nmutation
‘D Horsturzgruppe @ Kontrollgruppe

Grafik 8: Haufigkeitsvergleich pathologischer Thrombophilieparameter in Horsturz-/Kontrollgruppe:

Pathologische Protein-C-/-S-Aktivitdten, Prothrombinmutationen oder APC-Resistenzen traten in beiden
Gruppen nahezu gleich héufig auf; nur fiir die Homocysteindmie zeichneten sich deutliche Unterschiede

(nicht signifikant; p =0,473) ab
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Protein C: Sowohl in der Horsturz- als auch in der Kontrollgruppe konnten keine pathologi-
schen Protein-C-Aktivititen (< 60 %), festgestellt werden (siche Grafik 8). Unter Betrachtung
der Absolutwerte fiir Protein-C-Aktivititen fand sich in der Kontrollgruppe - entgegen der
Erwartung - eine signifikant niedrigere mittlere Protein-C-Aktivitét als in der Horsturzpatienten-
gruppe (110,5 % +22,092 versus 133,98 +23,799; p <0,005 im 2-seitigen t-Test) (siche Grafik 9;
Tab. 6, S. 29).

Protein S: Eine pathologisch niedrige Protein-S-Aktivitdt lie8 sich in der beiden Gruppen in je
einem Fall nachweisen und liegt damit jeweils im 1%-Bereich (X*-Test; p = 1) (siche Grafik 8).
Im Vergleich der Protein-S-Aktivitdtswerte beider Gruppen war auch hier - entgegen der Erwar-
tung - eine signifikant niedrigere mittlere Protein-S-Aktivitdt in der Kontrollgruppe zu verzeich-
nen (86,76 £25,109 versus 98,91 £24,027; p = 0,001 im 2-seitigen t-Test) (siche Grafik 10;
Tab. 6, S. 29).

Verteilung der Protein-C-Aktivitét Verteilung der Protein-S-Aktivitat
200 2004
o
o
p < 0,005 ® ° p =0,001 ©

1754
o o
N 52 150 -
£ -
I 150 %
2 s
é 125+ = 3 100
(.I) U:J 81,0
c c
‘O 109} é
§ 1004 9
o 0O 50 -

754 J

o
T T _ I T
Horsturzpatienten Kontrollgruppe Hérsturzpatienten Kontrollgruppe

Grafik 9, 10: Im Vergleich von Horsturz- und Kontrollgruppe haben Horsturzpatienten - entgegen der
Erwartung - signifikant hohere Protein-C- und Protein-S-Aktivititen aufzuweisen.
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APC: In der Horsturz- wie in der Kontrollgruppe waren pathologische APC-Ratios (< 2,2) nahe-
zu gleich hiufig verteilt (4,8 bzw. 5 %; X>-Test; p = 1) (siche Grafik 8). Bei allen diesen Fillen
konnte genanalytisch die heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation (G1691A) nachgewiesen
werden. Bei Betrachtung der mittleren APC-Ratios waren in der Horsturzgruppe signifikant
niedrigere Werte zu verzeichnen (2,726 +0,2880 gegentiber 2,794 +0,289; U-Test: p = 0,038)
(siche Grafik 11; Tab. 6, S. 29).

Homocystein: Pathologische Ereignisse im Sinne einer Homocysteindmie lieBen sich erwar-
tungsgemal besonders hiufig - aber nicht signifikant - in der Horsturzpatientengruppe feststellen
(12 % versus 8,3 %; Xz; p = 0,473) (siche Grafik 8). Eine dhnliche, nicht signifikante Konstella-
tion zeigte sich im Vergleich der mittleren Homocysteinwerte beider Gruppen (10,446 +7,643
versus 10,407 £3,651; U-Test; p =0,1) (siche Grafik 12; Tab. 6, S. 29).

Verteilung der APC-Ratio’s Verteilung der Homocysteinspiegel
3,50
T )
p=0,038 p=0’10
3,00 20,0
E —
o =
= £
DF 2,50 E
O 2
% - g‘m 0
e s
£
2
2,004 o
s | |
o
* o
0,04
150 I [ I
Horsturzpatienten Kontrollgruppe Horsturzpatienten Kontrollgruppe
Grafik 11: Im Vergleich der APC-Ratios haben Grafik 12: Die Verteilung der Homocysteinwerte
Horsturzpatienten signifikant niedrigere Werte auf-. in beiden Gruppen zeigt keine signifikanten Unter-
zuweisen. schiede

Prothrombinmutation: Jeweils 1 heterozygoter Merkmalstrdger der Punktmutation G20210A

lieB3 sich in den beiden Gruppen finden, was augenfallig nicht zu signifikanten Unterschieden im

X*-Test fiihrte (p = 1) (siche Grafik 8; Tab. 6, S. 29).
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3.3.3. Die Thrombophilieparameter unter Beruicksichtigung moglicher
Einflussfaktoren

Wie in der Beschreibung der Horsturzpatienten (3.2.1.) und dem Gruppenvergleich (3.3.1.) ge-
zeigt, bestehen diverse Unterschiede zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe hinsichtlich Alter
und Geschlecht, die bei Anwendung iiblicher Matchingverfahren zu erheblichen Datenverlusten
geflihrt hatten. Unter Anwendung der partiellen Korrelation lassen sich Storgroflen konstant
halten, sodass ein moglicher Zusammenhang zwischen der Verteilung der Thromboseparameter
und der Horsturzerkrankung aufgedeckt werden kann. Adjustiert man z.B. nur nach Alter und
Geschlecht, ldsst sich eine signifikante Korrelation zwischen hoheren Protein-C-Aktivitdten
(Korrelationskoeffizient: -0,354; p < 0,001) als auch niedrigeren APC-Ratios (Korrelationsko-
effizient: +0,164; p < 0,026) und der Horsturzpatientengruppe aufzeigen. Fiir die Verteilung der
Protein-S-Aktivitdten (Korrelationskoeffizient r = -0,140; p = 0,059) und Homocysteinwerte
(Korrelationskoeftfizient: r = 0,025; p = 0,740) besteht dagegen keine signifikante Korrelation zur
Horsturzgruppe. Um Scheinkorrelationen zu vermeiden und partielle Korrelationen mit diversen

Einflussgrofen konstant zu halten, bedarf es der Anwendung eines multivariaten Settings.



3.3. Vergleich zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe 31

Mit Hilfe der multivariaten logistischen Regressionsanalyse soll gezeigt werden, ob die Zu-
gehorigkeit zur Horsturz- oder Kontrollgruppe durch die thrombembolischen Parameter erklért
werden kann bzw. ob thrombembolische Parameter unabhingige Risikofaktoren fiir eine Hor-
sturzerkrankung darstellen. Daneben wurden pathogenetisch konkurrierende Einflussfaktoren
wie manifeste arteriosklerotische Erkrankungen und deren Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes
mellitus, Zigarettenkonsum) in die Betrachtung eingeschlossen, um deren eventuell beitragenden
bzw. dominierenden Effekt konstant zu halten oder auszuschliefen. Dazu erfolgten logistische
Analysen sowohl mit den pathologischen Ereignissen (siche Tab. 7) als auch mit den Absolut-
werten (siche Tab. 8) der fiinf thrombembolischen Parameter. Die Durchfiihrung mit den erst-
genannten nominal skalierten unabhingigen Variablen (pathologische Thrombophilieparameter)
fiihrte zu keinen signifikanten Ergebnissen im Horsturz-/ Kontrollgruppen-Vergleich und wurde

deshalb nicht weiter verfolgt.

R?=0,338 Horsturzgruppe | Kontrollgruppe | multivariate logist.Regressionsanalyse
p < 0,001 n =100 n=284 B p OR |95%-KI (OR)
Protein-C-Aktivitat (pathol.) 0% 0% - - - - -
Protein-S-Aktivitat (pathol.) 1% 1,20 % 0,291| 0,868 | 1,338 | 0,043- 41,6
Fll-Mutation (Haufigkeit) 1% 1,20 % 0,014 0,992 1,014| 0,057 - 18,11
APC-Ratio (pathol.) = FVL 5% 4,80 % 0,668 | 0,420 1,951 | 0,385- 9,897
Homocysteinamie 12 % 8,30 % 0,142| 0,810 1,153 | 0,361 - 3,675
mittleres Alter (Jahre) 55,34 £16,105 40 £16,371 -0,047 | <0,001| 0,954 | 0,930- 0,978
Geschlechtsverteilung & : @ 46 % : 54 % 26,19% :73,81 % | -1,030| 0,007 | 0,357 | 0,168 - 0,758
Raucher 14 % 41,67 % -1,241| 0,004 | 0,289 | 0,124 - 0,674
Hypertonus 38 % 21,40 % -0,201| 0,643| 0,818 | 0,350- 1,912
Diabetes mellitus 19 % 3,57 % 1,044 | 0,140| 2,841 | 0,709 - 11,39
arteriosklerot. Erkrankung 12 % 7,14 % -0,648 | 0,325| 0,523 | 0,144 - 1,901
erhohtes Thromboserisiko 8 % 10,71 % 0,642| 0,325| 1,901| 0,529- 6,830

Tab. 7: Multivariate logistische Regressionsanalyse mit den Haufigkeiten pathologischer Thrombophilieparameter
und diversen moglichen Einflussgréfen als unabhéngige Variablen:

Bei den Thrombophilieparametern bestehen keine signifikanten Korrelationen zwischen Horsturz- und Kontroll-
gruppe. Hoheres Alter, Frauen und Rauchen stellen unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung dar.
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Unter Verwendung der Absolutwerte (siche Tab. 8) zeichnen sich im Horsturz- und Kontroll-

gruppenvergleich signifikante Unterschiede mit negativen Abhéngigkeiten bzw. Regressions-

koeffizienten (P) fiir die Protein-C-Aktivitit, Alter, Geschlecht und Rauchverhalten und positive

Koeffizienten fiir die APC-Ratio ab. Demnach haben - entgegen den Erwartungen - Patienten der

Horsturzgruppe signifikant hohere Protein-C-Aktivitdten als die der Kontrollgruppe (p < 0,001).

Neben hoheren Protein-C-Aktivititen und niedrigeren APC-Ratios stellen auch Rauchen,

hoheres Lebensalter und das weibliche Geschlecht unabhéngige Risikofaktoren fiir die Horsturz-

erkrankung dar. Die APC-Ratio hat eine 6,6-fach hhere Chance (OR = 6,600; 95%-KI 1,757 bis

24,799) auf niedrigere Werte in der Horsturzgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe.

