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Einleitung

Der Horsturz ist als haufigste akute Funktionsstorung des Innenohres ein
bekanntes Krankheitsbild in unserer Bevolkerung.

Um zur Diagnose Hoérsturz zu gelangen, missen mehrere Kriterien erfullt
werden:

1. Horstérung in Form einer Schallempfindungsschwerhdorigkeit

2. plétzlicher Horverlust

3. der Horsturz stellt ein einseitiges Geschehen dar

4. seine Atiologie ist unbekannt

Damit die Diagnose der akuten idiopathischen Innnenohrschwerhdrigkeit
gestellt werden kann, muss man also eine Schallleitungsschwerhérigkeit durch
z.B. Cerumen obturans oder akuten Tubenmittelohrkatharrh ausschlie®en. Als
weitere Ursache fur einen symptomatischen Horsturz kommen kochleare
Stérungen wie eine Perilymphfistel, ein M. Méniére, eine Labyrinthitis eine
toxische Horstorung oder ein Trauma vor. Ferner konnen auch retrokochleare
Storungen, wie ein Herpes zoster oticus, ein Kleinhirn-Bricken-Winkel-Tumor,
neurale Infektionen, eine multiple Sklerose oder ein Migrane-Aquivalent zu
einer plétzlichen Horstérung fihren (Mom et al., 2002). Zentrale Ursachen einer
Hoérverminderung sind in fokalen zentralen Prozessen oder psychogenen
Horstorungen zu suchen.

Da der Horsturz in erster Linie eine Ausschlussdiagnose darstellt, umfasst die
Differenzialdiagnose die 0.g. Ursachen und folglich eine Abgrenzung zu
denselben.

Zusatzlich zu dem akuten Horverlust kbnnen Symptome wie Tinnitus
(Ohrgerausch), Schwindel und ein Druckgefuhl im betroffenen Ohr

hinzukommen.

Eine eindeutige Ursache des Horsturzes konnte bis heute noch nicht gefunden

werden. Desto zahlreicher sind jedoch die Erklarungsversuche.



Der plétzliche Eintritt des Geschehens erinnert sehr stark an eine akute
Durchblutungsstérung, so dass von einigen Autoren eine vaskulare Genese als
Ursache angesehen wird. Hierbei werden dann auch die bekannten
Risikofaktoren fur eine Gefalderkrankung ins Spiel gebracht: arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, etc. Ein
statistischer Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und dem Auftreten des
Horsturzes konnte jedoch noch nicht nachgewiesen werden. So fanden Mattox
und Simmons 1977 bei einer prospektiven Studie keinen relevanten
Zusammenhang zwischen Hypertension, Diabetes mellitus und dem Auftreten

eines Horsturzes.

Des weiteren werden Stérungen in der Mikrozirkulation aufgrund einer
Hypotonie als mdglicher Grund gesehen (Hulse, M. 1983). In dieser

Studie waren sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruckwert bei
Horsturzpatienten im Durchschnitt signifikant verringert (Pirodda 2001).Die
verminderte Durchblutung und dadurch entstehende Hypoxie kdnnten einen
Innenohrschaden verursachen.

De Capua et al. befassten sich mit dem Circulus arteriosus cerebri (2001). So
wurde mittels eines transkraniellen Dopplers festgestellt, dass eine nicht
aktivierbare Arteria communicans posteriora mit dem Auftreten von Horstlrzen
assoziiert werden kann. Aullerdem haben laut de Capua hamodynamische
Unregelmaligkeiten in der Arteria basilaris Einfluss auf die Endprognose des
Horvermogens.

Eine pathologische Mikrozirkulation wird auch von Suckfull 2002 als mogliche
Ursache gesehen. So fand er bei den an Hoérsturz Erkrankten einen signifikant
erhdhten Wert an Plasmafibrinogen, welches zu einer signifikant erhéhten
Erythrozytenaggregation und Plasmaviskositat gefuhrt hat. Erhohtes
Plasmafibrinogen spielt u.a. auch eine grof3e Rolle in der Pathogenese der KHK
und des Cerebralinfarktes. Weitere Zusammenhange mit anderen Parametern
der klinischen Chemie bzw. Hamatologie konnten nicht gefunden werden. In
einer Untersuchung von Garcia-Callejo et al. 2002 wird versucht, einen

Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Horsturz herzustellen. So fand



die Forschergruppe heraus, dass die Plasmaviskositat und die
Erythrozytenaggregation bei Diabetikern mit Horsturz im Vergleich zu gesunden
Probanden signifikant erhdht waren. Ferner waren die Filterbarkeit und
Deformierbarkeit der Erythrozyten bei Diabetikern herabgesetzt. Aufgrund
dieser vermuteten Entstehungsmechanismen wurde auch ein neuer

Therapieansatz entwickelt (s.u.).

Um eine eventuelle vaskulare Genese zu verifizieren, wurde der kochleare
Blutfluss mit Hilfe eines Laser-Dopplers bei Horsturzpatienten untersucht
(Selmani, 2001). Hier konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden.

Busaba und Rauch untersuchten 1995 bei 65 Horsturzpatienten die auditorisch
evozierten Hirnstammpotentiale (BERA) und das mit Gadolinium angereicherte
Magnet-Resonanz-Tomogramm (MRT). Ihre Vermutung war, dass der Horsturz
durch eine Cochleitis oder durch eine Neuritis des Hornerven verursacht wird.
So fanden sie bei 51 Patienten eine normale BERA und bei 14 pathologische
Veranderungen. 65% unter denen mit einer unauffalligen BERA zeigten eine
Horverbesserung, im Gegensatz zu nur 42% in der Gruppe mit pathologischen
BERAs (p=0,07).

Immer wieder werden auch Viren als mégliche Ursache flr die Entwicklung
eines Horsturzes angefuhrt (Veltri 1981, Wilson 1983). So wurden Influenza-
Viren Typ B, Rubeola-Viren, Herpes Simplex Virus Typ1, Mumps-Viren,
Rubella-Viren und Zytomegalie-Viren verstarkt bei Horsturzpatienten
beobachtet. Ob eine frische Infektion vorlag oder Viren reaktiviert wurden,
konnte nicht geklart werden. Prospektive Studien konnten im Serum von
Horsturzpatienten keinen signifikanten Nachweis erbringen (Luckhaupt 1983).
Auch Mattox and Simmons fanden bei Patienten mit respiratorischen Infekten
oder chronischen Erkrankungen keine signifikant héhere Rate an akuten

Horverlusten.



Betrachtet man den Aufbau der Cochlea, so kdnnen auch pathologische
Strukturen in der Stria vascularis fur die Entstehung eines Horsturzes
verantwortlich gemacht werden. So findet in diesen Strukturen auch die
Sekretion der Endolymphe statt, eine Flussigkeit, die sich durch eine hohe
Kalium-Konzentration (150-180mMol), eine geringe Natrium-Konzentration
(<1mMol) und ein positives Potential (80-100 mV) auszeichnet. Tran-Ba-Huy
berichtet 2002 von genetischen Untersuchungen, die eine Mutation eines
Genes entdeckt haben, welches fur die Produktion eines gap-junction-Proteins
verantwortlich ist. Dieses Protein ist Bestandteil des sekretorischen Apparates
im Innenohr. Die gefundene Mutation sieht man im Zusammenhang mit
kongenitaler Taubheit und somit sollen auch einige Formen des Horsturzes als

-endolymphatischer Horverlust® bezeichnet werden.

Inzwischen existieren durch die Weiterentwicklung der molekularpatho-
logischen Diagnostik immer mehr Hinweise auf eine Autoimmungenese des
Horsturzes.

So war die Anzahl von positiven Seren mit Anti-Laminin-Antikdrper in einem
Kollektiv von Horsturzpatienten deutlich hoher als bei gesunden Individuen
(Klein 1989; Zanetti 1989). In dieser Studie hatten 68% der Horsturzpatienten
Antikorper gegen Laminin und 46% Antikorper gegen endoplasmatisches
Retikulum (AER). Im Vergleich: In der gesunden Kontrollgruppe hatten 8%
Antikdrper gegen Laminin und ebenfalls 8% AERs. Die Gesamthaufigkeit von
im Immunfloureszenztest nachgewiesenen Autoantikorpern betrug bei den an
Horsturz Erkrankten 71%.

Ferner konnte ein erhdhter Prozentsatz von kreuzreagierenden Antikorpern (27,
45, 50, 80 kD) festgestellt werden (Veldman 1993).

Ottaviani fand 1999 bei 53% seiner Horsturzpatienten - und damit signifikant
haufiger als in einer Kontrollpopulation - Antikorper gegen Gefallendothel
(AEA).

Antiphospholipidantikérper und Antikdrper gegen Serotonin und Ganglioside
sind bei Horsturzpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden ebenfalls
deutlich erhoht (Heller 1998).



In einer 125 Patienten umfassenden prospektiven Studie von Garcia-Berrocal et
al. 2002 wurden die Seren u.a. auf die Anwesenheit von antinuklearen
Antikorpern (ANA) und von Antikorpern gegen heat shock protein (HSP) 70
sowie die Lymphozytensubpopulationen untersucht. Die Anzahl der CD4- und
der CD4 CD45RA- T-Zellen war signifikant vermindert (p jeweils <0,05). ANA
wurden in 34,4% gefunden, Antikdrper gegen das HSP-70 waren sowohl bei
den Horsturzpatienten als auch bei der Kontrollgruppe vorhanden. Es werden
also hier immunologische Veranderungen (Anwesenheit von ANA und abnorme
T-Zell-Subpopulationen) in den Zusammenhang mit der Pathogenese des
Horsturzes gebracht.

Ebenso gab es Hinweise, dass Autoantikorper gegen Myelin-P0O-Protein
(Protein der Schwann-Zellen des peripheren Nervensystems) fur die
Entstehung eines Horverlustes verantwortlich gemacht werden kénnen.
Boulassel und seine Mitarbeiter fanden Januar 2001 bei 44% der Patienten
Autoantikorper gegen Innenohrproteine, speziell solche mit 30, 42 und 68 kDa.
Dabei zeigten sich die Proteine mit 30 und 42 kDa als Myelin-PO-Protein und
beta-Aktin. Die ,Spur® mit dem Myelin-P0O-Protein wurde weiter verfolgt indem
die Hirnstammpotientale (BERA) von Meerschweinchen, bei denen die
Produktion solcher Antikorper induziert worden war, untersucht und analysiert
wurden (Boulassel et al. 2001). Es fanden sich jedoch keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur gesunden Meerschweinchengruppe. Die
histologische Aufarbeitung zeigte ebenfalls keine pathologischen Befunde. Den
Zusammenhang zwischen vestibular evozierten myogenen Potentialen
(VEMPs) und dem Auftreten des Horsturzes haben Wu und Young (2002)
untersucht. Das betroffene Ohr wurde zum einen mit der gesunden Seite, zum
anderen mit den Ohren gesunder Probanden verglichen. Es zeigte sich jedoch
weder zum Gegenohr, noch zu den Ohren Gesunder ein signifikanter

Unterschied; alle betroffenen Ohren zeigten ein normales biphasisches VEMP.

H. Ogawa zeigte 2001, dass nach Auftreten des Horsturzes, so friih wie
maoglich mit der Therapie begonnen werden sollte. Er fuhrte leider jedoch nicht

auf, mit welcher Therapie eine Horverbesserung erzielte wurde. F.M. Byl



untersuchte 1984 in einer Uber 8 Jahre angelegten prospektiven Studie 225
Horsturzpatienten. Er fand als wichtige Prognosefaktoren das Vorhandensein
von Schwindel, eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit, Alter tUber 60 Jahre
oder unter 15 Jahre, die Zeit zwischen Erkrankung und Therapiebeginn und
eine mittelfrequente Audiogrammkonfiguration.

In einer prospektiven Kohortenstudie von Baujat 2002 findet sich wiederum kein
Zusammenhang zwischen dem Beginn der Therapie (Corticoide,
niedermolekulares Dextran, Sedativa und Virostatika) und der Horentwicklung
der Patienten. Auch eine Untersuchung von Wissen und Aziz deckte 1981
keinen Unterschied zwischen einem friiheren und einem spateren
Therapiebeginn auf. Eingesetzt wurden niedermolekulares Dextran,
Pentoxifyllin und Nikotinsaure. So zeigten die Patienten, die innerhalb von 3
Tagen nach Horsturzereignis therapiert wurden, keine besseren Ergebnisse als
Patienten mit einem spateren Therapiestart.

Weitere mogliche Prognosefaktoren fur die Verbesserung des eingetretenen
Horverlustes sind die Schwere des Horsturzes, der Verlust in den hohen
Frequenzen, eine Dysfunktion des Gleichgewichtorganes und Alter hoher als 60
Jahre und niedriger als 19 Jahre (Leong 1991).