R? = 0,481 Horsturzgruppe | Kontrollgruppe | multivariate logist.Regressionsanalyse
p < 0,001 n=100 n =84 B p OR |95%-KI (OR)
mittl. Protein-C-Aktivitat (%) 133,98 +23,799 110,5 £25,109 -0,370 | <0,001 | 0,964 | 0,946 - 0,983
mittl.Protein-S-Aktivitat (%) 98,91 +24,027 86,76 +25,109 -0,012| 0,185 0,988 | 0,972 - 1,006
Fll-Mutation (Haufigkeit; %) 1,0 1,20 0,080 | 0,967 | 1,083 | 0,026 - 45,902
mittlere APC-Ratio 2,726 +0,288 2,794 £0,289 1,887 | 0,005 6,600 | 1,757 - 24,799
mittl. HCY-spiegel (umol/l) 10,446 17,643 10,407 3,651 -0,002| 0,934 | 0,998 | 0,946 - 1,053
mittleres Alter (Jahre) 55,34 +16,105 40 +16,371 -0,037| 0,009 | 0,964 | 0,937 - 0,991
Geschlechtsverteilung & : ¢ 46 % : 54 % 26,19 % :73,81 % | -0,930| 0,032 | 0,394 | 0,168 - 0,924
Raucher 14 % 41,67 % -1,081| 0,026 | 0,339 | 0,131 - 0,881
Hypertonus 38 % 21,40 % -0,316| 0,509 | 0,729 0,285 - 1,863
Diabetes mellitus 19 % 3,57 % 1,348 | 0,078 | 3,850 | 0,861 - 17,218
arteriosklerot. Erkrankung 12 % 7,14 % -0,345| 0,627 | 0,708 | 0,176 - 2,849
erhohtes Thromboserisiko 8 % 10,71 % 1,123 | 0,133 3,073 | 0,711 - 13,277

Tab. 8: Die Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse unter Verwendung der Thrombophilie-

parameter (Absolutwerte) und diverser EinflussgroBBen zeigen, dass hohere Protein-C-Aktivitdten, niedrigere APC-
Ratios, ein hoheres Alter, Frauen und Rauchen unabhéngige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung darstellen.
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In Anlehnung an die Betrachtung von Horsturz-Subgruppen [55,67] haben wir in einer Folge-

untersuchung nur die Horsturzpatienten eingeschlossen, deren Manifestationsalter < 40 Jahre be-

trug (nur 16 Horsturzpatienten gegeniiber 44 Personen der Kontrollgruppe). Das beriicksichtigt
die Tatsache, dass sich Thrombosen bei genetisch determinierten Thrombophilieformen friihzei-
tiger manifestieren als iiblich [46,67,102]. In Anlehnung an die statistischen Verfahren in Tab. 6
lieBBen sich bei dieser Patientenauswahl nur fiir die Protein-C- und die Protein-S-Aktivitit signi-
fikante Unterschiede im Mittelwertvergleich ermitteln (t-Test fiir unabhédngige Stichproben
p < 0,001 bzw. p = 0,005), jedoch wiederum - in unerwarteter Richtung - fiir hohere Werte in der
Horsturzpatientengruppe. Im multivariaten Setting einer logistischen Regressionsanalyse ver-
blieb dagegen nur die erhdhte Protein-C-Aktivitdt als unabhingiger Risikofaktor der Horsturz-
erkrankung bei Patienten unter dem 40. Lebensjahr (sieche Tab. 9).

Auswahl: unter 40 Jahre Horsturzgruppe | Kontrollgruppe | multivariate logist.Regressionsanalyse
R?=0,585 p = 0,001 n=16 n =44 B p OR |95%-KI (OR)
mittl. Protein-C-Aktivitat (%) 136,25 +4,142 104,8 £3,029 -0,092 0,005 0,912 0,855- 0,972
mittl. Protein-S-Aktivitat (%) 106,94 +8,985 83,80 3,536 0,001{0,975| 1,001 | 0,947 - 1,057
FllI-Mutation (Haufigkeit; %) 6,25 0 20,138 1 - - -
mittl. APC-Ratio 2,738 +0,091 2,75 0,051 0,805| 0,478 | 2,237 | 0,242 - 20,694
mittl. HCY-Spiegel (umol/l) 10,906 +1,2649 10,434 +0,4569 | 0,042|0,731| 1,043 | 0,819- 1,329
mittleres Alter (Jahre) 28,44 +1,823 26,39 +1,115 0,043 (0,516 | 1,043| 0,918 - 1,187
Geschlechtsverteilung & : @ 43,75 % : 56,25 % 25%:75% -0,641|0,591| 0,527 | 0,051- 5,45
Raucher 25,00 % 52,27 % -0,268 | 0,795| 0,765| 0,102 - 5,747
Hypertonus 12,50 % 2,27 % 3,399 | 0,051 | 29,936 | 0,990 - 905,2
Diabetes mellitus 0% 0% - - - - -
arteriosklerot. Erkrankung 0% 0% - - - - -
erhohtes Thromboserisiko 6,25 % 20,45 % -0,904 | 0,546 | 0,405]| 0,022- 7,597

Tab. 9: Im Ergebnis der multivariaten logistischen Regressionsanalyse bei Patienten unter 40 Jahren und unter Be-

riicksichtigung moglicher Einflussgréfien gehen hohere Protein-C-Aktivitdten als unabhéngiger Risikofaktor der
Horsturzerkrankung hervor (p = 0,005).
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Wie aus tierexperimentellen Studien bekannt ist, fiihren Obstruktionen der A. labyrinthi bzw. der
Modiolus-Arterien zu einem Verlust der Haarzellen und damit zu einem pankochledren Horver-
lust [78,83]. In Analogie dazu kann auch der thrombembolische Pathomechanismus des Horstur-
zes gesehen werden, sodass in Anlehnung an 3 Referenzstudien [60,74,76] nur jene Patienten be-

rlicksichtigt wurden, die schwerere Horstiirze (= 60 dB pantonal) erlitten haben (19/100). Auch

bei dieser Auswahl lassen sich in Anlehnung an die statistischen Verfahren in Tab. 6 signifikan-
te Unterschiede nur fiir die Protein-C- und Protein-S-Aktivitdt im Mittelwertvergleich beider
Gruppen finden (t-Test fiir unabhingige Stichproben p = 0,026 bzw. p = 0,043). Die beiden
Parameter nehmen dabei wiederum entgegen der Erwartung hohere Werte in der Horsturzpatien-
tengruppe an. Im Ergebnis der multivariaten logistischen Regressionsanalyse erwiesen sich
neben hoheren Protein-C- und Homocysteinwerten auch Frauen und Nicht-Diabetiker als weitere
unabhéngige Risikofaktoren fiir schwerere Horsturzereignisse (sieche Tab. 10). Somit wird ein
Diabetes mellitus im Rahmen dieser Patientenauswahl mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht als

Risikofaktor der Horsturzerkrankung ausgewiesen.

Auswahl Horverlust 260dB | Horsturzgruppe | Kontrollgruppe | multivariate logist.Regressionsanalyse
R?=0,609 p < 0,001 n=19 n=_84 B p OR |95%-KI (OR)
mittl. Protein-C-Aktivitat (%) 123,26 +20,322 110,5 £25,109 -0,034 | 0,046 | 0,966 | 0,934 - 0,999
mittl. Protein-S-Aktivitat (%) 99,05 117,768 86,76 £25,109 0,004 | 0,816 | 1,004 | 0,967 - 1,043
Fll-Mutation (Haufigkeit; %) 0 1,20 -17,195 1 0 - -
mittl. APC-Ratio 2,8 £0,2285 2,794 +0,289 2,686 | 0,087 | 14,667 | 0,676 - 318,421
mittl. HCY-Spiegel (umol/l) 12,526 +5,5830 | 10,407 +3,651 -0,23210,040 | 0,793 | 0,635- 0,989
mittleres Alter (Jahre) 60,26 +20,240 40 £16,371 -0,046 | 0,139 | 0,955 0,900- 1,015
Geschlechtsverteilung 3 : @ 47,4 % : 52,6 % | 26,19 % :73,81 % -2,58 0,020 | 0,076 | 0,009 - 0,671
Raucher 15,79 % 41,67 % -1,503 | 0,207 | 0,222 | 0,022 - 2,297
Hypertonus 68,42 % 21,40 % 0,63|0475| 1,878| 0,333 - 10,591
Diabetes mellitus 47,37 % 3,57 % 3,884 | 0,001 | 48,637 | 5,216 - 453,557
arteriosklerot. Erkrankung 47,37 % 714 % -3,113 10,080 | 0,044 | 0,001 - 1,447
erhohtes Thromboserisiko 5,26 % 10,71 % 2,948 | 0,067 | 19,077 | 0,815 - 446,732

Tab. 10: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse bei Patienten mit pantonalem Horsturz

(=60 dB): Hoéhere Protein-C- und Homocysteinwerte sowie Frauen und Nicht-Diabetiker stellen unabhéngige
Risikofaktoren schwererer Horsturzereignisse dar.
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4. Diskussion

4.1. Definition und Pathogenese des Horsturzes

Eine international einheitliche Definition fiir den Horsturz gibt es bislang nicht. In der im Juni
2010 zuletzt iiberarbeiteten AWMF-Leitlinie ,,Horsturz® der Deutschen Gesellschaft fiir HNO
und Kopf- und Hals-Chirurgie [1] wird er als ,,eine ohne erkennbare Ursache plétzlich auftre-
tende, in der Regel einseitige Schallempfindungsschwerhorigkeit cochledrer Genese von unter-
schiedlichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung® beschrieben. ,,Schwindel und/oder Ohrgerau-
sche konnen zusitzlich auftreten”. Demgegeniiber wird der Horsturz im angloamerikanischen
Sprachraum und der Literatur mehrheitlich als eine einseitige sensorineurale Schwerhdrigkeit
von mindestens 30 dB in 3 aufeinanderfolgenden Frequenzen angesehen, die innerhalb eines

Zeitraums von maximal 3 Tagen entsteht [10,105].

Die Inzidenz des Horsturzes wurde in einer friiheren AWMF-Leitlinie (Stand: Januar 2004)
noch mit 5-20 Fillen pro 100 000 Einwohner pro Jahr angegeben; jiingste epidemiologische
Untersuchungen in Deutschland und Japan konnten iibereinstimmend einen deutlichen Anstieg
auf das 7-10-fache in den letzten 20 Jahren feststellen [44,66,94]. Mit einer Inzidenz fiir
Deutschland von 160 - 400 /100 000 pro Jahr [1] handelt es sich damit nicht mehr um eine
seltene Erkrankung, die nach EU-Kriterien mit < 50 Erkrankungsfillen pro 100 000 Einwohner
angesiedelt ist [44].

Anhand der Reintonaudiometrie werden 5 unterschiedliche Hérsturz-Typen unterschieden.
Beim aszendierenden Typ ist der Horverlust im Tieftonbereich angesiedelt, beim deszen-
dierenden im Hochtonbereich, beim wannenférmigen im Mitteltonbereich und beim pan-
kochledren Typ betrifft er alle Frequenzen gleichermallen in unterschiedlicher Ausprigung bis
hin zur Taubheit oder an Taubheit grenzenden Schwerhdrigkeit. Die Spontanremissionsrate ist
relativ hoch und belduft sich in Metaanalysen auf etwa 50 % [39]. In einzelnen placebo-

kontrollierten Studien wurden Teilremissionsraten zwischen 51 und 58 % ermittelt [1].
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Die Atiologie und Pathogenese des Horsturzes ist bis heute nicht geklirt. Lediglich 10-15 % der
Félle konnen auf konkrete Ursachen zuriickgefiihrt werden; alle anderen bleiben jedoch unklar
und werden unter die idiopathischen Formen subsummiert [12]. Zur Atiologie des idiopathischen
Horsturzes existieren die verschiedensten Erklarungsmodelle, wobei unterschiedliche pathogene-
tische Mechanismen diskutiert werden [12]. Am meisten akzeptiert sind insbesondere vaskuldre
Veridnderungen, aber auch virale Infektionen und autoimmune Erkrankungen, was eine multi-

kausale Genese nahelegt [17].