Das Fehlen von Schwindel und nur geringe Unterschiede zwischen dem
Horverlust in hohen und in tiefen Frequenzen wirken sich ebenfalls
prognostisch gunstig auf die Entwicklung aus (Kanzaki 1988). Cinamon et al.
(2001) untersuchten 41 Horsturzpatienten innerhalb einer prospektiven
Doppelblindstudie mit dem Ergebnis, dass die Zeit bis zum Beginn der Therapie
(Steroide oder Carbogen-Inhalation) keine relevante Rolle spielt . Ebenso
hatten das Alter, das Vorhandensein von Tinnitus oder Schwindel und die
Audiogrammkonfiguration keinen signifikanten Einfluss auf die Hérentwicklung.
Die Forschergruppe stellte aulRerdem fest, dass auch noch nach Uber einem
Monat nach Therapieende eine Horerholung stattfand. Mosnier et al. (1998)
teilten die 144 Horsturzpatienten, die mit Steroiden, Vasodilatatoren,
physiologischer Kochsalzlosung oder Mannitol behandelt wurden, in drei
Gruppen ein: Zum einen Patienten mit einem Horverlust von weniger als 40 dB,

welche innerhalb zwei Monate nach Eintreffen behandelt wurden. Zum anderen



Patienten mit einem Horverlust zwischen 40 und 70 dB, die innerhalb eines
Monates behandelt wurden und als dritte Gruppe Patienten mit einem
Horverlust groRer als 70 dB, die innerhalb von 7 bis 30 Tagen eine Therapie
erhielten. Letztgenannte Gruppe zeigte mit einer Erholungsrate von 40%
gegenuber 65% der anderen beiden Gruppen einen deutlichen Unterschied
innerhalb der Gruppen. Diese Zahlen prasentieren den Einfluss der Schwere

des Horverlustes auf die weitere Horerholung.

Schweinfurth et al. untersuchte 1997 Horsturzpatienten auf die Anwesenheit
von otoakustischen Emissionen von Verzerrungs- oder Distorsionsprodukten
(DPOAE): Im kochlearen Verstarker entstehen akustische Verzerrungen
(Distorsionen), die durch eine Stimulation mit zwei Dauertdnen
unterschiedlicher, jedoch benachbarter Frequenz nachgewiesen werden
konnen. Schweinfurth et al. nehmen an, dass die Anwesenheit von DPOAEs ein
nutzlicher prognostischer Faktor sein kann, welcher positiv mit der

Hoérentwicklung korreliert.

So unterschiedlich wie die Theorien Uber die Ursache des Horsturzes sind,
genauso vielfaltig sind die Therapieansatze. In der medikamentdsen
Behandlung werden im Wesentlichen zwei Wege beschritten:

Zum einen wird Uber Vasodilatation und Verbesserung der rheologischen
Eigenschaften versucht, die Mikrozirkulation im Innenohr zu verbessern. Durch
die gesteigerte Kapillardurchblutung im Innenohr soll die Sauerstoffversorgung
in der Kochlea verbessert werden. Hier kommen dann Medikamente wie
Pentoxifyllin, physiologische NaCl-Losung, Dextran 40, HAES sowie Novocain
zum Einsatz. Bei Letzterem sollen die Abbauprodukte vasodilatierend wirken;
es wird jedoch nur in Kombination mit den anderen Medikamenten eingesetzt.
Hyperbarer Sauerstoff wurde bei 17 Horsturzpatienten mit Erfolg eingesetzt
(Racic et al., 2001). Die Probanden erhielten 100% Sauerstoff mit 2,8 bar in

einer speziellen Druckkammer.



Um ebenfalls eine bessere Sauerstoffversorgung zu erreichen, wird eine
Inhalation von Carbogen (ein Gemisch aus 5% Kohlendioxid und 95%
Sauerstoff) eingesetzt (Cinamon et al., 2001).

Zum anderen werden inflammatorische Ursachen mit einer moglicherweise
konsekutiven Endothelschwellung sowie immunologische Effekte bekampft.
Dies geschieht mit Steroiden, die entweder ausschlieRlich oder zusammen mit
Pentoxifyllin und Dextran (=Stennert-Schema) eingesetzt werden (Michel 2000).
Minoda et al. stellten 2000 fest, dass die Menge des verabreichten Corticoides
pro Tag keinen signifikanten Einfluss auf die Horerholung hatte.

Als ein wirksameres Therapeutikum als Cortison zeigte sich 1996 bei Kitamura
et al. jeweils der Einsatz von einer Kombination von Lasix und Vitaminen, von
Prostaglandinen sowie von gerinnungshemmenden Medikamenten. Den
Versuch einen anderen Wirkungsmechanismus der Steroide festzustellen,
unternahmen 2001 Trune und Kempton. Sie untersuchten MRL/Mpj-Fas(lpr)-
Autoimmun-Mause auf Immunkomplexe und ANA im Serum, hinsichtlich ihres
Hamatokrits und ihrer BERA. Zwei Monate lang erhielten einige dann in ihrem
Trinkwasser Prednisolon oder Aldosteron. Nach der Behandlungszeit zeigten
die meisten der unbehandelten Mause eine Verbesserung ihrer BERA. Jedoch
enthielt die Steroidgruppe signifikant mehr Mause, die ihr Horlevel verbesserten
oder auf gleicher Ebene hielten. Beide Therapien verbesserten die
Morphologie der Stria vascularis, obwohl sich die Aldosteron-Therapie als
effektiver zeigte. Prednisolon zeigte eine dosis-abhangige Verbesserung des
Immunkomplex-Levels und des Hamatokrits. Aldosteron , welches keine
immununterdrickende Funktion besitzt, erhdht jedoch den Natrium-Transport.
Der vergleichbare Effekt bei der Verbesserung des Horvermdgens von
Prednisolon und Aldosteron fuhrt zu der Annahme, dass der Effekt beider
Medikamente auf einen verbesserten Natrium-Transport in der Stria vascularis -

und nicht in auf eine immunologische Funktion- zurickzufuhren ist.
M. Suckfulls Therapieansatz besteht aus einer Heparin-induzierten-

extrakorporalen-Low-density-Lipoprotein-Prazipitations (HELP) - Apherese

welche akut die Plasmawerte von LDL. Fibrinogen und Lipoprotein(a) reduziert.
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In einer Pilotstudie mit 30 Patienten konnte er mit dieser Therapie eine gréRere
Horerholung erzielen als mit einer ,konventionellen“ Therapie mit Prednisolon
und Dextran. Dieser Erfolg lieR® sich leider nicht in einer Massenstudie

bestatigen.

Da eine virale Genese des Horsturzes nicht auszuschliel3en ist, wurde 2002
von Tucci eine antivirale Substanz (Valacyclovir) eingesetzt. Es handelt sich
hierbei um ein Aciclovir-Derivat, aus dem Aciclovir nach Abspaltung von Valin
freigesetzt wird. Diese Therapie richtet sich vor allem gegen Herpes-Simplex-
Viren und Varizella-Zoster-Viren. In der genannten Studie wurden neben
Prednisolon entweder ein Placebo oder Valacyclovir verabreicht. Es zeigten
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo-Gruppe und

der Aciclovir-Gruppe hinsichtlich der Hérerholung.

Inzwischen wird sogar versucht, das Cortison direkt an den Ort des
Geschehens zu bringen. Mit Hilfe eines Mikrokatheters wird das Medikament
durch die Membran des runden Fensters appliziert (Koppke 2001). Die
bisherigen Ergebnisse beruhen auf kleinen Fallzahlen, so dass man auf groRer

angelegte Studien gespannt sein darf.
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Fragestellung

Da die genaue Ursache des Horsturzes immer noch nicht bekannt ist, gibt es -
wie oben erldutert - verschiedene Theorien hierzu. Immer mehr ist von einem
Autoimmungeschehen die Rede. Die Grundaufgabe der Antikorper,
korperfremdes Material anzugreifen und zu vernichten, wird verfehlt. Statt sich
an fremde Antigene zu heften, richten sie sich gegen korpereigene Strukturen.
So existieren Autoantikorper z.B. gegen Schilddrisengewebe (z.B. Hashimoto-
Thyreoiditis), gegen einzelne oder alle korpuskularen Elemente des Blutes (z.B.
autoimmunhamolytische Anamie), gegen Hautgewebe (z.B. Pemphigus
vulgaris), sowie auch gegen einzelne Zellbestandteile wie z.B. gegen Zellkerne
(vgl. Lupus erythematodes). Bei einer uberwiegenden Mehrzahl dieser
Erkrankungen werden Steroide erfolgreich eingesetzt. Sie unterdriicken das
Autoimmungeschehen und verhindern oder lindern den Angriff auf
korpereigenes Gewebe.

In Studien von Klein et al. (1989) und Zanetti et al. (1989) wurden bei
Horsturzpatienten verstarkt das Auftreten von ALA und AER registriert.
Ottaviani fand 1999 bei 53% seiner Horsturzpatienten AEA, Heller et al. (1998)
konnte vermehrt Antikdrper gegen Ganglioside und Serotonin bei Patienten mit
Horsturz verzeichnen. Garcia et al. fanden ebenfalls immunologische
Veranderungen: neben einer erhdhten Anzahl von Patienten mit ANA fand er in
den T-Zell-Subpopulationen pathologische Veranderungen (2002). Er
proklamiert, dass das Ansprechen auf die Steroidtherapie die Diagnose des
Horsturzes vereinfacht.

Es stellte sich die Frage, ob - angenommen ein Autoimmungeschehen ist
(Teil)Ursache des Horsturzes - Steroide auch hier wirken. Um dies zu
uberprufen, wurden Horsturzpatienten ausgewahlt, die auf Autoantikorper
untersucht worden waren. Diese Ergebnisse wurden anschlieRend analysiert
und die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Die eine Gruppe zeigte eine
deutliche Autoantikorperreaktion, die andere nicht. Ferner wurde bei allen
Patienten die jeweilige Therapie dokumentiert. Hier wurde zwischen den

Patienten unterschieden, die eine Steroide beinhaltende Therapie erhalten

12



haben und denen, die andere Medikamente (z.B. Dextran, Novocain)
bekommen haben.
Die Audiogramme der Patienten wurden am Anfang und am Ende der Therapie

betrachtet und somit ihre ,Horverbesserung“ errechnet.

Ziel der vorliegenden Studie war zu analysieren, welchen Einfluss der
Autoantikorperstatus auf den klinischen Verlauf hat (Ausmal} des Horverlustes,
Horentwicklung) und ob Patienten bei denen eine deutliche Autoimmunreaktion
vorlag, von der Steroidtherapie im Sinne einer Horverbesserung starker
profitierten, als solche, die keine deutliche Autoimmunreaktion hatten, aber

ebenfalls Steroide erhalten haben.
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Methodik und Patienten

Patienten

Diese Studie betrachtet den Horsturzverlauf von 231 Patienten, die in den
Jahren 1996 bis 2001 die Universitatsklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde wegen eines plotzlichen Horverlustes aufsuchten.

132 der Patienten waren mannlich (=57,1%), 99 weiblich (=42,9 %).

Das Durchschnittsalter beim Eintritt der Erkrankung betrug 45,5 (s=16,3) Jahre.
Der Median war bei 45 Jahren. Der alteste Patient zahlte 81 Jahre, der jungste
Patient 9 Jahre.

Methodik

Bei Horsturzpatienten wird sofort bei Aufnahme routinemafig ein
Tonschwellenaudiogramm durchgefuhrt. So erhalt man einen Ausgangsbefund,
der einen spateren Vergleich zulasst. Das Serum zur immunpathologischen
Untersuchung wird ebenfalls zu Beginn des Krankenhausaufenthaltes
abgenommen. Wahrend der erfolgten Therapie und nach Beendigung
derselben erfolgte ebenfalls die Aufnahme eines Reintonaudiogrammes.
Jeweils das erste und das letzte Audiogramm gingen dann in die Auswertung
ein. Betrachtet wurde der Horverlust Uber die Frequenzen von 125 Hz, 250 Hz,
500 Hz, 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz und 10 kHz.

Hierfur gingen jeweils nur die Werte fur die Luftleitung in die Wertung mit hinein.
Das Reintonaudiogramm wurde von Mitarbeitern der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik
der Universitat durchgefihrt. Es wurden dabei die Gerate von Auritec GmbH,

Medizindiagnostische Systeme, Hamburg verwendet.

Neben Alter und Geschlecht wurden bei Eintritt der Erkrankung noch der
Hamatokrit, der Hdmoglobingehalt, das Gewicht und die GroRe des Patienten
bestimmt. Aus den letzten beiden Werten wurde dann der Body-Mass-Index

(BMI) gebildet. Im weiteren Verlauf wurde pro Patient der systolische und der
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diastolische Blutdruck zwei Mal gemessen, erfasst und der jeweilige Mittelwert

gebildet.

Die Therapie umfasste folgende steroidhaltige Schemata:

a)

Stennert-Schema:

Dextran 40 (Thomadex) 500 ml, insg. 1-2 mal pro Tag

Pentoxifyllin (Trental) 15 ml pro Tag,

Prednisolonaquivalent, wie z.B. Decortin H (Soludecortin), anfangs 100 mg

pro Tag, dann innerhalb von 10 Tagen auf 17,5 mg reduziert.