Schon von de Kleyn et al. 1944 [25] wurden Durchblutungsstérungen als Ursache fiir Horstiirze
angesehen und auch Hallberg 1956 [37] hielt bei 50 % seiner Horsturzpatienten vaskulire Verdn-
derungen fiir ursichlich. Schuknecht et al. 1973 [81] beobachtete, dass insbesondere Stérungen
in der kochledren Mikrozirkulation Horstiirze verursachen kdnnen. Bis heute wird die vaskulére
Genese als zugrunde liegender Pathomechanismus am meisten favorisiert, da die Sympto-
matik des Horsturzes mit seinem plotzlichen Beginn, der Einseitigkeit und der mdglichen sponta-
nen Remission dem klinischen Bild des akuten Myokardinfarkts, des Apoplex oder des retinalen
Zentralvenen-/-arterienverschluss dhnelt [5,13]. In Analogie dazu konnte in verschiedenen epide-
miologischen und klinischen Studien eine Korrelation zwischen Horsturz und (kardio-)vaskula-
ren Risikofaktoren wie Hyperlipoproteinimie, Hyperglykimie, Hyperurikimie, Ubergewicht,
Hypertonus, Rauchen und Stress gezeigt werden [79], die ein zugrundeliegendes ischdmisches
bzw. thrombotisches Ereignis in der kochledren Durchblutung wahrscheinlich machen. Jedoch

gibt es dazu auch Studien mit gegenteiligen Aussagen [97,106].

Histopathologische Studien an humanen Felsenbeinen unterstiitzen die vaskuldre Genese des
Horsturzes und legen Mechanismen wie eine Blutung, Thrombose, Embolie, Vasospasmus und
Hyperkoagulabilitit als Horsturzursache nahe [14]. Andere Untersuchungen dagegen halten die
strukturellen Verdnderungen wie die Degeneration des Ligamentum spirale, der Stria vascularis,
der Haarzellen, Dendriten und apikalen Spiralganglienzellen fiir eher virusassoziiert [99]. Blu-
tungsereignisse lassen sich dagegen kaum nachweisen. So finden sich in der Literatur nur verein-
zelte Berichte iiber labyrinthdre Einblutungen im MRT mit sogenannten FLAIR-Sequenzen, die
in einen kausalen Zusammenhang mit der Horsturzerkrankung gebracht werden [14,45,95]. Auch
werden hdufigere GefdBanomalien des Circulus Willisii wie funktionell insuffiziente Aa. com-
municantes posteriores flir eine gewisse Horsturzdisposition verantwortlich gemacht [24]. Im

vertebrobasildren System ldsst sich mit der MRT und transkraniellen Dopplersonographie ein
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verminderter Blutfluss bei Horsturzpatienten feststellen [34,103], was die favorisierte vaskuldre

Genese der Horsturzerkrankung weiter stiitzt.

Neben dem klinischen Aspekt legen anatomische Besonderheiten der kochleiiren Blutversor-
gung die vaskuldre Genese ebenso nahe. Die Gefallversorgung erfolgt durch eine Endarterie, die
A. labyrinthi, wodurch die kochledre Funktion im besonderen Malle durch arteriosklerotische,
thrombotische aber auch rheologische sowie neuromyogen-vasokonstriktorische Einfliisse ge-
fahrdet ist. Aulerdem scheint die kochledre Durchblutung sehr vulnerabel zu sein, sodass sich
schon geringe Beeintrachtigungen des Blutflusses unmittelbar funktionell auswirken [61,63,83].
Der Blutfluss in der A. labyrinthi wird nicht wie bei anderen Hirngeféd3en durch zentrale Auto-
regulation, sondern nur durch adrenerge Rezeptoren gesteuert. Das geschieht vor allem in den
glattmuskuléren Zellen um die Gefdlle des Modiolus. Weiter distal ist der Blutfluss nur noch von
der Plasmaviskositit und den lokal-regulatorischen Mechanismen der Endothelzellen, Peri- und
Erythrozyten abhédngig [74]. Studien konnten zeigen, dass hdmostasiologische und hdmorheolo-
gische Mikrozirkulationsstorungen okklusive thrombotische Ereignisse begiinstigen und insbe-
sondere bei Horsturzpatienten fiir die Obstruktion kochledrer Gefdle verantwortlich zu machen

sind [9,20,54,65].

Eine Hyperfibrinogendmie bedingt im Wesentlichen die erhdhte Blut-/Plasmaviskositit, die
ihrerseits mit dem Grad des Horverlustes assoziiert zu sein scheint [65]. So fiihrt sie zu einer
Erythrozyten-, Thrombozyten- und Leukozytenaggregation und iiber einen dadurch verminderten
Blutfluss zu einer hypoxischen Schidigung der Endothelzellen, sodass deren NO-Synthese und
damit ihre vasodilatatorische Regulation gestort wird [91]. Einen potenzierenden Effekt haben
die Blutfettwerte, wobei die Triglycerid-Metaboliten und oxidiertes LDL die Endothelzellfunk-
tion zusitzlich schiadigen [15,52] und eine Hypercholesterolimie die kochledre Vasomotion ne-
gativ beeinflusst [89]. Aphereseverfahren zur Separation von Fibrinogen (und LDL-Cholesterol)
bei Horsturzpatienten konnten iiber eine Verringerung der Plasmaviskositit und verbesserten
kochleédren Perfusion schlieSlich beachtliche Remissionsraten (53-100 %) erzielen [15,87,98].
Somit haben hdmorheologische Faktoren in der Diskussion um die Pathogenese des Horsturzes

einen hohen Stellenwert.

Unabhéngig von der hdmorheologischen Seite wurde jedoch immer wieder die Thrombose als
moglicher Bestandteil der multifaktoriellen Pathogenese des Horsturzes angesehen. So vermutete

man bei Erkrankungen wie Horsturz, Schwindel, Morbus Méniére und Fazialisparese, dass eine
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erhohte Koagulabilitit des Blutes mit erhdhter Thrombozytenzahl sowie mit einem pathologi-
schen Thrombin- und Antithrombinspiegel einhergehen konnte [4]. Die Ergebnisse aus verschie-
denen Studien sind dahingehend jedoch weniger iiberzeugend: nur in zwei Studien lief sich ein
Zusammenhang herstellen [4,100], in 5 anderen dagegen nicht [5,11,14,30,91]. Fiir Krankheits-
bilder, die klinisch dem Horsturz dhneln, wie akuter Myokardinfarkt, Apoplex oder retinaler

Zentralvenen-/-arterienverschluss, wurde neben der hidmorheologischen und ischdmischen auch

eine thrombembolische Genese vermutet [5,41]. In tierexperimentellen Untersuchungen

[78,83,92] lieBen sich thrombogene Horstiirze durch Injektion ferromagnetischer Partikel via
magnetischer Induktion simulieren, die zu einer Ischdmie der Kochlea mit typischen durchblu-
tungsabhdngigen DPOAE-Ab-/Ausfillen bzw. auditorischen Antwortpotentialen (CM, CAP,
ABR) fiihrten [83]. Autoren, die auf mikrovaskulérer Ebene der lokalen Ischdmie die entschei-
dende pathogenetische Rolle zuschreiben und eine kochledre Minderperfusion durch eine erhdh-
te Blutviskositdt dhnlich den myeloproliferativen Erkrankungen annehmen, rdumen jedoch auch
einen damit verbundenen prothrombotischen / hyperkoagulablen Zustand bzw. eine mikro-
vaskuldre Thrombose ein [20,52,75,91]. Einen begiinstigenden Einfluss darauf kdnnen neben
den hdamorheologischen Faktoren sowohl die thrombembolischen als auch arteriosklerotischen
Risikofaktoren haben, die ihrerseits zahlreiche Assoziationen und Uberlappungen miteinander

aufweisen [70].

Die thrombembolischen Risikofaktoren konnen allgemein in erworbene und angeborene unter-
teilt werden. Als erworbenen Faktoren werden hoheres Alter, maligne und myeloproliferative
Erkrankungen, Antiphospholipid-Antikorper, ldngere Immobilisation und Lahmungen der Extre-
mitdten, Gefa-Implantate, chirurgische Eingriffe, Traumata, eine bereits stattgehabte Thrombo-
se, geringe bis moderate Homocysteindmie, APC-Resistenz (ohne Faktor-V-Leiden-Mutation),
Schwangerschaft und deren postpartale Phase sowie die Einnahme von Kontrazeptiva und eine
Hormonersatztherapie angesehen [85]. Etablierte angeborene Faktoren beschrinken sich im
Wesentlichen auf Gen-Polymorphismen von verschiedenen Gerinnungsfaktoren, die direkt oder
indirekt die Aktivitdt des himostatischen Systems modulieren kdnnen. Dazu zéhlen die hdufige-
ren Einzel-Nukleotid-Polymorphismen wie Faktor V Leiden, Prothrombin- und MTHFR-C677T-
Mutation, die seltenen Formen eines Protein-C-, Protein-S- und Anithrombin-III-Mangels und
die sehr seltenen Dysfibrinogendmien und homozygoten Homocysteinurien [85]. Multiple Inter-
aktionen zwischen erworbenen und angeborenen Faktoren tragen zur Entstehung einer Throm-
bose bei, kdnnen aber in ihrer Gesamtheit die familidre Hiufung thrombotischer Ereignisse nicht

vollstidndig erklaren [14,85].
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Inwieweit hereditire thrombembolische Parameter bei gestorter Himostasiologie zur Ausbil-
dung mikrovaskulidrer Thrombosen beitragen oder sogar selbst einen unabhingigen pathogene-
tischen Faktor in der Genese des Horsturzes darstellen, ist noch ungeklért. Leider gibt es bisher
nur wenige Studien mit zum Teil nur geringen Patientenzahlen und uneinheitlichen Aussagen,

bei denen Thromboseparameter im Rahmen von Horsturzerkrankungen untersucht worden sind.

4.2. Studiengegenstand

Gegenstand der vorliegenden Studie ist, anhand einer Fall-Kontrollstudie einen moglichen
Zusammenhang zwischen der Horsturzerkrankung und den hédufigsten thrombembolischen
Risikoparametern wie Protein-C- und Protein S-Mangel, Prothrombinmutation, APC-Resistenz
und Homocysteindmie aufzuzeigen. Diese Thromboseparameter sind leicht und kostengiinstig zu
bestimmende Parameter, die im Routinelabor verfiigbar sind. Ihnen liegen im Wesentlichen here-
ditdre Storungen zugrunde: eine Protein-C- bzw. -S-Mutation bei Protein-C- / -S-Mangel, eine
Faktor-V-Leiden-Mutation bei APC-Resistenz, eine MTHFR-C677T-Mutation bei Homocystein-

amie und die Prothrombinmutation selbst.

Der konkurrierende bzw. interagierende Einfluss atherogener Risikofaktoren wie Hypertonus,
Diabetes mellitus, Rauchverhalten und manifeste arteriosklerotische Erkrankungen muss durch
statistische Verfahren ebenfalls beriicksichtigt werden, damit die Thromboseparameter letztlich
als unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung ausgewiesen werden kdnnen. Lie3e sich
das fiir die genannten 5 hdufigsten thrombembolischen Risikoparameter zeigen, konnte das die
vielzitierte, aber wenig untersuchte thrombembolische Pathogenese des Horsturzes erkléren hel-
fen und andererseits zeigen, inwieweit die Horsturzerkrankung als genetisch determiniert anzu-

sehen ist.
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4.3. Der Einfluss vaskularer Risikofaktoren auf die
Horsturzerkrankung und die thrombembolischen
Parameter

Um die vaskuldre Genese der Horsturzerkrankung zu belegen, wurden in vielen Fall-Kontroll-
Studien kardiovaskulire Risikofaktoren herangezogen, die auch zahlreiche Uberschneidungen zu
Risikofaktoren atherothrombotischer Erkrankungen aufweisen. Dabei fanden neben den beson-
ders etablierten Risikofaktoren wie Hypercholesterolimie und Hyperfibrinogendmie auch Alter,
Geschlecht, Hypertonus, Diabetes mellitus, Rauchen und manifeste arteriosklerotische Erkran-
kungen Beriicksichtigung. Hinsichtlich des pathogenetischen Zusammenhangs zur Horsturzer-

krankung kamen die Studien nur zu uneinheitlichen Ergebnissen [12,13,41].

Durch eine Hypercholesterolimie wird die Stickoxidfreisetzung der vaskuldren Endothelzellen
empfindlich gestort und damit die Autoregulation des Blutflusses behindert [13,89]. Aulerdem
beeintrichtigt Cholesterol die Erythrozytenflexibilitit und Sauerstoffbeladung und potenziert zu-
sammen mit den durch Triglyceridmetaboliten und oxidiertes LDL vorgeschddigten Endothel-
zellen die Hypoxie und Thrombosegeneration im kochledren Endstromgebiet [52]. Die Hyper-
cholesteroldmie als etablierter Risikofaktor der Arteriosklerose fiihrte in Studien an Horsturz-
patienten zu kontroversen Ergebnissen. Dabei konnte in 4 Arbeiten ein signifikanter Zusammen-
hang hergestellt werden [13,19,52,55], in 4 weiteren dagegen nicht [11,75,89,91]. Andererseits
stellte bei Cadoni et al. 2007 [13] die Hypercholesteroldmie sogar einen unabhéngigen Risiko-
faktor der Horsturzerkrankung dar. Hyperlipiddmien zeigten in verschiedenen Studien ebenfalls
uneinheitliche Bewertungen [5,48,52,64]. Eine Hyperfibrinogenimie wird wesentlich fiir eine
erhohte Blut- und Plasmaviskositdt verantwortlich gemacht und fordert die Erythrozyten- und
Plattchenaggregation [65,75,89]. Die daraus resultierende Mikrozirkulationsstorung hat schliel3-
lich eine hypoxische Schidigung der endothelialen Zellen zur Folge, die ihrerseits die Aktivie-
rung einer mikrovaskulidren Thrombose im kochledren Endstromgebiet begiinstigt [52]. In diver-
sen Studien war Fibrinogen bei Horsturzpatienten signifikant erhoht [19,52,75,91], in anderen
fanden sich dagegen nur gering erhohte Werte gegeniiber der Kontrollgruppe [14,89], sodass
Fibrinogen von einigen Autoren nur als Marker eines pathophysiologischen Zustandes unter-
schiedlichen Ursprungs angesehen wird, der ein erhohtes Horsturzrisiko anzeigt, jedoch im all-

gemeinen keinen unabhéngigen Risikofaktor der Erkrankung selbst darstellt [75].
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Das Manifestationsalter wird in Anlehnung an die erworbenen Thromboserisikofaktoren auch
wegen der altersbedingten hoheren Inzidenz vaskulédrer Risikofaktoren mit der Horsturzpréiva-
lenz in Verbindung gebracht. Jedoch wird es von vielen Autoren - entgegen den eigenen Ergeb-
nissen der vorliegenden Studie (siche Tab. 8) - nicht als unabhéngiger Risikofaktor angesehen
[12,49]. Die Geschlechtsverteilung ist in den meisten Studien in Bezug auf die Erkrankungs-
hiufigkeit nahezu ausgeglichen. Unter thrombogenem Aspekt wird dem méannlichen Geschlecht
eine groBere Disposition zugesprochen, andererseits sprechen Hormonersatztherapie, dstrogen-
haltige Kontrazeptivaeinnahme und Schwangerschaft [85] sowie eine niedrigere APC-Ratio bei
Frauen im hoheren Alter [51] fiir ein besonderes Thromboserisiko des weiblichen Geschlechts.
In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse der eigenen Studie unter Beriicksichtigung
thrombembolischer und kardiovaskuldrer Risikofaktoren stellen Frauen einen unabhingigen

Risikofaktor fiir die Horsturzerkrankung dar (siche Tab. 8).

Die Koinzidenz von arteriellem Hypertonus und der Horsturzerkrankung ist in den einzelnen
Studien unterschiedlich und reicht von 14,1 % [74] bis 46,7 % [8], wobei sich die eigene Studie
mit 38 % hier einreiht.

Wenngleich fiir Hypertoniker eine etwas hohere Inzidenz in Horsturzkollektiven besteht, wird
fiir den Hypertonus allein - wie auch in der vorliegenden Studie (siche Tab. 8) - keine eindeutige
Korrelation zum Horsturzrisiko gesehen [12,48,64,75,95]. Andererseits haben hypertensive
Frauen unter Umsténden eine thrombogene Disposition, da bei ihnen die systolischen Blutdruck-

werte invers mit der APC-Ratio korrelieren [51].

Diabetes mellitus als weiterer vaskuldrer Risikofaktor ist in Horsturzstudien mit einer Haufig-
keit von 5,6 % [74] bis 8,7 % [8], in der eigenen Studie (siche Tab. 8) sogar mit 19 % vertreten.
Auch Diabetiker haben keine eigene Horsturzdisposition [48,64,75,95].

Rauchen fiihrt zu einer erhdhten Erythrozytendichte sowie {iber eine Stérung der Plattchenfunk-
tion und des Prostaglandin-Stoffwechsels zur Pldttchenaggregation und damit zu einer Beein-
trachtigung der Homdostase im Endstromgebiet im Sinne einer Thromboseneigung [48,52].
AuBlerdem ist die Ototoxizitdt von Nikotin bekannt und experimentell nachgewiesen [48]. Trotz
des sich aufdringenden Verdachts auf ein erhohtes Horsturzrisiko lieB sich das mit einer erhdh-
ten Inzidenz bei Horsturzpatienten bisher nicht nachweisen [12,13,64,95]; wohl aber in der vor-
liegenden Untersuchung, bei der Rauchen sogar ein unabhingiges Risiko darstellte (siche

Tab. 8). Entgegen anderer Referenzstudien mit hohem Raucheranteil (56,3%) [75] lag er bei den
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Horsturzpatienten der eigenen Arbeit nur bei 14 % und in weiteren Untersuchungen bei 26 %
[48], 27,2 % [8] und 30,5 % [5]. Wie die Ergebnisse anderer Horsturzstudien zeigen, ist bei Rau-
chern das Horsturz-Rezidivrisiko hoher, die Therapieergebnisse schlechter und das Manifesta-
tionsalter geringer als bei Nichtrauchern [8,48]. Das lieB sich auch in der eigenen Untersuchung
zeigen: Rauchende Horsturzpatienten waren durchschnittlich 8,29 Jahre jiinger als Nicht-
rauchende (48,21 gegeniiber 56,50 Jahre; p = 0,074) und die Rezidivquote der Raucher lag
mit 28,6 % (nicht signifikant) hoher als bei Nichtrauchern mit 19,8 % (siche Grafik 5,
Tab. 4).

Fiir klinisch manifeste kardiovaskulidre Erkrankungen wie akuter Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, akuter Zentralvenen-/-arterienverschluss oder periphere arterielle VerschluBkrankheit zeich-
nete sich in einigen Horsturzstudien erwartungsgeméf eine dhnliche Tendenz zu einem héufige-
ren Vorkommen bei Horsturzpatienten ab [5,64,75]. Insbesondere scheinen Horsturzpatienten
mit manifesten kardiovaskuldren oder thrombembolischen Erkrankungen besonders hiufig Ein-
fach-, Doppel- oder Mehrfachmutationen thrombembolischer Risikoparameter aufzuweisen
[16,60,67], was flir deren unmittelbare Beeintrachtigung im Bereich der kochledren Mikrozirku-
lation spricht. Im Rahmen der eigenen Studie erwiesen sich Patienten mit hoherem Alter, weibli-
chem Geschlecht und Raucher als unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung, mani-
feste vaskuldre / thrombembolische Erkrankungen dagegen nicht (sieche Tab. 8). Neben der
Uberschneidung sowohl mit kardiovaskuliren wie mit thrombembolischen Risikoparametern
reiht sich dieses Ergebnis in die multifaktoriellen Pathogenesevorstellungen der Horsturzerkran-

kungen ein.

Abgesehen von der mdglichen pathogenetischen Bedeutung kardiovaskulidrer Risikofaktoren
muss auch deren Einfluss auf verschiedene Thrombophilieparameter beriicksichtigt werden.
So ist z.B. der Protein-C- (und -S-) Spiegel nicht unwesentlich von Alter, Geschlecht, einer
Herz- und Diabeteserkrankung oder auch vom Rauchverhalten abhingig [50,68,93]. Andererseits
haben Alter, Geschlecht, Hormonsubstitution und Hypertonus sowie die Koinzidenz mit der Fak-
tor-V-Mutation einen entscheidenden Einfluss auf die APC-Ratio [50,51]. Auch der Homocys-
teinspiegel variiert mit den Rauchgewohnheiten, koinzidentem Diabetes mellitus und im Alters-
verlauf [7,55,85]. Die Homocysteindmie selbst z&hlt neben ihrem atherothrombotischen Potential
auch zu den arteriosklerotischen Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Makro- und Mikro-

angiopathie und ihren assoziierten Erkrankungen [95].
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Die kardiovaskuldren Risikofaktoren stiitzen die am meisten akzeptierten, vaskuldren Patho-
genesevorstellungen der Horsturzerkrankung. Inwieweit die Thrombophilieparameter patho-
genetisch ebenfalls als Risikofaktoren angesehen werden konnen, ldsst sich nur unter Einbe-
ziehung der kardiovaskuldren Faktoren klidren, da zum Teil enge Korrelationen zur Horsturz-
erkrankung bestehen und andererseits auch die genannten Interaktionen zwischen beiden
Risikofaktorgruppen bestehen. Thrombophilie- wie kardiovaskuldre Risikofaktoren konnten
demnach als interagierende, partizipierende oder auch konkurrierende Risikofaktoren der
Horsturzerkrankung angesehen werden, was sowohl im Studiendesign als auch durch geeignete
statistische Verfahren (multivariate logistische Regressionsanalyse, Analyse von Partial-

korrelationen) zu beriicksichtigen ist.

4.4. Die Bedeutung der einzelnen Thrombophilieparameter
fur die Horsturzerkrankung

4.4.1. Protein C und Protein S

Protein C und Protein S gehoren zu den natiirlichen Antikoagulantien, welche die Bildung von
Thrombin regulieren und begrenzen. Hereditdre Proteindefekttriger werden bereits in jiingeren
Jahren durch tiefe Beinvenenthrombosen oder eine Lungenembolie klinisch auffillig, ohne dass

sie durch die typischen exogenen Auslosefaktoren getriggert werden [46,85].