NaCl 0,9 % 500 ml
Decortin H (Soludecortin) anfangs 250 mg, dann innerhalb von 9 Tagen

reduziert.

Dextran 40 (Thomadex) 500 ml mit Zusatz von
Procain (Novocain) 400 mg bis 1000 mg ansteigend,
Decortin H (Soludecortin) entweder initial 250 mg, dann reduziert

oder jeweils 1g an zwei aufeinanderfolgenden Tagen.

Folgende Therapieschemata ohne Steroide wurden angewendet:

a)

Dextran 40 (Thomadex) 500 ml mit Zusatz von

Procain (Novocain) 400 mg bis 1000 mg ansteigend

NaCl 0,9 % 500 ml und

Memantin (Akatinol)
Pentoxifyllin (Trental) 10 mg,

HAES 6% 500ml alternierend mit
NacCl 0,9 % 500 ml
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d) Vollrath-Schema:
Mannitol 20% (Osmosteril) 150 ml

Acetazolamid (Diamox) 500 mg

Der Nachweis von Autoantikdrpern erfolgte im immunpathologischen Labor der
medizinischen Klinik der Universitat Tubingen. Es kamen folgende

Testverfahren zum Einsatz:

a) Immunfluoreszenstest:

Der Immunfluoreszenstest wurde nach der Methode von Mackay und Ritts
(1979) durchgefuhrt. Autoantikorper gegen Kerne (ANA), Sarkolemm (ASA),
glatte Muskulatur (SMA), Schilddrise (SD), Leberepithelien (Sinusoide) und
gegen Parietalzellen wurden an Kryostatschnitten von Rattenleber, -herz, -

magen, -niere sowie von menschlicher Niere und Schilddriise nachgewiesen.

b) ELISA (enzyme linked immuno-sorbent-assay):

Der ELISA- Test wurde nach der Methode von Klein et al. (1984) durchgefuhrt.
Mit Hilfe dieses Testes wurden Antikorper gegen Ganglioside, Serotonin und
Phospholipide (Thromboplastin) nachgewiesen. Ferner wurden ,naturliche®

Antikérper gegen Mikrosomen, Laminin und Keratin erfasst.
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Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes Jump
Version 3.2.1 der Firma SAS Institute Inc.. Personliche Unterstlitzung war durch
Herrn Prof. Dr. Schwabe aus dem IMI (Institut fir medizinische
Informationsverarbeitung) gegeben.

Berechnet wurden neben dem Median, dem Mittelwert und der
Standardabweichung auch die jeweiligen Zusammenhange. Dazu wurden der
Student -t-Test, der One-Way-Anova-Test sowie der Wilcoxon/Kruskal-Wallis-
Test (Berechnung der Rangsummen) verwendet. Um einen Zusammenhang
zwischen dem Horverlust und einem bestimmten Parameter (z.B. Alter, BMI,
etc.) aufzudecken, wurde eine Regressionsgleichung aufgestellt: Ordnet man in
einem Koordinatensystem dem x-Wert (z.B. Alter in Jahren eines Patienten)
einen dementsprechenden y-Wert (Horminderung in dB des betrachteten
Patienten) zu, so erhalt man einen Punkt innerhalb dieses Koordinatensystems.
FUhrt man diesen Vorgang mit allen Patienten durch so erhalt man ein
Schaubild. Die Lage aller Punkte wird mit Hilfe einer Geradengleichung

beschrieben, welche das Statistikprogramm erstellt.

In diesem Beispiel zeigen die beiden untersuchten Parameter einen engen
statistischen Zusammenhang, der sich auch in einem hohen
Regressionskoeffizienten r zeigt. Normalerweise bewegt sich r zwischen 0 und

1, in diesem Beispiel ware r annahernd 1.
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Ergebnisse

Patienten

Bei 126 (=54,5%) der 231 untersuchten Patienten fand sich der Horverlust auf

der linken Seite, bei 105 (=45,5%) war das rechte Ohr betroffen.

Der Median des anfanglichen Horverlustes betrug 40,1 dB (90%=84,7
dB;10%=14,4 dB) pro Frequenzeinheit. Das arithmetische Mittel lag bei 44,6 dB
(s=26,0 dB).

Der durchschnittliche Horverlust nach Beendigung der beiden
Therapieschemata betrug 30,6 dB (s=25,1 dB), der Median war bei 21,9 dB
(90%=70,9 dB; 10%=6,9 dB).

Die Differenz zwischen Eingangsbefund und Endbefund betrug im Durchschnitt
14,0 dB (s=15,5 dB), der Median lag bei 11,5 dB (90%=36,0 dB; 10%= -0,1 dB).

Diese Differenz zeigte sich als statistisch signifikant (t<0,0001).

Einen zu hohen Hamatokrit (Referenzwerte des Zentrallaboratoriums der Med.
Klinik Abt. IV der Universitat Tibingen: Manner 42 - 52 %; Frauen 37 - 47 %)
hatten 0,9% der Patienten (Tab.1). Keiner der Patienten hatte einen zu hohen
Hamoglobinwert (Referenzwerte: Manner 14-18 g/dl; Frauen 12-16 g/dl). 1%
der Patienten litten unter einer Anamie, d.h. sie lagen mit ihrem

Hamoglobinwert und/oder inrem Hamatokrit unter dem Referenzwert .
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Arithm. Standard- Median [Max. |Min.
Mittelwert |abweichung
Hb - Gehalt (in mg/dl) 14,5 1,3 14,7 17,4] 11,3
Hamatokrit (in %) 42,4 3,6 42,8| 50,7| 33,0
RR syst. (in mmHg) 124,4 15,2 122,5| 170,0| 95,0
RR diastol. (in mmHg) 75,8 8,7 75,0 110,0| 57,5
BMI (in kg/m?) 24,9 3,9 244| 39,6| 155

Tabelle 1: Arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung, Median, Maximum
und Minimum von Hamoglobingehalt, Hamatokrit, systolischer und diastolischer
Blutdruck sowie Body-Mass-Index (BMI).

16,9% der Untersuchten litten an einer arteriellen Hypertonie, gemaflt der WHO
- Definition von 1999, wonach man bei einem systolischen Blutdruck >140 mm
Hg oder bei einem diastolischen Blutdruck > 90 mmHg eine arterielle

Hypertonie besitzt.

Bei allen Patienten wurde das Serum auf verschiedene Autoantikdrper
untersucht (Tab.2), bei insgesamt 79 der untersuchten Patienten konnte man
eine deutliche Stimulation von Antikorper gegen eine Struktur feststellen und 27
Patienten hatten gegen jeweils verschiedene Strukturen gerichtete Antikorper.
Bei 59 Patienten war der Befund unauffallig, bei 66 fand sich eine unspezifische

Stimulation von Antikérpern.
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Anzahl n= | prozentualer Anteil
antinukleare Antikorper (ANA) 5 2,2
Antikoérper gegen glatte Muskulatur (SMA) 2 0,9
Antikorper gegen Aktin 1 0,4
Antikorper gegen Gefallendothel (AEA) 9 3,9
Antikérper gegen Sarkolemm (ASA) 23 10,0
Antikorper gegen Schilddrisengewebe 1 0,4
Antikérper gegen Phospholipide (APA) 27 11,7
Antikorper gegen Mikrosomen 11 4.8
Antikorper gegen Keratin 49 21,2
Antikérper gegen Laminin 13 5,6

Tabelle 2: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit deutlicher

Antikdrperreaktion

Einfluss des Geschlechts

Unter den 231 Patienten befanden sich 132 Manner und 99 Frauen. Betrachtete
man den anfanglichen Horsturz der beiden Gruppen, so erhielt man einen
Median von 40,9 dB bei den mannlichen und einen Median von 39,6 dB bei den
weiblichen Patienten. Der Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern

erwies sich aber nicht als signifikant (t=0,71).
Betrachtete man die Differenz zwischen erstem und letztem Audiogramm, so
betrug hier der Median bei den Mannern 11,0 dB, bei den Frauen 11,8 dB. Auch

hier war der Unterschied nicht signifikant (t=0,94).

Fazit: Es konnte kein Unterschied hinsichtlich Horverlust und Horerholung

zwischen den beiden Geschlechtern gefunden werden.
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Einfluss des Body-Mass-Index

Der Zusammenhang zwischen dem Horverlust beim Eintreten der Erkrankung
und dem jeweiligen Body-Mass-Index, kann mit folgender
Regressionsgleichung beschrieben wurde:

anfanglicher Horverlust = 39,2 + 0,25 kg/m?
Der Korrelationskoeffizient betrug r=0,04 und die Varianzanalyse ergab einen t-
Wert von t=0,61.

Die Horverbesserung (Differenz zwischen erstem und letztem Audiogramm)
zeigte zum Body-Mass-Index folgenden Zusammenhang:

Differenz = 15,7 - 0,05 kg/m?
Der Korrelationskoeffizient war hier r=0,01 und der t-Wert betrug t=0,88.
Das Idealgewicht liegt bei einem BMI <25 und >20, also haben Patienten mit
einem BMI>25 Ubergewicht. Dies war bei 80 Patienten der Fall (entsprach
34,6%).

Fazit: Es zeigte sich kein Einfluss des BMI auf das Horvermogen: weder auf

den anfanglichen Hoérverlust, noch auf die Horerholung.

Einfluss des systolischen und diastolischen Blutdrucks

Den signifikanten Zusammenhang zwischen den Durchschnittswerten des
systolischen Blutdrucks und den anfanglichen Horverlusten konnte man mit
einer Regressionsgleichung beschreiben:

anfanglicher Horverlust = -2,78 + 0,38 mmHg
Man erhielt einen Regressionskoeffizienten von r=0,71 und einen t-Wert von
t<0,01.
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Analysierte man den Zusammenhang zwischen der Horverbesserung und dem

systolischen Blutdruck, so kam man auf folgende Regressionsgleichung:
Differenz = 10,49 + 0,03 mmHg

Der Regressionskoeffizient ist r=0,03; die Varianzanalyse brachte einen t-Wert

von t=0,68.

Betrachtete man den Zusammenhang zwischen dem diastolischen Blutdruck

und dem Horverlust am Anfang, so war die Regressionsgleichung wie folgt:
anfanglicher Horverlust = 24,59 + 0,27 mmHg

Als Regressionskoeffizient erhielt man einen Wert von r=0,09; der t-Wert war

beit=0,18.

Der Zusammenhang zwischen den Durchschnittswerten des diastolischen
Blutdrucks und der Differenz zwischen Anfangs- und Endaudiogramm lief3 sich
mit einer Regressionsgleichung darstellen:

Differenz = 16,25 - 0,03 mmHg

Der Regressionskoeffizient war r=0,02; der t-Wert war bei t=0,80.

Fazit: Es zeigte sich ein statistischer Zusammenhang zwischen der Hohe des
systolischen Blutdruckes und des anfanglichen Horverlustes. Der diastolische
Blutdruck liey keinen Zusammenhang zum anfanglichen Hoérverlust erkennen.
Einen Einfluss auf die Horverbesserung hatten weder systolischer noch

diastolischer Blutdruck.

Einfluss des Hamatokrits

Der Hamatokrit und den Horverlust zu Beginn der Erkrankung konnte man mit
folgender Regressionsgleichung in Zusammenhang bringen:

anfanglicher Horverlust = 50,3 - 0,16 %
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Der Regressionskoeffizient war bei r=0,02; die Varianzanalyse lieferte einen t-
Wert von t=0,78.

Betrachtete man das Ende der Behandlung und den Zusammenhang zwischen
dem Hamatokrit und der Horverbesserung, so erhielt man ebenfalls eine
Regressionsgleichung:

Differenz = -18,7 + 0,77 %
Der Regressionskoeffizient betrug hier r=0,18; der t-Wert lag bei t<0,01.

Fazit: Der Hamatokrit hatte keinen Einfluss auf den anfanglichen Hoérverlust. Es

zeigte sich jedoch ein Zusammenhang zwischen dem Hamatokrit und der

Horverbesserung.

Einfluss des Hamoglobingehalts i.S.

Betrachtete man den Zusammenhang des Hamoglobingehalts und des
Ausgangwertes des Horverlustes, so erhielt man eine Regressionsgleichung
wie folgt:

anfanglicher Horverlust = 47,47 - 0,20 g/dl
Man fand einen Regressionskoeffizienten von r=0,01 und einen t-Wert von
t=0,88.

Bezog man die Horverbesserung zu dem Hamoglobingehalt i.S., dann ergab
sich diese Regressionsgleichung:

Differenz = -14,4 + 1,95 g/dI
Hier ist der Regressionskoeffizient r=0,16; der t-Wert war bei t=0,02.

Fazit: Der anfangliche Horverlust und der Hamoglobingehalt zeigten keinen

Zusammenhang. Der Hamoglobingehalt hatte jedoch einen Einfluss auf die

Horverbesserung.
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Einfluss des Alters

Stellte man einen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem anfanglichen
Horverlust her, so kam man auf folgende Regressionsgleichung:
anfanglicher Horverlust = 28,1 + 0,36 Jahre

Der Regressionskoeffizient betrug hierbei r=0,23, der t-Wert betrug t<0,01.