Aufgrund der sehr geringen Pravalenzen sowohl in der Normalbevolkerung als auch bei Patien-
ten mit Thrombosen (siche Tab. 1) fanden beide Parameter nur in 5 Horsturz-/Kontrollstudien
der Referenzliteratur Beriicksichtigung (siche Tab. 11, S. 55). In den zahlenmiBig groften
Studien von Marcucci et al. 2005 [55], Capaccio et al. 2007 [19] und Rudack et al. 2004 [74] mit
155, 100 bzw. 85 Horsturzpatienten fanden sich vergleichbare mittlere Protein-C- und Protein-S-
Aktivitdten sowohl in der Horsturz- wie in der Kontrollgruppe bzw. jeweils keine pathologisch
erniedrigten Werte. Cadoni et al. 2006 [14] fand ebenfalls keine Unterschiede in ihrer Fall-/
Kontrollstudie (n = 48), auch nicht Mercier et al.1999 [60] in Bezug auf seine 18
Horsturzpatienten mit vendsen Thrombosen und unter Anwendung einer multivariaten
Regressionsanalyse. Demnach kann anhand der Literatur keine Assoziation zwischen einem

Protein-C- oder -S-Mangel und der Horsturzerkrankung hergestellt werden.
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Auch in der eigenen Studie konnten keine pathologischen Protein-C-Aktivitdten und fiir Protein

S nur jeweils einmal eine pathologisch erniedrigte Aktivitat registriert werden (siche Tab. 6).

Vergleicht man dagegen die mittleren Aktivititen beider Proteine zwischen Horsturz- und

Kontrollgruppe, so wurden entgegen den Erwartungen signifikant hohere Werte bei den Hor-
sturzpatienten festgestellt (siche Tab. 6). Eine dhnlich unerwartete Tendenz zu hoheren Protein-
C-Aktivitdten zeichnete sich auch bei Cadoni et al. 2006 [14] ab, jedoch ohne Kommentierung
oder statistische Aussagen. Auch hier waren die Horsturzpatienten durchschnittlich élter als die
Kontrollpersonen. Demnach konnten die hoheren Protein-C-/-S-Werte in der Horsturzgruppe als
Teil der reaktiven Erh6hung natiirlicher Antikoagulantien infolge des geschlechtsunabhingigen
Anstiegs prokoagulatorischer Faktoren im Alter gewertet werden [77]. Versucht man nun die
altersbedingte Variabilitdt der Protein-C- und -S-Aktivititen [68] konstant zu halten, verbleibt
trotzdem eine signifikante Korrelation zwischen hoheren Protein-C-/S-Werten und der Horsturz-
erkrankung (partielle Korrelation bei Adjustieren nach dem Alter: p < 0,001 fiir Protein C;
p = 0,012 fiir Protein S), was die unterschiedliche Altersverteilung als Ursache wiederum ent-
kréftet. Auch nach Konstanthalten géngiger anderer Storfaktoren des Protein-C-Spiegels wie
Herzerkrankung, Diabetes mellitus, Kontrazeptivaeinnahme und Rauchen [68,93] bleibt die
hochsignifikante (partielle) Korrelation zur Horsturzerkrankung (mit p < 0,001) weiter bestehen.
Beim Adjustieren nach den klinisch-atherogenen wie den thrombembolischen Risikoparametern
zuziiglich Alter, Geschlecht und manifester vaskuldrer Erkrankungen (siche Tab. 8) im Rahmen
einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse stellen hohere Protein-C-Aktivitiiten einen
unabhiingigen Risikoparameter des Horsturzerkrankung dar. Auch wenn mit diesem Ergeb-
nis nicht - wie angenommen mit einem Protein-C-Mangel - die prothrombotische Disposition bei
Horsturzerkrankungen bestétigt werden kann, so sind hohere Protein-C-Aktivitdten zumindest
als Ausdruck eines indirekten reaktiven Effekts auf eine gegenwértige Erhohung von prokoagu-

latorischen Faktoren zu werten [50,77].

4.4.2. Prothrombinmutation (G20210A)

Die Prothrombinmutation gehdrt neben der Faktor-V-Leiden-Mutation zu den héufigsten ange-
borenen Thrombophilieformen der weillen Bevolkerung und kommt auch in Kombination mit
anderen genetisch bedingten Thromboseformen vor, am hiufigsten mit der Faktor-V-Leiden-
Mutation [85]. Bei Mehrfachmutationen und homozygoten Trigern werden Thombosen in

jingeren Jahren klinisch apparent und das Thromboserisiko ist dabei auf etwa das 20-fache
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erhoht. Das kommt insbesondere im Zusammenhang mit zusdtzlichen Einfliissen wie Rauchen

und metabolische Risikofaktoren zum Tragen [43,46].

In der eigenen Studie lieen sich mit je einer heterozygoten Prothrombinmutation keine Unter-
schiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe feststellen. Beide Merkmalstriager wiesen keine
Koinzidenz sowohl mit anderen prothrombotischen noch mit klinischen kardiovaskuldren

Risikofaktoren auf.

Bei Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen, bei denen signifikant haufiger thrombembolische
Risikofaktoren vorlagen, wurden vermehrt auch einseitige Ertaubungen beobachtet. Unter der
Annahme, dass in Analogie zur tiefen Beinvenenthrombose die thrombembolische Risikofakto-
ren auch bei den Horsturzpatienten gehduft auftreten, konnte Mercier et al. 1999 [60] mit einer
logistischen Regressionsanalyse unter Einschluss zahlreicher Risikofaktoren die Prothrombin-
mutation (neben der positiven Thrombose-Eigenanamnese) als unabhéingigen Risikofaktor der
Horsturzerkrankung ausmachen. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen lediglich zwei weitere
Fall-Kontroll-Studien: Patscheke et al. 2001 [67] nur bei Beschrinkung auf Horsturzpatienten
unter 40 Jahren und Capaccio et al. 2007 [19] unter Einschluss aller Patienten (siche Tab. 11,
S.55). Die beiden Studien weisen dhnliche Patientenzahlen auf (118 und 100) und unterscheiden
sich nur geringfiigig im eingeschlossenen Horsturzgrad (>20 bzw. >30 dB) sowie dem Durch-
schnittsalter der Patienten (45,5 bzw. 48,12 Jahre). In der zuvor erwéhnten Studie von Mercier et
al. 1999 [60] handelt es sich um ein vorselektiertes Patientengut von Thrombosepatienten, was

die unmittelbare Vergleichbarkeit zu den anderen beiden Studien erschwert.

In 9/12 weiteren Untersuchungen - wie auch in der eigenen Studie - ist die Prothrombinmutation
weder ein unabhingiger Risikofaktor nach einem Regressionsmodell, noch statistisch signifikant
gehéuft bei Horsturzpatienten anzutreffen gewesen (sieche Tab. 11, S. 55). Dieses Ergebnis bleibt
bei Marcucci et al. 2005 [55] auch unter ausschlielicher Betrachtung jlingerer Patienten (< 45
Jahre, dann n = 58) bestehen. Studien mit hohen Patientenzahlen hatten Marcucci et al. 2005 [55]
(n = 155), Rudack et al. 2005 [76] (n = 142), Ballesteros et al. 2008 [5] (n = 99) und Rudack et
al. 2004 [74] (n = 85) aufzuweisen. Leider sind die Fallzahlen der anderen Studien oft sehr ge-
ring (zwischen 48 und 81) [14,17,33,104], sodass bei der niedrigen Privalenz der Prothrombin-
mutation in der Normalbevolkerung mit ca. 2 % nur wenige pathologische Ereignisse in den

Gruppen auftreten und sich das in einer zu geringen statistischen Power niederschlagt.
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4.4.3. APC-Resistenz / Faktor-V-Leiden-Mutation (G1691A)

Erst 1993 wurde die APC-Resistenz als die bis heute hdufigste Ursache einer angeborenen
Thrombophilie entdeckt [22] und die genetische Grundlage der Punktmutation im Faktor V ko-
dierenden Gen im Folgejahr beschrieben [6,109]. Diese Mutation verhindert, dass aktiviertes
Protein C durch Faktor V inaktiviert wird und pradisponiert dadurch zu moglichen Thrombosen.
Sie wird nach dem Ort der Entdeckung als Faktor-V-Leiden-Mutation bezeichnet, autosomal-do-
minant vererbt und ist zu ca. 90-95 % fiir die APC-Resistenz verantwortlich [6]. Patienten mit
Phlebothrombosen haben zu mehr als 20 % eine APC-Resistenz aufzuweisen [101]. Neben ei-
nem frilheren Manifestationsalter ist das Thrombose- und Rezidivrisiko bei Koinzidenz mit an-
deren Polymorphismen z.B. der Prothrombinmutation oder einem Protein-C-Mangel deutlich er-
hoht, besonders hoch aber bei homozygoten Triagern [68]. AuBBerdem potenziert es sich zusam-

men mit exogenen Risikofaktoren wie der Einnahme von Kontrazeptiva oder Rauchen [102].

Die Faktor-V-Leiden-Mutation

In der eigenen Studie konnte kein Unterschied in der H&ufigkeitsverteilung pathologischer
APC-Resistenzen bzw. heterozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation festgestellt werden (Horsturz-
gruppe: 5 %; Kontrollgruppe: 4,8 %; p = 1; siche Tab. 6), was auch mit der Mehrheit der Refe-
renzstudien in der Literatur (9/12) libereinstimmt. Auch unter Anwendung einer multivariaten
logistischen Regressionsanalyse lie sich im Gegensatz zu Mercier et al. 1999 [60] und Capaccio
et al. 2007 [19] kein Unterschied ermitteln (siche Tab. 8). Typische prothrombotische Synergis-
men wie Faktor-V-Leiden-Mutation zusammen mit Kontrazeptivaeinnahme [85] oder eine Koin-
zidenz mit einem der anderen untersuchten thrombembolischen Parameter lagen nicht vor. Bei
allen pathologischen APC-Resistenzen lieen sich heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutationen
nachweisen. Inwieweit eine koinzidente EPCR-Mutation (eine 23-bp Insertion am endothelialen
Protein-C-Rezeptor-Gene verlangsamt die Protein-C-Aktivierung) im Rahmen einer sogenannten
compound-Heterozygotie dafiir zusétzlich verantwortlich zeichnet, l4sst sich leider infolge der

Begrenzung auf die genannten 5 Thrombophilieparameter nicht abschlieBend kléren.

Die meisten Studien in der Literatur beziehen sich weniger auf den APC-Resistenz-Vergleich
(1/12 Studien) als vielmehr auf den direkten Faktor-V-Leiden-Mutationsnachweis mittels PCR,
um andere Ursachen einer APC-Resistenz damit auszuschlieBen. Aufgrund der hohen Privalenz

der Faktor-V-Leiden-Mutation sowohl in der Normalbevdlkerung mit 7 % als auch bei Throm-



4.4. Kritischer Uberblick iiber die Referenzstudien 47

bosepatienten mit 10-64 % (sieche Tab. 1), wurde dieser Parameter neben der Prothrombin-

mutation in den Referenzstudien besonders hédufig beriicksichtigt.

Entgegen den mehrheitlich {ibereinstimmenden Erkenntnissen aus den Untersuchungen zur here-
ditdiren Thrombose-Genese hatten Horsturzpatienten jedoch nur in 3 von 12 Untersuchungen
signifikant hiufigere Faktor-V-Leiden-Mutationen aufzuweisen (siche Tab. 11). Goriir et al.
2005 [33] konnte in ihrer vergleichenden Untersuchung zur Verteilung von Prothrombin- und
Faktor-V-Leiden-Mutation nur fiir letztere eine statistische Haufung bei Horsturzpatienten finden
(Patienten-/Kontrollgruppe = 16,1 % / 5,26 %; p = 0,02 im t-Test), ohne aber partielle Korrela-
tionen anderer moglicher Einflussfaktoren durch eine multivariate logistische Regressionsana-
lyse zu eliminieren. In einer fritheren Arbeit von Mercier et al. 1999 [60] fand sich dieses Ergeb-
nis nur im Rahmen einer univariaten logistischen Regressionsanalyse bestitigt (p = 0,02 fiir die
Faktor-V-Leiden-Mutation), er schlussfolgerte letztlich aber ausschlielich aus dem Ergebnis der
multivariaten Analyse, aus der nur die Prothrombinmutation und nicht die Faktor-V-Leiden-
Mutation als unabhéngiger Risikofaktor hervorging. Letztlich konnte Capaccio et al. 2007 [19]
unter Anwendung einer multivariaten Analyse eine statistisch signifikante Assoziation zwischen

Horsturzerkrankung und heterozygoter Faktor-V-Leiden-Mutationen nachweisen.

Alle anderen 9 Studien haben jedoch diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede zwischen
thren Horsturz- und Kontrollgruppen feststellen konnen (siehe Tab. 11). In zwei Studien mit ge-
ringer Fallzahl [17,18] konnte eine Faktor-V-Leiden-Mutation bei Horsturzpatienten gar nicht
erst festgestellt werden. Die meisten anderen Studien schlossen aus dem Gruppenvergleich mit
X?%-, U- und t-Testen und nur eine Studie aus einer multivariaten logistischen Regressionanalyse

mit nicht signifikantem Ergebnis [64].

Die APC-Resistenz und APC-Ratio

Die Faktor-V-Leiden-Mutation und die APC-Resistenz /-Ratio stellen zwei unabhiangige Risiko-
faktoren fiir ein thrombembolisches Geschehen dar [51,72], jedoch findet erstere aufgrund ihrer
genetischen Determinierung in den genannten Studien vornehmlich Beriicksichtigung (sieche
Tab. 11, S. 55). Nur Cadoni et al. 2006 [14] hat in ihrer zahlenméBig kleinen Studie mit 48 Hor-
sturzpatienten beide Faktoren in ihre Studie eingeschlossen. Sie konnte jedoch bei beiden Merk-
malen keine Differenzen zwischen der Horsturz- und Kontrollgruppe feststellen (Allelfrequenz

fiir Faktor V Leiden: 1 % und 2 %; APC-Ratio in beiden Gruppen: durchschnittlich 1,0 £0,1).
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In der eigenen Studie hatten die Horsturzpatienten signifikant niedrigere mittlere APC-Ratios

als die Patienten der Kontrollgruppe (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,038; siche Tab. 6).

Verteilung der APC-Ratio’s bei Horsturzpatienten Haufigkeitsverteilung der APC-Ratio’s in Kontrollgruppe
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Grafik 13 und 14: Im Horsturz-/Kontrollgruppen-Vergleich lagen die APC-Ratios bei Horsturzpatienten
(signifikant) niedriger. Auch in den Diagrammen zur Haufigkeitsverteilung zeichnet sich dieser Unterschied ab.

Das Ergebnis blieb auch in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse unter Adjustieren
nach thrombembolischen und kardiovaskuldren Risikoparametern sowie ihren Erkrankungen
bestehen (p < 0,001; siche Tab. 8). Damit sollte der Einfluss von Alter, Geschlecht und Rauch-
verhalten ebenfalls Berticksichtigung finden [51]. Auch der die APC-Ratio erniedrigende Ein-
fluss durch Einnahme oraler Kontrazeptiva bzw. eine Hormonersatztherapie [51,85] erklért die
geringere mittlere APC-Ratio in der Horsturzpatientengruppe nicht (1 Horsturzpatientin gegen-
tiber 9 Patientinnen in der Kontrollgruppe mit Kontrazeptivaeinnahme). Wie aus der Thrombose-
diagnostik bekannt ist, stellen unabhingig von der Faktor-V-Leiden-Mutation erniedrigte APC-
Ratios - im Sinne einer geringeren Sensitivitit gegeniiber APC - einen thrombembolischen
Risikoparameter dar [26,27,51,72]. So wird bei einer niedrigen APC-Ratio von einem ,hyper-
koagulablen Status‘ ausgegangen, da damit eine erhohte Thrombingeneration invers korreliert ist
und die Thrombin-Antithrombin-Komplexe sowie die Prothrombin-Fragmente F1+F2 erhoht
sind [51,107]. Die genaue Ursache der damit verbundenen geringeren APC-Sensitivitét ist noch
nicht ndher bekannt, wird aber als genetisch determiniert angesehen [26,27,85]. Inwieweit hier
auch genetische Variabilititen der APC-Plasmakonzentration [86] oder EPCR-Polymorphismen
mit verzogerter Aktivierung von Protein C dafiir verantwortlich sein kénnen, bleibt schlieBlich

offen.
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Als ein zweites wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie stellt die signifikant niedrigere
APC-Ratio bei Horsturzpatienten einen weiteren prothrombotischen, unabhiingigen Risiko-

parameter fiir die Horsturzerkrankung dar.

4.4.4. Homocysteinamie

Ein moderat erhdhter Homocysteinspiegel (15-30 umol/l) gilt gegenwirtig als ein gut etablierter
unabhingiger Risikofaktor sowohl fiir eine Arteriosklerose zerebrovaskulérer, kardiovaskulérer

und peripher-arterieller Gefa3e wie fiir vendse und arterielle Thrombosen [16,56,85].

Erhohte Homocysteinspiegel resultieren im Wesentlichen aus erworbenen und genetischen Fak-
toren wie ein Mangel oder eine Malabsorption notwendiger Kofaktoren des Homocysteinstoff-
wechsels (Vitamin Bg, B, und Folsdure) oder aus den Polymorphismen der direkt oder indirekt
am Homocystein-Metabolismus beteiligten Enzyme (z.B. MTHFR C677T und A1298C; MTR
A2756G; CBS 1278T, G307S, A1224-2C). Er wird zusétzlich durch eine eingeschrinkte renale
Clearencefunktion, hoheres Alter, Hypothyreoidismus, Diabetes mellitus, medikamentds (Anti-
konvulsiva, Metotrexat, Metformin, Omeprazol, Theophyllin etc.) sowie durch Kaffee- und
Nikotingenuss beeinflusst [85]. Die Homocysteindmie fiihrt auf mikrovaskuldrer Ebene durch
intrazelluldre Akkumulation von unmetabolisiertem Homocystein sowohl zu einer funktionellen
Beeintrachtigung der Endothel- und glattmuskuléren Zellen als auch extrazelluldr zu einer ver-

starkten Koagulabiltit und beeintrichtigten Fibrinolyse [18].

Die hiufigste genetische Storung im Homocystein-Metabolismus stellt die MTHFR C677T- und
die MTHFR A1298C-Genmutation dar, deren thermolabile Enzyme zu einer Homocysteindmie
und niedrigen Folatspiegeln (5-MTHF) fiihren, wobei Letzteres von einigen Autoren als das ei-
gentliche Target des MTHFR C677T-Polymorphismus angesehen wird [95]. Das gehduft homo-
zygote Vorkommen der Mutation als auch die erhohte Inzidenz einer sogenannten Compound-
oder Doppel-Heterozygotie z.B. zusammen mit MTR A2756G oder auch multiple Mutationen
konnten Capaccio et al. in seinen 4 Studien [16-19] sowie Gross et al. 2006 [36] und Uchida et

al. 2010 [95] bei Horsturzpatienten zeigen.

Aufgrund der vielfiltigen Beeinflussbarkeit des Homocysteinspiegels versuchen die meisten

Horsturz-Studien die Enzympolymorphismen in die Betrachtung mit einzubeziehen, nur weni-
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ge untersuchen die Homocysteindmie separat [13,55]. Leider sind die Studienergebnisse sehr
divergent. Wéhrend in 3 Studien von Capaccio et al. [17-19] die Homocysteindmie wie die Mu-
tationsraten (MTHFR C677T und die compound -Heterozygotie C677T/A1298C) bei Horsturz-
patienten signifikant hdufiger anzutreffen waren, gelang das Gross et al. 2006 [36] nur hinsicht-
lich der Mutationsraten (nur gegeniiber MTR A2756G, nicht bet MTHFR C677T). In multi-
variaten Analysen von Uchida et al. 2010 [95] und Yildiz et al. 2008 [104] stellte die MTHFR-
C677T-Mutation sogar einen unabhédngigen Risikofaktor der Horsturzerkrankung dar, bei Uchida
et al. 2010 [95] auch unabhédngig vom Folséure- und Homocysteinspiegel. Diese Unabhéngigkeit
zeigte sich auch bei Lee et al. 2010 [47], wobei dessen Horsturzpatienten nur signifikant hohere
Homocysteinspiegel aufzuweisen hatten. In einer Studie von Cadoni et al. 2006 [14] wurde bei
beiden Parametern keine signifikanten Unterschiede gefunden, was auch der geringen Studien-

teilnehmerzahl (48) geschuldet sein kann.

Die Homocysteinspiegel und die sich dazu invers verhaltenden Folatspiegel mit ihrem eigenen

Risikopotential gegeniiber einer kochledren GefdBschiddigung [11,17] befanden sich in den
meisten Referenzstudien im Normbereich. Jedoch unter Betrachtung der Absolutwerte konnten
die meisten Studien (6/10) (siche Tab. 11, S. 55) einen signifikanten Zusammenhang zwischen
hoheren Homocysteinwerten und der Horsturzerkrankung aufzeigen [11,17-19,47,55], in der
Arbeit um Marcucci et al. 2005 [55] stellen hohere Homocysteinspiegel sogar einen unabhéingi-
gen Risikofaktor dar. Demnach werden schon geringe, gegeniiber der Kontrollgruppe aber
signifikant erhdhte mittlere Homocysteinspiegel bei Horsturzpatienten - im Kontext mit den
ebenfalls nur gering erniedrigten Folatspiegeln - als beitragender Risikofaktor in der Genese
einer mikrovaskuldren Arteriosklerose bzw. Thrombose kochledrer Gefa3e gesehen [19,47]. Das
entspricht auch ihrer unmittelbar pathophysiologischen Bedeutung. So wird der Homocystein-
dmie eine vaskuldr- und neurotoxische Wirkung zugeschrieben [32], dagegen hat erniedrigtes
Folat eine Verringerung des zelluldren antioxidativen Potentials zur Folge [11]. Nicht-signifikan-
te Unterschiede im Horsturz- / Kontrollgruppen-Vergleich ergaben dagegen die Studien von
Gross et al. 2006 [36], Uchida et al. 2010 [95] und Cadoni et al. 2006 und 2007 [13,14], obwohl
Cadoni et al. in einer fritheren Arbeit aus 2004 [11] einen signifikanten Unterschied hatte zeigen

konnen.

In der eigenen Studie wurden die Polymorphismen der Enzyme des Homocystein-Methionin-
Stoffwechsels nicht beriicksichtigt, sodass nur der Homocysteinspiegel selbst als Risikopara-

meter dienen sollte. Pathologisch erhohte Werte traten in der Horsturzpatientengruppe héaufiger
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(12 %) auf, jedoch unterschieden sie sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe (8,3 %)
(p = 0,437 im X-Test; Tab. 6). In den Referenzstudien wurden Hiufigkeiten pathologischer Ho-
mocysteinspiegel kaum erwihnt. Nur Capaccio et al. berichtete, dass in seinen 4 Studien [16-19]
keine pathologischen Homocysteinwerte auftraten. Deshalb verwandte er wie auch alle anderen
Studien nur die Absolutwerte zum Vergleich zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe. In der
eigenen Studie zeigte das Verteilungsverhalten der Messwerte fiir die Homocysteinspiegel keine
signifikanten Unterschiede zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe (durchschnittlich
10,446 pmol/l in der Horsturzgruppe gegeniiber 10,407umol/l in der Kontrollgruppe; p=0,1 im
Mann-Whitney-U-Test; siche Tab. 6). Auch im Rahmen einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse liel sich der Homocysteinspiegel nicht als unabhidngiger Risikofaktor der
Horsturzerkrankung herausstellen (p = 0,934 bei = -0,002; siche Tab. 8), wobei nach wichtigen
Einflussparametern wie Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus und Nikotinkonsum ebenfalls
adjustiert wurde. Selektiert man jedoch die Patienten in Anlehnung an die Studien von Rudack et
al. 2004 und 2005 [74,76] nach schwereren Horsturzformen mit einem Hoérverlust von min-
destens 60 dB - was andererseits eine drastische Fallzahlreduktion (n = 19) bedeutet - gehen
héhere Homocysteinwerte bei Horsturzpatienten als unabhéngiger Risikofaktor der Horsturz-

erkrankung hervor (sieche Tab. 10).