Der Einfluss des Alters auf die Differenz zwischen dem Hérvermégen vor und

nach Therapie liel} sich mit dieser Regressionsgleichung darstellen:
Differenz = 16,2 - 0,05 Jahre

Man fand einen Regressionskoeffizienten von r=0,05 und einen t-Wert von

t=0,44.

Fazit: Das Alter korreliert mit der Starke des Horverlusts. Einen

Einfluss des Alters auf die Horerholung konnten wir nicht feststellen.

Einfluss der Antikorper

In den Tabellen 3-9 ist der Zusammenhang zwischen Horverlust und der

Horentwicklung mit verschiedenen Autoantikorpern dargestelit.
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Pat. mit Antikorper | Pat. ohne Antikorper
gegen Sarkolemm | gegen Sarkolemm
Anzahl n= 23 208
Horverlust (in dB) arithm. 47,5 443
vor Therapie Mittelwert
Median 49,7 39,5
Vergleich mit/ohne Ak |t-Wert: t= 0,57
Horverbesserung arithm. 10,6 14,4
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 5,7 11,7
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,27

Tabelle 3: Vergleich von Patienten mit Antikbrper gegen Sarkolemm mit

Patienten ohne Antikorper gegen Sarkolemm im Hinblick auf anfanglichen

Horverlust und anschlieRender Horverbesserung unabhangig vom

Therapieschema.
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Pat. mit Antikorper |Pat. ohne Antikorper
gegen Keratin gegen Keratin
Anzahl n= 49 182
Horverlust (in dB) arithm. 42 4 45,2
vor Therapie Mittelwert
Median 34,7 41,9
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,51
Horverbesserung arithm. 13,4 14,2
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 9,5 11,9
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,74

Tabelle 4: Vergleich von Patienten mit Antikdrper gegen Keratin mit Patienten
ohne Antikdrper gegen Keratin im Hinblick auf anfanglichen Horverlust und

anschlie3ender Hoérverbesserung unabhangig vom Therapieschema.
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Pat. mit Antikorper |Pat. ohne Antikorper
gegen Mikrosomen | gegen Mikrosomen
Anzahl n= 11 220
Horverlust (in dB) arithm. 47,2 44 5
vor Therapie Mittelwert
Median 33,8 47,2
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,74
Horverbesserung arithm. 12,1 14,1
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 51 11,6
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,69

Tabelle 5: Vergleich von Patienten mit Antikbrper gegen Mikrosomen mit

Patienten ohne Antikorper gegen Mikrosomen im Hinblick auf anfanglichen

Horverlust und anschlieRender Horverbesserung unabhangig vom

Therapieschema.
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Pat. mit Antikorper |Pat. ohne Antikorper
gegen Laminin gegen Laminin
Anzahl n= 13 218
Horverlust (in dB) arithm. 48,1 44 4
vor Therapie Mittelwert
Median 34,5 40,4
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,61
Horverbesserung arithm. 14,4 14,0
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 5,7 11,6
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,93

Tabelle 6: Vergleich von Patienten mit Antikdrper gegen Laminin mit Patienten
ohne Antikdrper gegen Laminin im Hinblick auf anfanglichen Horverlust und

anschlie3ender Hoérverbesserung unabhangig vom Therapieschema.
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Pat. mit Antikorper |Pat. ohne Antikorper
gegen gegen
Phospholipide Phospholipide
Anzahl n= 27 204
Horverlust (in dB) arithm. 41,8 449
vor Therapie Mittelwert
Median 34,0 40,5
Vergleich mit/ohne Ak |t-Wert: t= 0,56
Horverbesserung arithm. 10,3 14,5
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 9,0 11,7
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,19

Tabelle 7: Vergleich von Patienten mit Antikdrper gegen Phospholipide mit

Patienten ohne Antikorper gegen Phospholipide im Hinblick auf anfanglichen

Horverlust und anschlieRender Horverbesserung unabhangig vom

Therapieschema.
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Pat. mit Antikorper |Pat. ohne Antikorper
gegen gegen
GefalRendothel Gefallendothel
Anzahl n= 9 222
Horverlust (in dB) arithm. 35,9 44,9
vor Therapie Mittelwert
Median 31,6 40,8
Vergleich mit/ohne Ak |t-Wert: t= 0,31
Horverbesserung arithm. 13,5 14,0
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 10,2 11,6
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,92

Tabelle 8: Vergleich von Patienten mit Antikdrper gegen Gefallendothel mit

Patienten ohne Antikorper gegen Gefalkendothel im Hinblick auf anfanglichen

Horverlust und anschlieRender Horverbesserung unabhangig vom

Therapieschema.
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Pat. mit Pat. ohne
antinuklearen antinukleare
Antikorper Antikorper
Anzahl n= 5 226
Horverlust (in dB) arithm. 61,9 44 2
vor Therapie Mittelwert
Median 66,9 39,4
Vergleich mit/ohne Ak |t-Wert: t= 0,13
Horverbesserung arithm. 12,1 141
nach Th. (in dB) Mittelwert
Median 16,7 11,5
Vergleich mit/ohne Ak [t-Wert: t= 0,78

Tabelle 9: Vergleich von Patienten mit antinuklearen Antikdrper mit Patienten

ohne antinukleare Antikérper im Hinblick auf anfanglichem Hoérverlust und

anschliellender Hérverbesserung unabhangig vom Therapieschema.

Fazit: Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der

einzelnen Antikorper und dem anfanglichen Horverlust bzw. der

Horverbesserung.
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Einfluss verschiedener Parameter auf Horverlust und Horerholung

1. Zusammenhang zwischen Antikorperreaktion und Horentwicklung

[Anfang By Ak-Reaktion j
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Abb.1: Zusammenhang zwischen einer seronegativen (=n) bzw. seropositiven

(=p) Autoimmunreaktion und dem anfanglichen Horverlust (=Anfang) in dB.

32



Am Anfang der Behandlung betrug der Median der Hérschwelle bei negativer
Antikoérperreaktion 42,1 dB (Minimum: 4,0 dB; Maximum: 114,0 dB), bei
positiver Ak-Reaktion 34,8 dB (Min.: 4,5 dB; Max.: 108,4 dB) (Abb.1) . Die
Differenz der jeweiligen Horschwellen zeigte sich jedoch nicht als statistisch
signifikant (p=0,50; Wilcoxon-Test). Das arithmetische Mittel lag bei der Gruppe
mit negativer Antikérperreaktion bei 45,5 dB (s= 26,1 dB), bei der anderen
Gruppe bei 43,4 dB (s= 25,8 dB).

[Ende By Ak-Reaktion ]
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Abb. 2: Zusammenhang zwischen einer seronegativen (=n) bzw. seropositiven
(=p) Autoimmunreaktion und dem noch bestehenden Horverlust nach
Therapieende (=Ende) in dB.

Der Median der Hérschwelle betrug am Ende der Behandlung unabhangig vom

Therapieschema bei negativer Antikérperreaktion 21,9 dB (Min.: -1,5 dB; Max.:
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109,3 dB), bei positiver Antikorperreaktion ebenfalls 21,9 dB (Min.: 2,5 dB;
Max.: 108,7 dB) (Abb.2). Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich
nicht ( p= 0,39 ). Das arithmetische Mittel lag hier bei 29,7 dB (neg. Reaktion)
und bei 31,6 dB (positive Reaktion).

[Differenz By Ak-Reaktion ]
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Abb. 3: Zusammenhang zwischen einer seronegativen (=n) bzw. seropositiven
(=p) Autoimmunreaktion und der Differenz zwischen dem Audiogramm vor und
nach Therapie (=Differenz).

Betrachtete man die Horentwicklung ( = Differenz der Horschwelle zwischen
Ende und Anfang der Behandlung), so betrug der Median der Horverbesserung
bei negativer Ak-Reaktion 12,9 dB (Min.: -18,1 dB; Max.: 71,6 dB) und bei
positiver Ak-Reaktion 8,6 dB (Min.: -32,1 dB; Max.: 73 dB) (Abb.3). Wir fanden
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hier einen Mittelwert von 15,9 dB (neg. Reaktion) und 11,8 dB (pos.
Antikoérperreaktion). wobei sich zwischen negativer und positiver Ak-Reaktion

ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte (p=0,01).

2. Zusammenhang zwischen Steroidgabe und Horentwicklung

[Anfang By Corticoid j
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Abb. 4: Zusammenhang zwischen einer Therapie mit (=j) bzw. ohne (=n)

Steroide (Corticoide) und dem anfanglichen Horverlust (=Anfang).

Der Median der Horschwelle am Anfang der Behandlung betrug bei den
Patienten ohne Steroidgabe 34,4 dB (Min.: 4,0 dB; Max.: 108,0 dB), bei den
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Patienten mit Steroidtherapie 72,4 dB (Min.: 15,6 dB; Max.: 114 dB) (Abb.4).
Der Durchschnittswert (arithmetisches Mittel) betrug bei der ersten Gruppe 40,6
dB, bei mit Corticoid Behandelten 71,0 dB. Beim Vergleich der beiden Gruppen

stellte sich somit ein signifikanter Unterschied dar (p<0,0001; 2-Sample-Test).

[Ende By Corticoid j
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Abb. 5: Zusammenhang zwischen einer Therapie mit (=j) bzw. ohne (=n)
Steroide (Corticoide) und dem noch bestehenden Horverlust nach

Therapieende (=Ende) in dB.

Nach beendeter Steroidtherapie hatte der Median der Horschwelle einen Wert
von 61,0 dB (Min.: 4,6 dB, Max.: 105,3 dB). Bei Patienten ohne Steroidtherapie
betrug der Median der Horschwelle 20,8 dB (Min.: -1,5 dB; Max.: 109,3 dB)
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(Abb.5). Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,0001; 2-
Sample-Test).

[Differenz By Corticoid }
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen einer Therapie mit (=j) bzw. ohne (=n)
Steroide (Corticoide) und der Differenz zwischen dem Audiogramm vor und

nach Therapie (=Differenz) in dB.

Beim Blick auf die Horentwicklung ergab sich bei Patienten mit Steroidtherapie
ein Median der Horverbesserung von 11,8 dB (Min.: -32,1; Max.: 53,6 dB). Der
Median bei Patienten ohne Steroidtherapie ist 11,3 dB (Min.: -19,7 dB; Max.:
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73,0 dB) (Abb.6). Im Durchschnitt (arithmetisches Mittel) verbesserten sich die
Corticoidpatienten um 13,8 dB, die anderen steigerten sich durchschnittlich um
14.0 dB. Beim Vergleich der beiden Therapiegruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied ( p=0,94; 2-Sample-Test).

Untergruppe

Bei Vergleich der Patienten mit Steroidbehandlung und Patienten, die nicht mit
Steroiden behandelt wurden, Iasst sich feststellen, dass sich die
Durchschnittswerte vor Therapie um 30 dB unterschieden. Um hier eine gleiche
Ausgangsbasis herzustellen, wurde unter den Patienten, die keine Corticoide
erhielten, eine Untergruppe von 37 Patienten definiert. Diese hatte einen
anfanglichen Horverlust von durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 63,4 dB
(s=22,0 dB) und einen Median von 61 dB. Zum Vergleich hatte die ,Corticoid-
Gruppe® mit 26 Patienten einen Horverlust von 65,3 dB (s=26,2 dB) und einen
Median von 58,9 dB (Abb. 7).
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Abb. 7: Zusammenhang in der Untergruppe zwischen einer Therapie mit (=j)
bzw. ohne (=n) Steroide (Corticoide) und dem anfanglichen Horverlust

(=Anfang).

Betrachtete man aber die Differenz zwischen pra- und posttherapeutischem
Audiogramm, so erkannte man bei der Steroidgruppe eine durchschnittliche
Horverbesserung von 14,8 dB (s=19,1 dB) und einen Median von 12,3 dB. Die
Patienten, die keine Steroide erhielten, hatten sich im Durchschnitt um 25,8 dB
(s=21,0 dB) erholt. Der Median war hier bei 23,1 dB (Abb. 8).

Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen zeigte sich als statistisch
signifikant (t=0,0366).
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Abb. 8: Zusammenhang in der Untergruppe zwischen einer Therapie mit (=j)
bzw. ohne (=n) Steroide (Corticoide) und der Differenz zwischen dem

Audiogramm vor und nach Therapie (=Differenz) in dB.
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3. Einfluss der Steroidtherapie auf die Horentwicklung in Abhangigkeit der

Antikorperreaktion

a) Betrachtung aller Antikorper

I
O Therapie ohne Steroide

H Therapie mit Steroiden

18+

16

14

12

Horverbesserung in dB

negative positive
Ak- Ak-
Reaktion Reaktion

Abb. 9: Einfluss einer Steroidtherapie in Abhangigkeit des Antikérperstatus auf
die Horentwicklung in dB.

Bei negativer Antikorperreaktion zeigte sich bei Patienten mit Steroidtherapie
eine durchschnittliche Horverbesserung von 15,26 dB, bei Patienten ohne
Steroidtherapie 16,0 dB.