4.5. Kritischer Uberblick iiber die Referenzstudien
hinsichtlich Studiengegenstand, Design und
Ergebnissen

In der Literatur fanden sich insgesamt 18 Horsturzstudien, die ein bis fiinf der genannten thromb-
embolischen Parameter zum (Untersuchungs-)Gegenstand hatten (siche Tab. 11, S. 55). Dabei
standen zum Teil ganz unterschiedliche Fragestellungen im Fokus des Studieninteresses. Mehr-

heitlich handelte es sich dabei um die Bedeutung thrombembolischer Risikofaktoren fiir die

Pathogenese des Horsturzes, oft unter Beriicksichtigung thrombophiler Enzympolymorphismen.
Dabei wurden in einigen Studien nur die haufigsten Thrombophiliefaktoren berticksichtigt: so die
Prothrombinmutation allein von Patscheke et al. 2001 [67] oder zusammen mit der Faktor-V-
Leiden-Mutation von Goriir et al. 2005 [33]. Mit anderen Studien gab es nur Einzel- oder Zwei-
Faktorenuberlappungen [5,13,18,36,76,104], da der Studienschwerpunkt hier auf anderen
Thrombophiliefaktoren lag; so z.B. gegeniiber Fibrinogen-, Plattchen-, PAI-1-, eNOS-, EPCR-
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Polymorphismen oder jene des Homocysteinstoffwechsels oder auch gegeniiber sekundiren

Thrombosemarkern wie D-Dimere, Thrombozytenzahl, INR, aPTT und andere.

Einige wenige Studien bezogen sich auf eine Reihe kardiovaskuldrer Risikofaktoren - was

thrombembolische Parameter zum Teil mit einschloss - und versuchten deren Bedeutung fiir die

Pathogenese des Horsturzes zu kldren [5,11,13,55,64,95].

Im Studiendesign der Referenzstudien handelt es sich mehrheitlich um kleinere Fall-Kontroll-

Studien deren Teilnehmerzahl zwischen 18 und 155 schwankt, wobei die Hilfte der Studien eine

Teilnehmerzahl von 56 nicht iiberschreitet. Mit 100 Horsturzpatienten in der eigenen Unter-

suchung liegt das im oberen Drittel aller Studien.

Die Kontrollgruppen in den Referenzstudien sind hinsichtlich der Auswahlkriterien (ohrgesund,

thrombosefrei) und der Teilnehmerzahl mit denen der eigenen Studie vergleichbar. Die Ein-
schlusskriterien in Bezug auf den erlittenen Horverlust sind dagegen sehr heterogen. So sind die
Auspriagungsgrade der in die Studien einbezogenen Horsturzpatienten bei Capaccio et al. 2005
[18], Lee et al. 2010 [47], Marcucci et al. 2005 [55] und Yildiz et al. 2008 [104] gar nicht er-
sichtlich, sodass hier eher von der international tiblichen Definition von mindestens 30 dB Hor-
verlust ausgegangen werden muss. In die beiden Studien von Rudack et al. 2004 und 2005
[74,76] wurden nur Patienten mit einem Horverlust von mehr als 60 dB eingeschlossen und bei
Mercier et al. 1999 [60] ausschlieBlich ertaubte Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen. In
den verbleibenden Arbeiten betrugen die Horsturzereignisse mindestens 20, 30 und 40 dB. Nur 3
Studien legten den Zeitraum zwischen Symptom- und Untersuchungsbeginn offen [33,67,74].
Insofern die Untersuchungen Enzympolymorphismen betreffen, mag das gerechtfertigt sein.
Anderenfalls miisste eine gewisse Konstanz von Symptomatik, Lebensumstinden und Erndh-
rungsgewohnheiten postuliert werden, um diverse Interaktionen auszuschlieBen (sieche Abschnitt

4.3.).

Im Altersvergleich zwischen Horsturz- und Kontrollgruppe gab es in den Studien bis auf zwei

Ausnahmen [36,55] entweder auffillige Unterschiede oder nur liickenhafte Angaben. Deutlich
differierende geschlechtsbezogene Altersdurchschnittsangaben in den Horsturz- und Kontroll-

gruppen einiger Studien [11,13,14] legen auch Geschlechtsdifferenzen zwischen den Gruppen

nahe. In Bezug auf die Alters- und Geschlechtsdifferenzen der eigenen Untersuchung wurden in

Abschnitt 3.3.1. ndhere Angaben gemacht.
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Keine der Referenzstudien unterschied zwischen Erstereignis und Rezidivhorsturz, worauf eben-

falls in der Auswertung der eigenen Studie aufgrund der geringen Fallzahl (21/100) und der sich
daraus ergebenden mangelnden Verlésslichkeit statistischer Aussagen verzichtet wurde. Da den
thrombembolischen Parametern vorwiegend genetische Verdnderungen zugrunde liegen, wire
anhand von Rezidivhorstiirzen eine noch deutlichere Aussage in Bezug auf deren pathogeneti-

sche Bedeutung zu erwarten gewesen.

Zur Abgrenzung von anderen otoneurologischen Krankheitsbildern wurden Tinnitus oder vesti-

buldre Begleitsymptome nur von Ballesteros et al. 2008 [5] und Mosnier et al. 2010 [64] ndher

erwahnt. Diese Symptome konnen bekanntermallen sowohl vaskuldr bedingter side-effect [1] als
auch Teil eines eigenstdndigen Krankheitsbildes darstellen, sodass auf die Seriositét der Studien-
angaben und ihrer Patientenselektion vertraut werden muss. Zu den diesbeziiglichen Angaben in

der eigenen Untersuchung mdchte ich auf den Abschnitt 3.2.1. verweisen.

Zur statistischen Analyse thrombembolischer Parameter zwischen Patienten- und Kontrollgruppe

wurden in den Referenzstudien vor allem t-, U- und Xz-Teste, aber auch in 8/18 Studien multi-
variate Regressionsanalysen herangezogen. Aufgrund der teilweise gegenseitigen Beeinflussbar-
keit und Uberlappung mit kardiovaskuldren Risikofaktoren kénnen nur dadurch unabhiingige

Risikofaktoren fiir die Horsturzerkrankung ermittelt werden.

Die in der eigenen Studie untersuchten 5 thrombembolischen Parameter wurden in den Referenz-
studien nur uneinheitlich berticksichtigt (siche Tab. 11, S. 55) und auch die Ergebnisse im
Patienten-/ Kontrollgruppenvergleich lassen bis auf wenige Ausnahmen (nur bei Protein C und

S) keine Schliissigkeit zu. Die Protein-C- und S-Aktivititen fanden nur in 5 Studien Bertick-

sichtigung, was sicher auch ihrer geringen Pridvalenz geschuldet ist. Sowohl die alleinige
Betrachtung pathologischer Ereignisse wie auch der Absolutwerte lieB keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Horsturz- und Kontrollgruppen in den Referenzstudien erkennen.
Nur in der Arbeit von Cadoni et al. 2006 [14] zeigte sich eine dhnlich unerwartete, jedoch

unkommentierte Tendenz zu hoheren Protein-C-/-S-Aktivititen bei den Horsturzpatienten.

Aufgrund des hohen Stellenwertes der Prothrombinmutation in der Thrombosediagnostik wurde

diese in den meisten Studien (12/18) mit eingeschlossen. Zu signifikanten Unterschieden kam es
lediglich in 3/12 Untersuchungen: einmal im Rahmen einer umfangreicheren Studie an 100 Hor-

sturzpatienten von Capaccio et al. 2007 [19] und zweimal an merkmalsselektierten Patienten bei
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Mercier et al. 1999 und Patscheke et al. 2001 [60,67]. Dabei ging die Prothrombinmutation sogar
als unabhéngiger Risikofaktor der Horsturzerkrankung aus einer multivariaten Regressionsanaly-

se hervor.

Da einer pathologischen APC-Resistenz zu mehr als 90 % eine Faktor-V-Leiden-Mutation

(G1691A) zugrunde liegt, wurde mehrheitlich nur dieser gentechnische Nachweis in den Refe-
renzstudien beriicksichtigt. So finden sich mehr Hinweise gegen (10/12 Studien) als fiir (2/12
Studien) einen Zusammenhang zwischen der Faktor-V-Leiden-Mutation und der Horsturzerkran-
kung, was sich auch in der eigenen Studie bestétigen ldsst. Die signifikanten Ergebnisse bei
Capaccio et al. 2007 [19] und Goriir et al. 2005 [33] beziehen sich mit 56 bzw. 100 einge-
schlossenen Patienten nur auf eine eher gruppenvergleichende Statistik ohne Beriicksichtigung

partieller Korrelationen.

Den meisten Studien (6/10) gelang es, signifikant hohere Homocysteinspiegel bei Horsturzpati-

enten nachzuweisen. Das zeichnet sich in der eigenen Studie nur als Tendenz ab (siche Tab. 6),
jedoch bei entsprechender Patientenselektion (Horverlust > 60 dB), allerdings mit n = 19 (!),
scheinen hohere Homocysteinspiegel ein unabhingiger Risikoparameter der Horsturzerkrankung
zu sein (siche Tab. 10). Die genannten 6 Studien rekrutieren in zwei Arbeiten eine groBere
Patientenzahl mit mindestens 100 Patienten [19,55] und stellen bei Marcucci et al. 2005 [55] das
Ergebnis einer multivariaten Regressionsanalyse dar, sodass die statistische Verlédsslichkeit hier
als hoch anzusehen ist. Dagegen haben die Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen nur

niedrigere Patientenzahlen (30, 33, 48, 81) aufzuweisen.

Zusammenfassend erscheint anhand der Referenzstudien - bei aller Heterogenitdt im Studien-
design, Auswahlkriterien und gewéhlter statistischer Analysemethoden - vor allem eine Tendenz

zu hoheren Homocysteinspiegeln bei Horsturzpatienten vorzuliegen. Dieser Thrombophiliepara-

meter ist auch durch Studien mit hoherer Patientenzahl abgesichert und stellt in der Arbeit von

Marcucci et al. 2005 [55] auch einen unabhingigen Risikoparameter der Horsturzerkrankung

dar. Fiir Protein C und S gibt es anhand der Studienlage keine Hinweise auf einen direkten
Zusammenhang zur Horsturzerkrankung, auch fiir die Prothrombin- und Faktor-V-Leiden-
Mutation iiberzeugen die vergleichsweise wenigen positiven Horsturzstudien mit Zusammen-

hang zur Horsturzerkrankung nicht.
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4.6. Erkenntnisse und Schlussfolgerungen

Anhand der vorliegenden Untersuchung an 100 Horsturzpatienten und 84 ohrgesunden Kontroll-

personen lie} sich iibereinstimmend mit den meisten Referenzstudien keine Hiufung eines

Protein C-, Protein S-Mangels oder einer Prothrombinmutation bei Horsturzpatienten feststellen.