Bei positiver Antikdrperreaktion hatten Patienten mit Steroidtherapie eine
durchschnittliche Horverbesserung von 11,9 dB, Patienten ohne Steroidtherapie
11,8 dB (Abb. 9).
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Testete man den Effekt der Corticoidtherapie speziell auf die Horverbesserung
in Abhangigkeit der Ak-Reaktion, so ergab sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang (p=0,98; 2-Sample-Test).

b) Betrachtung der Antikdrper gegen Keratin

|
B Therapie ohne Steroide

B Therapie mit Steroide

Horverbesserung in dB

Pat. mit Pat. ohne
Keratin- Keratin-
antikorper antikorper

Abb. 10: Einfluss einer Steroidtherapie in Abhangigkeit der
Antikeratinantikorper.

Patienten mit Keratinantikdrpern und einer Steroidtherapie hatten eine
durchschnittliche Horverbesserung von 17,0 dB, ohne Steroidtherapie eine
Hoérverbesserung von 12,9 dB. Ohne Keratinantikdrper getestete Patienten
hatten unter einer Steroidtherapie eine durchschnittliche Horverbesserung von
13,0 dB - im Gegensatz zu den Patienten unter rheologischer Therapie, die eine
Hoérverbesserung von 14,4 dB aufwiesen (Abb.10).

Betrachtete man speziell den Einfluss der Steroidtherapie auf die

Horverbesserung in Abhangigkeit des Auftretens der Antikeratinantikorper, so
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konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,73; 2-Sample-Test).

c) Betrachtung der Antikdrper gegen Laminin

35+

O Therapie ohne Steroide
B Therapie mit Steroide

30

25+

20+

15+

10+

Horverbesserung in dB

Pat. Pat.
mit ohne
ALA ALA

Abb.11: Einfluss einer Steroidtherapie in Abhangigkeit
der Antilamininantikdrper (=ALA).

Patienten mit Antilamininantikdrpern, die keine Steroide erhielten, zeigten eine
Horverbesserung von 11,0 dB. Im Gegensatz dazu verbesserte sich das Gehor
bei ALA-positiven Patienten unter einer Steroidtherapie um 33,0 dB.

Eine Horverbesserung von 12,4 hatten Patienten ohne Antilaminantikdrper und
einer Steroidtherapie. Ohne Steroide zeigte sich eine Verbesserung von 14,2
dB bei ALA-negativen Patienten (Abb.11).

Testete man den statistischen Zusammenhang zwischen der Hoérverbesserung

bei Patienten mit Antilamininantikbrpern und der Steroidtherapie, so ist dieser

zwar nicht statistisch signifikant (p=0,15; 2-Sample-Test), es zeigte sich jedoch
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ein Trend. So hatten Patienten mit ALA unter einer Steroidtherapie eine deutlich

groliere Verbesserung ihres Gehors als ohne Steroidtherapie.

d) Betrachtung der Antikdrper gegen Sarkolemm

I
@ Therapie ohne Steroide

m 184 B Therapie mit Steroide

c 16

o 141

5 12

Q10

7

o

2

o

c

:0

I
Pat. Pat.
mit ohne
ASA ASA

Abb.12: Einfluss einer Steroidtherapie in Abhangigkeit der
Antisarkolemmantikorper (=ASA).

Bei Patienten mit Antisarkolemmantikérpern und einer Steroidtherapie
verbesserte sich das Gehor um durchschnittlich 18,5 dB - ohne Steroidtherapie
um durchschnittlich 9,9 dB. Die Horverbesserung betrug bei ASA-negativen
Patienten unter der Steroidtherapie 13,5 dB. Patienten ohne
Antisarkolemmantikorper, die keine Steroide erhalten hatten, verbesserten sich
um durchschnittlich 14,5 dB (Abb.12).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Steroidtherapie und der Horverbesserung bei Patienten mit bzw. ohne
Antisarkolemmantikérper (p=0,39;2-Sample-Test). Bei Patienten mit ASA und
Steroidtherapie liel3 sich jedoch eine positive Tendenz hinsichtlich der

Horverbesserung beobachten.
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e) Betrachtung der Antikdrper gegen Phospholipide

OPatienten mit Steroidth.
B Patienten ohne Steroidth.

20+

15

10

Horverbesserung in dB

1o AN

Pat. Pat.
mit ohne
APA APA

Abb. 13: Einfluss einer Steroidtherapie in Abhangigkeit der
Antiphospholipidantikorper (=APA)

Patienten ohne Antikorper gegen Phospholipide und mit einer Steroidtherapie
hatten eine durchschnittliche Horverbesserung von 16,1 dB, ohne eine
Steroidtherapie hatten sie eine durchschnittliche Horverbesserung von 14,3 dB
(Abb. 13).

Bei Patienten mit Antikdrpern gegen Phospholipide mit einer Steroidtherapie
zeigte sich eine durchschnittliche Horverbesserung von -6,9 dB, was effektiv
einer durchschnittlichen Horverschlechterung von 6,9 dB entsprach. Das Gehor
von Patienten mit Antikorpern gegen Phospholipide verbesserte sich ohne eine
Steroidtherapie um durchschnittlich 12,5 dB.

Betrachtete man den Einfluss der Steroidtherapie speziell auf das Auftreten von

Antiphospholipidantikdrpern, so erhielt man zwar keinen statistischen
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Zusammenhang ( p=0,10; 2-Sample-Test), aber es war ein deutlicher Trend
insofern zu betrachten, als sich unter der Steroidtherapie das Hérvermogen

eher verschlechterte.
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Diskussion

Diskussion der Methoden

Untersucht wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 1996 bis 2001 wegen
eines plotzlichen einseitigen Horverlustes die Hals-, Nasen-, Ohrenklinik der
Universitat Tubingen aufgesucht haben und bei denen gleichzeitig Blut fur die
immunologische Untersuchung abgenommen wurde. Aus dieser Gruppe fielen
die Patienten, die sich nicht zu einer stationaren Therapie bereit erklarten und
bei denen dann daher kein zweites Audiogramm durchgefuhrt wurde.

Bei der Aufzeichnung des Audiogrammes zeigten sich interindividuelle
Unterschiede insofern, dass bei manchen Patienten z.B. der Horverlust bei 10
kHz gar nicht gemessen wurde. Um weder auf diese Audiogramme zu
verzichten, noch derartige Frequenzen komplett aus der Statistik zu nehmen,
wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes spezielle Berechnungsformeln

entwickelt, mit denen dieses Problem umgangen wurde.

Generell kann man behaupten, dass sich bei der statistischen Auswertung des
Horverlustes bisher keine allgemein anerkannte Auswertungsmethode
durchgesetzt hat.

Vergleicht man den Eingangsbefund und den Endbefund der
Tonschwellenaudiogramme, so kann man hiermit ein Summenaudiogramm
erstellen. Trotz der individuellen Schwankungsbreite zeigt sich diese Methode
genauer und wesentlich besser geeignet flir Berechnungen als eine Einteilung
in verschiedene Klassen (Strauss und Kunkel, 1977) auftritt. Da nach diesem
genaueren Schema bereits mehrfach vorgegangen wurde (Gerhardt 1986,
Zastrow und Arndt 1987, Wissen und Aziz 1981), wurde es auch in der
vorliegenden Arbeit eingesetzt. Als Nachteil nimmt man in Kauf, dass der
Horverlust Uber den einzelnen Frequenzen nichts Uber die Schwierigkeiten des

Patienten im Alltag aussagt, da ein Verlust im Sprachbereich
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verstandlicherweise die groften sozialen Konsequenzen nach sich zieht. Dies
jedoch zu quantifizieren und in verwertbare Daten zu verwandeln, gestaltet sich

als aulerst schwierig.

Beim Vergleich des Eingangsaudiogrammes vor Therapie mit dem Audiogramm
nach Therapie erhalt man einen Horerholungswert, welcher aber nicht anzeigt,
wie sehr das Horvermogen zu seinen ursprunglichen Fahigkeiten
zuruckgefunden hat. Normalerweise existieren von dem erkrankten Ohr ja auch
keine kurz zuvor aufgenommenen Audiogramme. Der Vergleich mit dem
Gegenohr, der hier nicht erbracht wurde, kann zwar Tendenzen zum vorherigen
Horvermogen des erkrankten Ohres aufzeigen, jedoch fehlt die Information, ob
und wie stark sowohl das erkrankte als auch das ,gesunde“ Ohr bereits einen

Vorschaden erlitten hatten.

Eine weitere Hurde in der Auswertung lag in der Messgrenze des Audiometers
(audiometrische Taubheit). Erfasst wurden Horverluste bis 114 dB, wobei sich
bei Uber 95% der Patienten die Werte unterhalb der Hoéhe von 100 dB
Horverlust befanden. Hohergradige Horverluste zu erfassen sind nicht sinnvoll,
da die Werte zwischen 90 und 110 dB bereits eine grenzwertige Taubheit
beschreiben. In unsere Berechnungen wurden aber auch die hohen Werte mit
aufgenommen, da das Nichtbeachten dieser Werte zu besseren

Therapieergebnissen fuhrt, wie auch schon Morgenstern 1983 feststellte.

Bei den ersten Auswertungen fiel auf, dass die Patienten, die eine
Steroidtherapie erhalten haben, einen signifikant grélieren Horverlust erlitten
hatten als die Vergleichsgruppe. Man kann davon ausgehen, dass bei
schlechten Anfangswerten die Verordnung von Steroiden dem Patienten
gegenuber leichter zu begrinden ist. So gelten Steroide doch - insbesondere in
der Bevdlkerung - als nebenwirkungsreiche Medikamente, v.a. im Vergleich zur
physiologischen Kochsalz - Losung oder dem weniger bekannten Dextran.

Die Gefahr bestand darin, dass beim Vergleich der Steroidtherapie mit den

anderen Therapieschemata die Ergebnisse verzerrt werden. Je negativer die
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Anfangswerte sind, desto héher konnten natirlich die Verbesserungen
ausfallen. Um diesem Ungleichgewicht vorzubeugen, wurden zwei Gruppen
gebildet, bei denen die Patienten ungefahr die gleichen

Ausgangsvoraussetzungen hatten.
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Diskussion der Ergebnisse

Zunachst werden die klinischen und laborchemischen Ergebnisse der 231
Patienten analysiert. Betrachtet man das mittlere Erkrankungsalter von 45,5
Jahren, so liegt dies im Rahmen der bisher festgestellten durchschnittlichen
Werte. Yanagita et al. im Jahre 1993 hatten ein durchschnittliches
Erkrankungsalter von 40,0 Jahren gesehen, bei Poser und Hirche (1993) lag
dieser Wert bei 48 Jahren.

Der geringe Unterschied der Lokalisation des Horsturzes in dieser
Untersuchung (links 54,5%; rechts 45,5%) zeigt sich auch in anderen Studien.
Shiraishi et al. zahlte 38,8% rechtsseitige sowie 61,2% linksseitige akute
Horverluste (1993). Arnoldner et al. sahen 40,5% der Ereignisse auf der
rechten, 59,5% der Ereignisse auf der linken Seite (1983).

Mattox und Simmons stellten 1977 fest, dass 65% der Patienten sich spontan -
d.h. ohne medikamentose Behandlung - von ihrem Horverlust komplett erholen.
Die Mehrheit davon tat dies innerhalb der ersten 14 Tagen und die meisten
bereits wenige Tage nach ihrem Horsturz.

In unserer Studie betragt der durchschnittliche Hoérverlust 40,1 dB, die
durchschnittliche Horerholung liegt bei 14,0 dB unabhangig vom
Therapieschema. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der prospektiven
Kohortenstudie von Baujat et al. (2002), so sieht man in jener Studie eine
groliere Horerholung ( 30 dB ) nach Beendigung der Steroidtherapie. Hier
wurden aber auch nur die 86% der Patienten betrachtet, bei denen eine
Verbesserung stattgefunden hat. Die weiterhin konstant gebliebenen oder sogar
schlechter gewordenen Ergebnisse der anderen Patienten wurde in der
Berechnung nicht bertcksichtigt. Weiterhin wird auch nicht aufgefuhrt, Gber
welchen Frequenzen der Horverlust, bzw. seine Erholung gemessen wurde. In
einer achtjahrigen Studie wurden die insgesamt 202 Patienten mit Naftidrofuryl,

Dextran, physiologischer Kochsalzlésung und Glucoseldsung behandelt
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(Zastrow und Arndt, 1987). Wurde diese Therapie innerhalb der ersten vier
Tage begonnen, so verbesserte sich der durchschnittliche Horverlust von 49,2
dB auf 28,9 dB. Dies entspricht einem durchschnittlichen Gewinn von 20,3 dB.
Bei Racic et al. wurden 17 Patienten mit hyperbarem Sauerstoff behandelt. Der
durchschnittliche Horverlust betrug vor der Therapie 67,8 dB (Uber funf
Frequenzen), nach durchschnittlich 11,9 Behandlungen war der
durchschnittliche Verlust 21,6 dB. Mit einer Verbesserung von 46,2 dB liegt
dieses Ergebnis im oberen Bereich. Jedoch weist Racic bereits darauf hin, dass
dieses Ergebnis mit einer prospektiven randomisierten Doppel-Blind-Studie an
einer groReren Anzahl von Patienten untermauert werden sollte. AuRerdem fallt
bei dieser Studie auf, dass der anfangliche Horverlust eine beachtliche
Dimension erreicht hatte (67,8 dB)! Eine derartige durchschnittliche
Hoérverbesserung von 46,2 dB ware in unserer Studie - rein rechnerisch - gar

nicht moglich gewesen.

Einfluss des Geschlechts

132 der insgesamt 231 Patienten waren mannlichen Geschlechts (=57,1%), d.h.
Frauen erkrankten etwas seltener. Derartige Ergebnisse findet man auch bei
Yanagita et al. (1992) und bei Klemm u. Schaarschmidt (1989). Bei Yanagita
finden sich 754 mannliche und 632 weibliche Patienten und Patientinnen, das
entspricht einem prozentualen Anteil von 54,4% (mannlich) und 45,6%
(weiblich). Bei Schaarschmidt u. Klemm waren 785 Manner (=53,0%) und 697
Frauen (=47,0%) betroffen.

Betrachtet man den Einfluss des jeweiligen Geschlechts auf den Horsturz
genauer, so kann man keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Geschlechtszugehdrigkeit und dem anfanglichen Horverlust bzw. der

Hoérerholung feststellen.
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Einfluss des Body-Mass-Index

Wenn man den BMI (Body-Mass-Index) als Mal3 fur das Verhaltnis zwischen
Gewicht und Korpergrolde ins Blickfeld zieht, so erhalt man eine Anzahl von 80
(=34,6%) Horsturzerkrankten, die an Ubergewicht leiden. Friedrich beschrieb
1985 einen Prozentsatz von 30% (=49 Patienten) unter den Hdorsturzpatienten
(n=163) und 15% in einer Kontrollgruppe (n=78), die einen pathologisch
erhdhten BMI hatten, Schmolke et al. (1990) registrierten 31% Ubergewichtige
in ihrer Patientengruppe (n=264). Bei Hesse und Hesch hatten sogar 46% der
untersuchten Hoérsturzpatienten (n=92) eine Adipositas (1986). Zum Vergleich
nahmen sie den Normwert (16%) der Normalbevodlkerung, herausgebracht vom

Bundesministerium fir Gesundheit.

Es lasst sich hier kein statischer Zusammenhang zwischen der Adipositas
(ausgedruckt durch den BMI) einer Person und der Schwere des eingetretenen
Horsturzes nachweisen. Ferner konnten wir auch keine statistisch signifikante

Korrelation zwischen dem BMI und der weiteren Horentwicklung erkennen.

Insgesamt kann man also feststellen, dass unter den Personen, die an einem
Horsturz erkrankt sind, ein erhdhter Anteil von Adipdsen zu finden ist - im

Vergleich zur Normalbevdlkerung.

Einfluss des systolischen und diastolischen Blutdrucks

In der von uns untersuchten Patientengruppe hatten 16,9% eine arterielle
Hypertonie. Bei Hesse und Hesch (1986) waren 16% (=15 ) , bei Schmolke und
Hoérmann (1990) 16% Patienten (=42) mit einem zu hohen Blutdruckwert
belastet. In der Kontrollgruppe von Hesse und Hesch finden sich 8%
(Normalwerte der Normalbevélkerung; s.0.), in der von Schmolke und Hérmann
18% mit einem zu hohen Blutdruck. G.Friedrich beobachtet sogar einen Wert

von 37% an Hypertonie Erkrankten unter seinen Horsturzpatienten (n=163) - im
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Vergleich zu 7% in seiner Kontrollgruppe (n=78). Im Ganzen zeigt sich also die

Tendenz , dass Horsturzpatienten vermehrt an arterieller Hypertonie leiden.

Fir eine mogliche Mitursache der Hypertonie in der Atiologie des Horsturzes
spricht auch die Korrelation zwischen der Hohe des systolischen Blutdruckes
und der Schwere des erlittenen Horsturzes. Hier konnten wir einen statistisch
signifikanten Zusammenhang beobachten. Desloovere entdeckte in seiner
Studie im Jahre 1988, dass mit steigendem systolischen Blutdruck die
Patienten (n=394) ein statistisch signifikant schlechteres Ergebnis hatten.
Jedoch sahen wir in unserer Studie, dass ein zu hoher systolischer Blutdruck
nicht unbedingt zu einer schlechteren Prognose hinsichtlich der Erholung des

Gehors fuhren muss.

Bei der Untersuchung des diastolischen Blutdrucks in Bezug auf den
anfanglichen Horverlust und die anschliefende Entwicklung konnten wir keinen

Zusammenhang feststellen.

Einfluss des Hamatokrits und des Hamoglobingehaltes

Eine Durchblutungsstérung des Innenohres ist als Ursache flr die Entstehung
des Hoérsturzes nicht ausgeschlossen. So zeigen sich ja auch bei Patienten, die
an einer Polycythaemia vera leiden, diverse Durchblutungsstorungen. Diese
Patienten haben vermehrt Kopfschmerzen und Schwindel, sie leiden haufiger
an Nasenbluten und Tinnitus und mussen mit Komplikationen wie
Thrombembolien rechnen.

Auf diesem Hintergrund untersuchten wir den Zusammenhang zwischen einem
erhohten Hamatokrit bzw. einem erhéhtem Hamoglobingehalt und dem
Eingangsbefund des Horsturzes. Hier konnten wir keinen Zusammenhang
feststellen. Lediglich 0,9% der Untersuchten wiesen einen zu hohen Hamatokrit

auf. Keiner der Patienten hatte einen zu hohen Hamoglobinwert.
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Um den Einfluss des Hamatokrits naher zu betrachten, nahmen Suckfull und
Mees 1998 zehn weilte Neu-Seeland - Hasen. Das Horvermdgen wurde jeweils
vor und nach dem Experiment durch die Auswertung der Otoakustischen
Emissionen von Verzerrungs- oder Distorsionsprodukten (DPOAE) ermittelt.
Dazwischen wurde bei den Hasen der Hamatokrit mit Hilfe einer
Erythrozyteninfusion angehoben. Diese Anhebung rief keine sichtbaren
Unterschiede in der kochlearen Funktion der Tiere hervor. Jedoch kann hierbei
aber nicht der Einfluss und die Wirkung des pathologisch veranderten

Hamatokrits auf altere, atherosklerotische Patientenohren angegeben werden.

Im Jahre 2002 untersuchte M. Suckfull 53 Patienten mit plétzlichem Horverlust
und bildete eine normal hérende Kontrollgruppe aus 53 Patienten, die nach
Alter und Geschlecht paarweise gematched wurden. Er stellte fest, dass bei
seinen Horsturzpatienten der Fibrinogenwert, die Erythrozytenaggregation und
die Plasmaviskositat signifikant erhoht waren. Bei den anderen Werten der
klinischen Chemie, der Hamatologie und der Hdmodostase war kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu sehen.

Mit einer rheologischen Therapie z.B. mit Dextran wird in diesen Mechanismus
eingegriffen. Parameter wie Hamatokrit und Hamoglobin sinken durch eine
solche Therapie. Desloovere et al. forschte 1988 in diese Richtung und bildete
zunachst vier Patientengruppen (n=394): Eine erhielt Hydroxy-Aethyl-Starke
und Pentoxifyllin (HAES-Steril/Trental), die nachste zusatzlich noch Naftidrofuryl
(Dusodril) und die dritte Gruppe erhielt Dextran und Pentoxifyllin
(Rheomacrodex/Trental). Die letzte Gruppe (Placebo-Kontrollgruppe) wurde mit
physiologischer Kochsalzlésung behandelt. Er stellte fest, dass die Patienten
mit einem Hamoglobin groRer als 14 g/dl unter einer rheologischen Therapie
eine signifikant grof3ere Horverbesserung erzielten als die mit physiologischer

NaCl-Lésung behandelte Placebogruppe.
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Dies deckt sich mit unserem Ergebnis, dass die Patienten mit einem hoheren
Hamoglobingehalt bei Eintreten des Horsturzes am meisten von einer
rheologischen Therapie profitierten und die besten Regenerationswerte zeigen.
Als Quintessenz folgt hieraus: Bei einem Horsturz sollte unbedingt eine

Hamoglobinkontrolle durchgefuhrt werden.

Hesse und Hesch fanden als Risikofaktor fur die Entstehung eines Horsturzes
eine Anamie, die bei 28,8% der insgesamt 205 Patienten zu finden war (1986).
Unter unseren Patienten befanden sich 17,8%, die ebenfalls an einer Anamie
litten, wobei 97% von ihnen einen zu niedrigen Hamatokrit aufwiesen. Ob
wirklich ein direkter Zusammenhang zwischen einer Anamie und der
Entwicklung eines Horsturz besteht, kann letztendlich nicht geklart werden. Wir
kénnen jedoch anhand unserer Ergebnisse feststellen, dass der
Hamoglobingehalt keinen Zusammenhang mit der Schwere des anfanglichen

Hoérverlustes hat.

Einfluss des Erkrankungsalters

In einer Studie von 1977 konnten Mattox und Simmons keinen Zusammenhang
zwischen Alter und der Hérerholung feststellen (n=88). In einer prospektiven
Studie von Cinamon et al. (2002) zeigte sich auch keinerlei Einfluss des Alters
auf die Horentwicklung (n=41). Wilkins et al. konnten 1987 bei ihren 109
untersuchten Patienten ebenfalls keinen Einfluss des Erkrankungsalters auf den

Verlauf des Horvermdgens beobachten.

Baujat stellte 2002 fest , dass ein hohes Alter durchaus einen negativen
Prognosefaktor fur die Horentwicklung darstellt (n=136). Die in Leongs Studie
betrachteten Patienten Uber 60 Jahre hatten ebenfalls eine schlechtere
Prognose hinsichtlich der Regeneration ihrer Horfahigkeit (n=60). So waren in
einer 837 Horsturzpatienten umfassenden Studie von Fetterman et al. (1996)

diejenigen mit einem niedrigen Alter im Vorteil - in Bezug auf die
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Hoérentwicklung. F.M. Byl fand heraus, dass seine Patienten (n=225) mit einem
Alter gréfRer als 60 bzw. kleiner als 15 Jahren eine schlechtere Prognose hatten

als die anderen Patienten (1984).

In unserer Studie zeigt sich, dass altere Personen mit einem héheren Verlust
ihres Horvermogens rechnen mussen, d.h. je hoher das Alter desto schwerer
der Horsturz. Kritisch betrachtet muss man jedoch auch sagen, dass durch die
Presbyakusis relevante Horsturze erst ab dem bereits verlorenen Level bemerkt
werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und
der Entwicklung des Hérvermdgens konnte in dieser Studie nicht dargestellt

werden.

Einfluss der Antikorper

Das vermehrte Auftreten von Autoantikorpern bei Horsturzpatienten wurde
bereits mehrfach untersucht und dargestellt. So fanden Heller et al. (1998) bei
49% (=27) der Patienten mit Horsturz (n=55) Antikdrper gegen Phospholipide
(APA). Dagegen wurden in einer Kontrollgruppe von 100 gesunden Probanden
lediglich bei 15 % diese Antikorper gefunden (Klein et al., 1995). Im
Zusammenhang mit dem Auftreten von APA werden Vaskulopathien und
Thrombosen beobachtet, so dass ein ahnlicher Mechanismus sich am Innenohr
abspielen konnte. In der Studie von Heller zeigten sich bei 53% der
Horsturzpatienten Antikorper gegen Serotonin und Ganglioside. In der
Kontrollgruppe hatten nur 11% Antikdrper gegen Serotonin und 18% Antikorper
gegen Ganglioside. Ottaviani et al. fanden 1999 in einer prospektiven Studie
bei 53% ihrer Horsturzpatienten (n=15) Antikorper gegen Gefallendothel
(AEA). Dieses Ergebnis erwies sich als signifikant unterschiedlich zu der
Kontrollgruppe (14%). Diese Ergebnisse lassen eine atiopathogenetische

Bedeutung der Antikorper flr den Horsturz vermuten.
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Naumann et al. nahmen sich zur Aufgabe, den Nachweis einer humoralen
Immunreaktivitat bei Patienten mit einer sensorineuralen Schwerhdrigkeit zu
erbringen (2001). Sie entdeckten bei 40% der Patienten mit einer chronisch
progressiven idiopathischen Innenohrschwerhorigkeit eine Reaktion gegen ein
68-kDa Protein des Innenohres. Im Vergleich dazu hatten nur 5% der gesunden
untersuchten Individuen solch eine Reaktion. Ungefahr 6% der Patienten mit
Horsturz zeigte eine Reaktion auf Innenohrproteine. Diese Untersuchung lasst
vielmehr auf eine humorale Ursache bei dem progressiven Horverlust und nicht

bei der Entstehung des Horsturzes schliel3en.