Entsprechend der Studienlage (10/12) konnten mit der Horsturzerkrankung auch keine gehduften

APC-Resistenzen bzw. Faktor-V-Leiden-Mutationen als bedeutendste hereditdre Thrombophilie

assoziiert werden. Nur hinsichtlich einer Homocysteindmie hat sich eine gewisse Haufung (12 %
versus 8,3 %) und eine (nicht signifikante) Tendenz zu héheren Homocysteinwerten bei Hor-
sturzpatienten erkennen lassen, was sich jedoch in den meisten Referenzstudien (6/10) als signi-
fikanter Unterschied erweist.

Im Vergleich zu den klinisch manifesten Thrombosen, bei denen mindestens 60 % mit
thrombembolischen Parametern in Verbindung gebracht werden konnen, Lisst sich die
pathogenetische Bedeutung der untersuchten 5 thrombembolischen Risikoparameter
anhand der vorliegenden Studie nicht in gleicher Weise auf die Horsturzerkrankung
iibertragen. Auch die Moglichkeit eines Thrombophilie-Screening von Horsturzpatienten

muss deshalb verworfen werden.

In der (multivariaten) Analyse der Messwerte der thrombembolischen Parameter und unter Be-
riicksichtigung konkurrierender Abhéngigkeiten und Interaktionen wie den kardiovaskuldren

Risikofaktoren und deren Erkrankungen erwiesen sich hdhere Protein-C-Aktivititen und eine

geringere APC-Ratio /-Sensitivitit als unabhéingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung. Die

beiden Parameter weisen - zumindest indirekt - auf einen hyperkoagulablen bzw. reaktiv-post-
thrombotischen Zustand im Rahmen der Horsturzerkrankung hin, der eine mikrovaskuldre
Thrombose im Bereich der kochledren Mikrozirkulation moglich erscheinen ldsst. Als begiinsti-
gende Kofaktoren dafiir sind sowohl vaskuldre Vorschdden als auch atherogene und hamorheo-
logische Parameter gut vorstellbar und konnen gleichzeitige Risikofaktoren einer mdglicherwei-
se finalen mikrovaskuldren Thrombose darstellen. Demnach bleibt das thrombotische Ereignis
ein moglicher Bestandteil der Pathogenese des Horsturzes, ohne dass die benannten fiinf
- mehrheitlich genetisch bedingten - Thrombophiliefaktoren die eigentliche Grundlage

dafiir darstellen.
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Unter Berticksichtigung vaskuldrer Risikofaktoren, ihren assoziierten Erkrankungen und den

thrombembolischen Parametern zdhlen Patienten mit hoherem Alter, weiblichem Geschlecht und

Raucher zu weiteren unabhingigen Risikofaktoren der Horsturzerkrankung. Diese drei Parame-

ter stellen sowohl typische Vertreter der kardiovaskuldren wie der thrombogenen Risikofaktoren
dar und kennzeichnen deren Uberschneidungspotential im Rahmen der Pathogenese der Hor-
sturzerkrankung. Zusammen mit den beiden genannten Parametern zum indirekten Throm-
bosenachweis stiitzen diese zusétzlichen drei (unabhiingigen) kardiovaskuliren Risikofak-

toren die multifaktoriellen Pathogenesevorstellungen der Horsturzerkrankung.

Leider finden sich in den Referenzstudien der Literatur nur uneinheitliche Ergebnisse hinsicht-

lich der Bedeutung der 5 untersuchten Thrombophilieparameter fiir die Horsturzerkrankung.
Mehrheitlich ist jedoch eine Tendenz zu signifikant hoheren Homocysteinspiegeln bei Horsturz-
patienten erkennbar. Die mangelnde Vergleichbarkeit und Aussagekraft der Studien ist dabei
sowohl auf die relativ geringen Patientenklientel (maximal 155) als auch auf die unterschiedli-
chen Ein- bzw. Ausschlusskriterien sowie auf verschiedene Ansitze statistischer Auswertver-
fahren zuriickzufiihren. Die einzelnen thrombembolischen Parameter haben selbst in Thrombose-
kollektiven zum Teil noch zu geringe Privalenzen aufzuweisen, sodass entweder Meta-Analysen
unter Beriicksichtigung des vorhandenen Studienmaterials durchgefiihrt werden miissen oder
weitergehende Untersuchungen in grofleren Horsturzstudien mit gleichen Ein- und Aus-
schlusskriterien ggf. unter Verwendung weiterer Parameter notwendig erscheinen, um
einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen thrombembolischen Parametern und der

Horsturzerkrankung sicher auszuschlieSen oder doch zu bestitigen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung, Hintergrund der Untersuchung:

Fiir die Horsturzerkrankung ist eine multifaktorielle Genese mit unterschiedlichen zugrunde
liegenden Atiologien allgemein akzeptiert, jedoch wird bei den idiopathischen Formen die
vaskuldre Genese am meisten favorisiert.

In Analogie zur Risikobewertung des akuten Myokardinfarkts oder apoplektischen Insults stan-
den hdmorheologische Parameter wie Hyperfibrinogendmie, Erythrozytenaggregation und Plas-
maviskositét in den letzten Jahren im Mittelpunkt des Studieninteresses. Zur thrombembolischen
Pathogenese gab es dagegen nur wenige Untersuchungen. Wihrend Faktor-V-Leiden-, MTHFR-
und Prothrombinmutation gut etablierte hereditire Risikoparameter vendser Thrombosen dar-
stellen und bekannt ist, dass in Kollektiven tiefer Beinvenenthrombosen gehiuft Ertaubungen
koinzident auftreten, kann eine besondere pathogenetische Bedeutung thrombembolischer Para-
meter auch fiir die Horsturzerkrankung vermutet werden. Da diesen Parametern meist hereditire
Storungen zugrunde liegen, wére dann die Horsturzerkrankung als genetisch determiniert anzu-

sehen.

Gegenstand und Methode:

Anhand einer Fall-Kontroll-Studie erfolgte ein Thrombophilie-Screening mit den héufigsten

thrombembolischen Risikoparametern (Faktor-V-Leiden- und Prothrombinmutation, Homocys-

teindmie, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel) bei 100 Horsturzpatienten (einseitige, idiopa-

thische Formen) und 84 ohrgesunden, thrombosefreien Probanden einer Kontrollgruppe. Eine

Haufung positiver Thrombophiliefaktoren wurde in der Horsturzpatientengruppe erwartet.

Konkurrierende kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden in beiden Gruppen anamnestisch

analysiert, um deren pathogenetischen Einfluss statistisch zu kontrollieren. Mit der Anwendung

multivariater logistischer Regressionsanalysen unter Beriicksichtigung kardiovaskuldrer und

thrombembolischer Risikoparameter sollte gezeigt werden, ob die thrombembolischen

Parameter unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung darstellen.

Ergebnisse:

Verteilungsunterschiede pathologischer Thrombophilieparameter lieen sich nur zugunsten einer

hiufigeren Homocysteindmie bei Horsturzpatienten finden (12 % versus 8,3 %; nicht signifikant;

p = 0,473), alle anderen Parameter waren gleich verteilt (p = 1). Unter Beriicksichtigung der
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einzelnen Messwerte hatten Horsturzpatienten signifikant niedrigere APC-Ratios (p = 0,038)
und entgegen den erwarteten Annahmen signifikant hohere Protein-C- und -S-Aktivititen

(p < 0,001 bzw. p = 0,001) aufzuweisen. Im Rahmen der multivariaten logistischen Regressions-

analyse unter Beriicksichtigung kardiovaskuldrer Risikofaktoren verblieben hohere Protein-C-
Aktivitdten (fp =-0,37; p < 0,001) und niedrigere APC-Ratios (f = +1,887; p = 0,005) neben ho-

herem Alter, Weiblichkeit und Rauchen als unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung.

Diskussion und Schlussfolgerungen:

Ubereinstimmend mit den meisten Referenzstudien konnten die 5 thrombembolischen Parame-
ter bei Horsturzpatienten nicht signifikant gehiuft nachgewiesen werden. Demnach lésst sich
die pathogenetische Bedeutung der thrombembolischen Risikoparameter wie bei manifesten
Thrombosen nicht in gleicher Weise auf die Horsturzerkrankung tibertragen. Die Ergebnisse der
Referenzstudien (18) sind sehr heterogen, sie lassen jedoch eine Tendenz zu hoéheren Homo-

cysteinspiegeln bei Horsturzpatienten erkennen (6 von 10 Studien).

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung konkurrierender
Abhingigkeiten kardiovaskuldrer Risikofaktoren und ihrer Erkrankungen stellen héhere Pro-
tein-C-Aktivititen und niedrigere APC-Ratios neben hoherem Alter, Weiblichkeit und
Rauchen unabhiingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung dar. Die beiden thromb-
embolischen Parameter weisen indirekt auf einen hyperkoagulablen bzw. reaktiv-postthrombo-
tischen Zustand hin, der im Rahmen der Horsturzerkrankung eine Thrombose im Bereich der
kochledren Mikrozirkulation moglich erscheinen ldsst. Die Kombination aus thrombembolischen
und kardiovaskuldren Parametern als unabhingige Risikofaktoren der Horsturzerkrankung stiitzt

die multifaktorielle Genese der Horsturzerkrankung.

Die Studienergebnisse der Referenzliteratur sind sehr uneinheitlich. Auch die Vergleichbar-
keit und Aussagekraft der Studien wird durch die unterschiedliche Auswahl an thrombemboli-
schen Parametern, Ein- und Ausschlusskriterien und die relativ geringe Patientenklientel ge-
schmélert. Deshalb sind entweder Meta-Analysen aus dem vorhandenen Studienmaterial oder
weitere umfangreiche Studien mit konstanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie einer
identischen bzw. noch extensiveren Parameterauswahl erforderlich, um den Stellenwert der

Thrombophilieparameter in der Pathogenese der Horsturzerkrankung sicher zu ermitteln.
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6. Verzeichnisse

6.1. Abkurzungsverzeichnis

ABR - auditory brainstem response

APC - aktiviertes Protein C

aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
CAP - compound action potential

CBS - Cystathionin--Synthase

CM - cochlear microphonics

dB - dezibel

DPOAE - Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen
ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay

eNOS - endotheliale Stickoxid-Synthase

EPCR - endothelial cell protein C receptor

EU Européische Union

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

FV - Faktor V

FVIII - Faktor VIII

GP - Glycoprotein

HCY - Homocystein

HDL - high density lipoprotein

HELLP - haemolysis, elevated liver enzyme, low platelet count
HIV - human immundeficiency virus

HL - hearing loss

HPLC - high pressure liquid chromatography

HST - Horsturzgruppe

Hz - Hertz

INR - international normalized ratio
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KHK

KI

LDL
MRT
MTHFR
MTR
NO

OR
PAI-1
PCR
Rez.

SE
SPSS
Vgl.
5-MTHF

koronare Herzkrankheit
Konfidenzintervall

low density lipoprotein
Magnetresonanztomographie
Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase
Homocystein-Methyl-Transferase
Stickoxid

odds ratio

plasminogen activator inhibitor-1
polymerase chain reaction

Rezidiv

side effect

Statistical Package for Social Sciences
Vergleichsgruppe
5-Methyl-Tetrahydrofolat
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