Gunther Scholl fand 1990 in seiner Untersuchung bei 42% (=21) der Patienten
mit Horsturz (n=50) Antikorper gegen Laminin (ALA) und bei 20% (=10)
antinukleare Antikérper (ANA). 22 % der untersuchten Personen waren
antikérpernegativ. G. Scholl postulierte, dass ALA zwar keine spezifische
diagnostische Relevanz fur Innenohrerkrankungen besafen, sie jedoch fur die
Prognose von Bedeutung seien. Im Reintonaudiogramm (0,5 kHz bis 3 kHz)
hatten 53 % der antikrpernegativen Patienten eine Innenohrschwerhdrigkeit
von weniger als 20 dB im Gegensatz zu 30% bei ALA-positiven und 32% bei
ANA-positiven Patienten. Einen Horverlust von Uber 70 dB zeigten 28% der
ALA-positiven und 26% der ANA-positiven Patienten. Mit antikbrpernegativem
Befund getestete Patienten hatten in 18% diesen schlechten Verlauf. Diese
Studie zeigt also auf, dass ALA- und ANA-positive Horsturzpatienten eine

schlechtere Prognose gegenuber den seronegativen besitzen.

In der Arbeit von Zanetti, Plester und Klein (1989) hatten 46% der Patienten
Anti-ER (Antikérper gegen endoplasmatisches Retikulum), 21% ASA
(Antikorper gegen Sarkolemm) , 13% AEA (Antikorper gegen GefalRendothel)
und 3% ANA. Zum Vergleich: In unserer Gruppe besalien 10% der Patienten
ASA, 3,9% AEA und 2,2% ANA. Zanetti et al. stellten fest, dass Antikorper
gegen Sarkolemm sowie gegen verschiedene andere Zytoskeleton-Antigene
bevorzugt bei solchen Patienten beobachtet werden, die an einer chronisch

entziindliche Erkrankung litten, bei der auch eine infektiése Atiologie diskutiert
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wird. Klassische Autoimmunerkrankungen waren dagegen nur selten ASA bzw.
Anti-ER (Antikdrper gegen endoplamatisches Retikulum) positiv.

AulRerdem zeigte sich, dass ASA mit Anti-ER assoziiert waren und dass die
Patienten mit Anti-ER vermehrt einen progressivem Verlauf und/oder eine

systemische Beteiligung hatten.

In unserer Untersuchung wurde speziell der Einfluss von Antikdrpern gegen
Sarkolemm (ASA), Keratin, Mikrosomen, Laminin (ALA) und Phospholipide
(APA) untersucht. Innerhalb dieser Einzelbetrachtungen konnten wir keinen
Einfluss des jeweils vorhandenen Antikorpers auf die Prognose des Horsturzes
feststellen. Schlie3t man die Antikorper gegen Zellkerne (ANA), Aktin,
GefalRendothel (AEA) und gegen glatte Muskulatur (SMA) mit ein, so erhalt man
alle antikorperpositiven Patienten (n=106). Betrachtet man deren Prognose
beim Eintreffen des Horsturzes, so konnten wir hier keinen signifikanten
Unterschied zu den antikdrpernegativen Probanden feststellen. Letztere hatten
einen durchschnittlichen Horverlust von 45,5 dB - im Gegensatz zu 43,4 dB bei

den positiv getesteten Patienten.

In der Arbeit von G.Scholl besserten sich 91% der Patienten mit Horsturz und
negativem Antikorpermuster (n=11) unter einer rheologischen Therapie.
Insgesamt 20% aller Patienten mit positivem Antikdrperbefund erreichten noch
eine Besserung ihres Horvermogens. Unter den Patienten mit ANA waren es
32%, bei denen mit ALA 28%. Generell werden in dieser Studie sowohl die
Prognose als auch die Hérentwicklung ungenau betrachtet und nur in drei
Stufen eingeteilt. Eine genaue Differenzierung - v.a. bei der Hérentwicklung -
fehlt; es wird z.B. nicht erwahnt, welche Werte unter die Kategorie ,gleich

geblieben” fallen.
Cadoni et al. untersuchten 2002 speziell Patienten mit Antikérpern gegen

GefalRendothel (AEA). Diese 32 Horsturzpatienten wurden mit einer 14kopfigen

Kontrollgruppe verglichen. Die AEA-positiven Patienten erhielten einen Monat
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lang eine Steroidtherapie (Methylprednisone 1mg/kg/die). Alle Patienten wurden
in dieser follow-up Studie weiterhin audiometrisch untersucht. So zeigte sich
eine Verbesserung bei 47% der AEA-positiven und nur bei 14% der AEA-
negativen Patienten. Keine der AEA-positiven Patienten klagte Uber andere
Symptome oder Uber eine Horverschlechterung. Es ist hier zwar ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen erkennbar (p=0,03),
jedoch erhielten beide Gruppen nicht die gleiche Therapie und es wird auch
nicht auf den Antikorperstatus der Kontrollgruppe hingewiesen. Die Seren der

Patienten wurden lediglich auf AEA getestet.

In unserer Studie konnten wir keinen Unterschied der Horentwicklung zwischen
den Patienten mit ALA bzw. ohne ALA feststellen. Es zeigte sich auch, dass
das jeweilige Auftreten von APA, ASA, Antikérper gegen Keratin und
Mikrosomen keinen Einfluss auf die Hérentwicklung hat.

Vergleicht man aber die gesamten antikorperpositiven Patienten und ihre
Hoérentwicklung, so erhalt man bei ihnen durchschnittlich eine Verbesserung um
11,8 dB. Im Gegensatz dazu kénnen die antikérpernegativen Patienten von
einer durchschnittlichen Hérverbesserung um 15,9 dB profitieren. Diese
erbrachte signifikante Differenz zeigt, dass Patienten mit einer deutlichen
Reaktion von Autoantikdrpern schlechtere Voraussetzungen fur ihre
Hoérentwicklung besitzen als antikérpernegative Patienten.

Als Quintessenz lasst sich festhalten: Antikdrper sind ein Risikofaktor fur eine

schlechtere Genesung.

Einfluss der Steroidtherapie auf die Horentwicklung

Betrachtet man die spontane Horentwicklung ohne eine spezielle Therapie, so
sieht man bei 65% eine Horerholung (Mattox and Simmons 1977). Michel et al.
untersuchten 2000 in einer retrospektiven Studie 1001 Patienten mit Horsturz.
Alle wurden nach dem Stennert-Schema behandelt: Cortison, Dextran 40 und

Pentoxifyllin. Es erholten sich 44,8% der Patienten komplett, 40,4% nur
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teilweise. Verschlechterungen konnten sie nur in 2,6% der Falle beobachten.
Diese Erholungsrate (85,2%) liegt deutlich Gber der spontanen Erholungsrate.
Bei keinem der behandelten Patienten traten signifikante Nebenwirkungen auf.
In einer anderen Untersuchung wurden 28 Horsturzpatienten mit einem Verlust
von Uber 60 dB untersucht und therapiert (Asada et al., 1998). Diese erhielten
innerhalb des Stennert-Schemas 200 mg Prednisolon i.v.. Eine komplette
Heilungsrate erreichten 50%, eine unvollstandige Horerholung erlebten 14%.
Diese Zahlen tendieren wiederum eher in die Richtung der spontanen
Erholungsrate. Leong und Loh (1991) behandelten in ihrer Studie 60
Horsturzpatienten mit Steroiden. 55% der Falle zeigten eine signifikante
Horerholung. Speziell Horsturzpatienten mit einem Alter hoher als 60 Jahre
wurden in einer Studie von Kawabata et al. naher betrachtet (1994). Bei 35 der
insgesamt 64 (=55%) Falle wurde der Horverlust vollstandig oder zumindest

teilweise geheilt.

Insgesamt gesehen, findet man bei den mit Corticosteroiden Behandelten
Werte, die sich unter der spontanen Erholungsrate befinden (55%), aber auch
solche, die deutlich dartber liegen (85%). Eine eindeutige Tendenz lasst sich

aber nicht erkennen.

Neben den Untersuchungen, bei denen ausschlielich mit Steroiden behandelt
wurden, existieren zahlreiche Studien, bei denen verschiedene

Therapieschemata miteinander verglichen werden.

So enthalt eine retrospektive Studie Audiogramme von 603 Patienten mit
Horsturz, von denen 301 nur eine rheologische Therapie und 302 eine
rheologische Therapie plus Steroide (i.v. und/oder oral) erhielten (Alexiou et al.,
2001). Die Altersverteilung war in beiden Gruppen gleich. Patienten mit
Horverlusten in niedrigen und mittleren Frequenzen profitierten von Steroiden
(p<0,05). Bei Horverlusten nur in den héheren Frequenzen zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapien.
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Litten die Patienten unter einem Horsturz Uber alle Frequenzen, so war die
Hoérerholung unter der kombinierten Steroidtherapie signifikant (p<0,05) besser.
AuRerdem hatten Patienten mit einer hoheren BSG eine gro3ere Verbesserung
nachdem sie Steroide erhalten hatten. Genauere Werte Uber die
durchschnittliche Hoérentwicklung unter den beiden Therapien sind hier leider

nicht vorhanden.

Mosnier et al. stellten 1998 bei Patienten mit einer Steroidtherapie im Vergleich
zu einer Vasodilatationstherapie eine leicht bessere Horentwicklung fest. Der
gefundene Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die normovolamische
Hamodilution und die Mannitol beinhaltende Behandlung schienen ohne

Wirkung zu sein.

In einer Studie, in der retrospektiv 837 Horsturzpatienten untersucht wurden,
kamen Fetterman et al. zu dem Ergebnis, dass Patienten, die mit Steroiden
und/oder Vasodilatatoren behandelt wurden, sich mehr erholten (1996). Ebenso
haben Patienten, deren Horvermdgen sich besserte, ein schlechteres initiales
Audiogramm. Leider wurde hier versaumt, die Therapiegruppen (Steroide vs.

Vasodilatatoren) genauer zu unterscheiden und genaue Ergebnisse zu nennen.

Busaba und Rauch untersuchten bei ihren 65 Patienten die auditorisch
evozierten Hirnstammpotentiale (BERA= brainstem electric response
audiometry) und kamen zu dem Ergebnis, dass die mit Corticoid behandelten
Patienten und einer zusatzlichen pathologischen BERA in nur 56% der Falle
eine Horerholung zeigten, wohingegen 83% der Patienten mit einer
Steroidtherapie und einer unauffalligen BERA sich verbesserten (p<0,05). Bei
den Patienten, die keine Steroidtherapie erhielten, war unter denjenigen mit
einer pathologischen BERA die Verbesserungsrate bei 20%, bei unauffalliger
BERA zeigten jedoch 41% der Patienten eine Horverbesserung (p=0,09).
Daraus schlossen Busaba und Rauch: Ob pathologische oder unauffallige
BERA, in jedem Fall zeigten mit Steroid behandelte Patienten eine bessere

Erholungsrate als Patienten ohne diese Therapie.
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Veldman et al. analysierten 1993 bei ihren 31 Horsturzpatienten die Seren und
fanden bei 65% kreuzreagierende Antikorper. Die Steroidtherapie zeigte sich
bei diesen Patienten effektiver als gar keine Therapie.

Cinamon bildete in seiner prospektiven Doppel-Blind-Studie vier
Behandlungsgruppen mit insgesamt 41 Patienten (2001). Die erste Gruppe
erhielt Prednison (Tabletten), die zweite ein Placebo (Tabletten), die dritte eine
Carbogen-Inhalation und die vierte eine Raumluftinhalation. Alle 4 Gruppen
wurden funf Tage lang behandelt. Es wurden am 1. und am 6. Tag sowie zu
spateren Zeitpunkten Audiogramme angefertigt. Der Vergleich zwischen den
verschiedenen Therapien ergab, dass weder Carbogen-Inhalation noch
Prednison einen therapeutischen Vorteil gegentber der Placebo-Gabe

besitzen.

Im ,Eye and Ear Hospital” in Pittsburgh wurden 1993 die Daten von 41
Horsturzpatienten retrospektiv betrachtet (Grandis et al.). Die Therapie bestand
aus systemischer Steroidgabe, taglicher Histamin-Infusion und Carbogen-
Inhalation. 55% zeigten eine Horverbesserung, welche als Anstieg um 10 dB in
irgendeiner Frequenz definiert wurde. In Anbetracht der spontanen Heilungsrate
schloss die Forschergruppe um Grandis, dass ihr Therapie-Regime in der

behandelten Gruppe ineffektiv war.

109 Patienten wurden von Wilkins et al. mit einer ,geballten Ladung® (,shotgun
regimen®) von Medikamenten behandelt (1987). Dieses beinhaltete Dextran,
Histamin, Hypaque, Diuretika, Steroide, Vasodilatatoren und Carbogen-
Inhalation. 33 Patienten erhielten das komplette Protokoll, 76 Patienten nur
einen Teil davon. Bei Patienten, die das komplette Regime bekommen haben,
wurde eine Verbesserung (grof3er als 10dB) bei 52% beobachtet, innerhalb der
anderen Gruppe konnten sich 54% der Patienten erholen. Zum einen lasst sich
daraus schlieRen, dass keine signifikante Differenz zwischen dem kompletten
und dem unvollstandigen Protokoll existiert. Zum anderen zeigte sich, dass es

keinen Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Therapie gibt. In
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dieser Studie ist leider nicht ersichtlich, ob und in wie weit die verwendeten
Medikamente interferieren und welche Wirkungen auf das Gehor die einzelnen

Medikamente im Vergleich besitzen.

Eine kontrollierte retrospektive nichtrandomisierte Studie von Kitajiri et al.
(2002) beschaftigt sich mit der Effektivitat von Steroiden bei einem Hoérsturz im
niederfrequenten Bereich. Die Kontrollgruppe, die aus 36 Patienten bestand,
bekam eine Therapie aus ATP-L6sung, Kallidinogenase und Cyanocobalamin.
Die 42 anderen Horsturzpatienten erhielten zusatzlich zu den genannten
Medikamenten Steroide. Wirft man einen Blick auf die Heilungsrate, so konnte
kein signifikanter (p=0,83) Unterschied zwischen der Kontrollgruppe
(Heilungsrate bei 81%) und der Steroid-Gruppe (79%) festgestellt werden. Die
Verbesserungsrate war in beiden Gruppe sogar gleich hoch (83%). Ferner
konnte kein signifikanter Unterschied der Zeit vom Therapiestart bis zur
Besserung der Symptome zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden.
Diese Studie zeigt somit auf, dass Steroide keine Effektivitat bei der Therapie

des Horsturzes besitzen.

Kanzaki et al. untersuchte 1980-1985 insgesamt 183 Patienten mit Horsturz
(1988). Der Einfluss einer Steroidtherapie wurde bei solchen Patienten
untersucht, bei denen der durchschnittliche Horverlust Uber funf Frequenzen
(von 250 bis 4000 Hz) zwischen 40 und 90 dB lag. Weder bei der Heilungsrate
noch bei der Verbesserungsrate konnte eine signifikante Differenz zwischen
den ohne Steroid therapierten und den mit Steroid behandelten
Horsturzpatienten gefunden werden. Dieses Ergebnis wird mit der Vielfalt an
pathogenetischen Mechanismen des Horsturzes erklart. Auch hier zeigt sich,

dass die Steroidtherapie ohne Erfolg ist.
In einer Arbeit von Huang et al. (1989) wurden die gangigen Therapieschemata

verglichen. Das Ergebnis war, dass obwohl vielerlei Faktoren flr eine gute

Prognose verantwortlich gemacht werden konnen, keine der Therapie-Regime
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ein konstant besseres Ergebnis als die spontane Erholungsrate von 65%

(beobachtet von Mattox und Simmons 1977) hervorbringt.

1999 wurde von Haberkamp und Tanyeri ein Literaturvergleich durchgefuhrt.
Sie wollten eine eventuelle Ubereinstimmung in der Wirksamkeit der Therapien
beim plétzlichen idiopathischen Hérverlust ermitteln. Mit Hilfe der Medline
Datenbanken wurde Literatur von 1966 bis 1999 zusammengetragen. Ein
Augenmerk wurde speziell auf die einzelnen Therapiemodalitaten sowie das
Studiendesign (randomisiert, prospektiv etc.) gelegt. Es wurden sowohl Studien
mit Menschen, als auch Tierversuche - wegen der kleinen Zahl an
Untersuchungen mit Menschen - miteinbezogen. Haberkamp und Tanyeri
kamen zu dem Schluss, dass keine Ubereinstimmung in der erfolgreichen
Therapie des Horsturzes existiert: randomisierte Kontrollstudien haben die
Wirksamkeit von systemischen Steroiden demonstriert; Follow-Up-Studien

haben jedoch den Benefit einer Steroidtherapie wiederum in Frage gestellt.

In unserer Studie bestand von vornherein ein Unterschied zwischen den
Patienten, die eine Steroidtherapie erhielten, und den mit anderen Substanzen
behandelten Patienten. So hatten die Ersten einen anfanglichen Horverlust von
durchschnittlich 71,0 dB, die anderen von 40,6 dB. Trotz dieses signifikanten
Unterschiedes und dem folglich gréf3eren Potential zur Horverbesserung bei
den Steroidpatienten, betrug die durchschnittliche Erholung nur 13,8 dB. Ohne
Steroidtherapie steigerten sich die Patienten um durchschnittlich 14,0 dB pro

untersuchter Frequenz.

Um dieses unterschiedliche Anfangslevel auszugleichen, wurden aus der
Gruppe, die keine Steroide erhalten hatte, eine Untergruppe aus 37 Patienten
gebildet. Diese hatten einen anfanglichen Horverlust von durchschnittlich
(arithmetischer Mittelwert) 63,4 dB. Zum Vergleich zeigte die ,Steroid-Gruppe*
mit 26 Patienten einen anfanglichen Horverlust von anfangs 65,3 dB.

Zog man nun aber die Differenz zwischen anfanglichem und abschlieliendem

Audiogramm heran, so sah man bei den mit Steroiden Behandelten einen
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durchschnittlichen Anstieg des Horvermogens um 14, 8 dB, bei der anderen
Gruppe dagegen sogar um 25,8 dB.

Beim Vergleich dieser in ihrem anfanglichen Hérvermogen ahnlichen Gruppen
wird deutlich, dass die Steroide keinen positiven Einfluss auf die

Hoérentwicklung haben.

Einfluss der Steroidtherapie in Abhangigkeit des Antikorperstatus

Speziell in dieser Untersuchung wurden zunachst die Patienten in eine
antikorperpositive und eine antikdrpernegative Gruppe unterteilt. In diesen
beiden Gruppen wurden jeweils die mit bzw. ohne Steroid behandelten
Personen verglichen. Es zeigt sich, dass in der antikdrpernegativen Gruppe
kein signifikanter Unterschied zwischen den mit und den ohne Steroid
therapierten Patienten existiert. Die durchschnittliche Horverbesserung lag in
der Steroidgruppe bei 15,3 dB, in der anderen Gruppe bei 16,0 dB.

In der antikdrperpositiven Gruppe stellt sich heraus, dass die durchschnittliche
Hoérerholung in der Steroidgruppe bei 11,9 dB und in der Gegengruppe bei 11,8
dB lag. Ein signifikanter Unterschied ist hier also ebenfalls nicht erkennbar.
Beachtet werden muss, dass ASA und andere Antikorper gegen Zytoskeleton-
Antigene zu den natlrlich vorkommenden Antikdrpern gehoéren, die bei einer
Aktivierung des Immunsystems z.B. im Rahmen einer Infektion geboostert
werden. Die Antikdrper haben also keine pathogenetische Bedeutung, sondern
sind moglicherweise ein Hinweis auf eine durchgemachte oder persistierende
Infektion. Diese naturlich vorkommenden Antikorper sprechen auch nicht auf

eine immunsuppressive Therapie an.

Interessant ist, dass auch bei Patienten mit Antiphospholipidantikdrpern kein
positiver Effekt der Steroidtherapie beobachtet werden konnte, sondern sich
das Horvermogen sogar um 6,9 dB verschlechterte. Dies passt dazu, dass
generell beim APS Steroide oder eine immunsuppressive Therapie keinen

Effekt hat (von Landenberg et al. ), sondern hier eher eine Therapie mit
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Antikoagulantien indiziert ist. Betrachtete man den Einfluss der
Corticoidtherapie auf das Horvermogen von Patienten mit

Antikeratinantikdrpern, so konnte man keinen signifikanten Einfluss feststellen.

Bei Patienten mit Antisarkolemmantikorpern zeigte sich die Tendenz, dass sich
das Hérvermogen ohne Corticoidtherapie um 9,9 dB, mit Corticoiden jedoch um
18,5 dB verbesserte. Deutlicher war dieser Unterschied bei Patienten mit
Antilamininantikdrpern: Ohne Corticoidtherapie stieg das Horvermoégen um 11,0
dB, mit Corticoiden steigerte sich dieses Ergebnis auf den dreifache Wert von
33,0 dB. Die beiden zuletzt genannten Ergebnisse waren statistisch - wegen
der geringen Patientenzahlen - zwar nicht signifikant, jedoch Iasst sich bei
diesen beiden Patientengruppen ein tendenzieller Vorteil der Corticoidtherapie
erkennen.

Auch bei den Patienten mit einer ,echten“ autoimmunen Reaktion, d.h. dem
eindeutigen Nachweis von ANA hatten die Steroide keinen signifikanten
Einfluss, wobei aber zu berucksichtigen ist, dass nur 5 Patienten zu der ANA

positiven Gruppe gehoérten und von diesen nur einer Steroide erhielt.
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Schlussfolgerung und Ausblick

Aus den in dieser Arbeit vorgestellten Daten kdnnen folgende

Schlussfolgerungen gezogen werden:

A)

Die Atiologie des Horsturzes ist und bleibt ungeklart. Es fanden sich

jedoch Parameter, die im Zusammenhang mit dem Horsturz stehen und

einen Einfluss auf die Entstehung eines Horsturzes haben kdnnten:

1.

Das Alter: Je alter die betroffenen Patienten waren, desto schwerer
war der eingetroffene Horverlust.

Der Blutdruck: Je héher der systolische Blutdruckwert des Patienten
war, desto hdher war die erlittene Hoérminderung.

Der Antikorperstatus: Patienten mit einer seronegativen
Autoimmunreaktion hatten eine bessere Horentwicklung als Patienten
mit einer positiven Autoantikorperreaktion, d.h. der Nachweis von
Autoantikdrpern ist ein prognostisch unglnstiges Zeichen hinsichtlich
der Horentwicklung. Es gibt jedoch keinen Unterschied zwischen

diesen beiden Gruppen hinsichtlich des anfanglichen Horverlusts.

Bei anderen untersuchten Parametern konnte kein Zusammenhang zur

Entstehung des Horsturzes und der weiteren Horentwicklung gefunden

werden:

1.

Rheologische Kriterien: Die untersuchten rheologischen Parameter,
wie Hamoglobin und Hamatokrit, zeigten keinen Einfluss auf den
Horsturz und seinen weiteren Verlauf.

Der Body-Mass-Index (BMI): Auch hier konnten wir keinen Hinweis
fur einen Einfluss des BMI auf die Entwicklung eines Horsturzes

feststellen.
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B)

Einfluss einer Steroidtherapie

Das Konzept, dass die Steroidtherapie einen suppressiven Einfluss auf
das immunologische Geschehen beim Horsturz nehmen kénnte und
damit das Horergebnis verbessert, konnten wir in der vorliegenden Studie
nicht bestatigen. Im Vergleich zu einer ,gematchten® Kontrollgruppe zeigte
sich bei ausgepragtem Horverlust eher sogar eine Verschlechterung unter
der Steroidtherapie. Der Einfluss des Antikdrperstatus auf den Effekt einer
Steroidtherapie muss differenziert betrachtet werden. Wahrend sich bei
Patienten mit Antilamininantikdrper und in geringerem Male auch mit
Antisarkolemmantikorper ein positiver Effekt ergab, scheint bei Patienten
mit Antiphospholipidantikdrper eine Steroidtherapie sogar kontraindiziert

Zu sein.

Ausblick

Bei genauerer Recherche in der Literatur stellt man fest: Der Einfluss von
Autoantikdrpern aber auch der Steroidtherapie auf den Horsturz bleibt
umstritten. Die meisten Studien befassen sich mit der Auswertung von
vorhandenen Daten und sind somit - wie auch die vorliegende Arbeit -
retrospektiven Charakters. Die Patienten wurden mit einem
Therapieschema behandelt, ohne dass bei ihnen der Antikorperstatus
bekannt war. Deswegen waren weitere doppelblinde kontrollierte Studien

unter Einbeziehung des Autoantikdrperstatus dringend indiziert.
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Zusammenfassung

Folgende Ergebnisse lassen sich festhalten:

e Je hoher das Alter des Patienten und je hoher der systolische Blutdruck,

desto schwerwiegender der Horverlust.

e Patienten mit einer seronegativen Autoimmunreaktion haben eine erkennbar
bessere Horentwicklung als Patienten mit einer seropositiven Reaktion. Mit
Hilfe von serologischen Untersuchungen lasst sich daher méglicherweise die

weitere Prognose besser abschatzen.

e Es besteht eine gewisse Korrelation zwischen dem Nachweis von
Autoantikdrpern und dem Ansprechen auf therapeutische Malinahmen,
insbesondere einer Steroidtherapie: Bei Patienten mit
Antiphospholipidantikérpern ist eine Corticoidtherapie eher kontraindiziert.
Patienten mit Antilamininantikdrper und Antisarkolemmantikorper scheinen

dagegen von dieser Therapieform zu profitieren.
o Bei ausgepragtem Horverlust sollte tendenziell auf eine Steroidtherapie
verzichtet werden, da diese die Horentwicklung negativ zu beeinflussen

scheint.

¢ In der Zukunft ware eine prospektive placebo-kontrollierte Studie unter

Einbeziehung des Antikdrperstatus sinnvoll.
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