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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Horsturz wird auf viele ver-
schiedene pathogenetische Faktoren zuriick-
geflhrt. Zu den am meisten diskutierten Ursachen
des Horsturzes zaéhlen Stdérungen der Mikro-
zirkulation, immunpathologische Vorgange und
virale Infektionen. In der vorliegenden Studie wur-
de untersucht, ob sich mit der akuten Absenkung
des Plasmafibrinogens und der LDL-Serum-
konzentration ein Horsturz vermutlich vaskularen
Ursprungs wirksam behandeln lasst.

Methodik: Zwischen 01/2000 und 06/2001 wur-
den an vier deutschen HNO-Universitatskliniken
insgesamt 201 Horsturzpatienten rekrutiert. Die
Patienten wurden randomisiert entweder einer
einzigen Fibrinogen-/LDL-Apherese oder der
Standardtherapie (bestehend aus Prednisolon
250 mg, in Stufen von 25 mg/die absteigend do-
siert, 500 ml Poly(O-2-hydroxyethyl)starke 6%
und Pentoxifyllin 400 mg/die) zugefihrt. Als pri-
mares Zielkriterium war die Verbesserung des
mittleren Horverlusts im Reintonaudiogramm 48 h
nach Behandlungsbeginn festgelegt worden. Als
sekundéare Zielkriterien waren neben der Ver-
besserung des mittleren Hdorverlusts im Reinton-
audiogramm 6 Wochen nach Behandlungsbeginn
noch die (48 h und 6 Wochen nach Therapiebe-
ginn erhobene) Verbesserung im Sprach-
audiogramm, ferner die Verbesserung eines be-
gleitenden Tinnitus sowie die Inzidenz von Ne-
benwirkungen definiert worden. Als Auswertungs-
kollektiv wurde das Per-protocol-Kollektiv heran-
gezogen.

Ergebnisse: Insgesamt war die Verbesserung
des Reintonschwellenaudiogramms in der Aphe-
resegruppe geringfligig, aber nicht statistisch sig-
nifikant besser als in der Standardtherapie-
Gruppe (Unterschied 7,7%; 95%iger Vertrauens-
bereich -8,2% bis 23,6%). Allerdings war das im
Freiburger Sprachtest 48 h nach Therapiebeginn
ermittelte 50%ige Zahlenverstehen bei den einer
einzigen Fibrinogen-/LDL-Apherese zugefihrten
Patienten mit einem Schalldruckpegel von ledig-
lich 21,6+20,8dB (MW +SD) signifikant
(p=0,034) besser als in der Standardtherapie-
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Gruppe, in der 50% der vorgespielten Zahlwérter
im Mittel erst bei einem Schallpegel von
29,3+29,4dB verstanden wurden. Nach
6 Wochen war der fur ein 50%iges Sprach-
verstandnis erforderliche Schalldruckpegel in der
Apheresegruppe mit 13,6 +14,3dB ebenfalls
besser als in der Standardtherapie-Gruppe mit
20,8 £25,4dB (p=0,059). Im Unterkollektiv der
Patienten mit einem Plasmafibrinogenspiegel tiber
295 mg/dl wurde der fir das Verstehen von 50%
der angebotenen Zahlworter erforderliche Schall-
druckpegel in der Apheresegruppe um
15,3 + 17,3 dB betrachtlich und im Vergleich zur
Standardtherapie-Gruppe (6,1 + 10,4 dB) statis-
tisch hochsignifikant (p<0,005) starker gesenkt.

Interpretation: Eine einzige zweistiindige Fibri-
nogen-/LDL-Apherese bietet sich als Alternative
zu einer zehntagigen konventionellen rheologi-
schen Infusionstherapie mit Prednisolon an. Pati-
enten mit einem Plasmafibrinogenspiegel uber
8,68 umol/l werden insbesondere bei gleichzeitig
erhdhter LDL-Serumkonzentration mit der Aphe-
rese deutlich wirksamer behandelt.

Einleitung

Die geschatzte Inzidenz des Horsturzes betrégt in
den westlichen Industrienationen ungefahr 20
neue Falle pro 100 000 Einwohner pro Jahr (1),
kénnte aber noch weit hoher liegen (W. Elies,
HNO Nachrichten, personliche Mitteilung). Bei
einseitiger Innenohrschwerhdorigkeit kann das
Sprachverstandnis in geréuschvoller Umgebung
stark vermindert sein. Obwohl es haufig zumin-
dest zu einer Teilremission kommt, sind bleiben-
der Horverlust und Tinnitus in vielen Féllen belas-
tende Folgeerscheinungen. Schéatzungen zufolge
leiden 8% aller Deutschen an chronischem Tinni-
tus, wobei 15% dieser Patienten durch den dauer-
haften Verlust der Stille stark beeintrachtigt wer-
den. Dennoch liegen zum Hérsturz nur wenige
klinische Studien vor, und die daraus gewon-
nenen Erkenntnisse sind wegen des zumeist ge-
ringen Stichprobenumfangs begrenzt. Zurtckzu-
fuhren ist dies darauf, dass sich in den meisten
Kliniken nicht gentugend Horsturzpatienten frih-
zeitig vorstellen, weil sie entweder tberhaupt nicht
oder aber primar ambulant von niedergelassenen
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(Fach)arzten behandelt werden. Dazu kommt
noch, dass ein monokausales Krankheits-
geschehen beim Hérsturz eher unwahrscheinlich
ist. Zurickgefihrt wird die Erkrankung u.a. auf
Innenohrmikrozirkulationsstérungen, Virus-
infektionen, immunpathologische Vorgange oder
eine Uberlappung dieser Mechanismen (1). Bis-
lang gibt es keine wissenschaftlich abgesicherte
Grundlage fur die Bildung von Untergruppen, die
sich anhand klar abgrenzbarer Atiologien und
daher unterschiedlicher Anforderungen an die
Behandlung des Horsturzes definieren lie3en.

Das klinische Erscheinungsbild des Horsturzes
mit plétzlichem Beginn und méglicher spontaner
Remission innerhalb von Stunden oder Tagen
deckt sich bei einseitiger Innenohrschwerhdorigkeit
gut mit den Kennzeichen einer vaskularen Sto-
rung. In tierexperimentellen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die kochleare Mikro-
zirkulation sehr stéranfallig ist und dass selbst
geringe Veradnderungen des regionalen Blut-
flusses sofort zu einer Funktionseinbul3e des Cor-
ti-Organs fuhren (2). Die Blutversorgung des In-
nenohrs erfolgt Uber eine einzige funktionelle
Endarterie, die A. labyrinthi. Stérungen des regio-
nalen Blutflusses kénnen daher nicht Uber peri-
pheres Shunting kompensiert werden. Darlber
hinaus entspringen aus der A. labyrinthi die
A. vestibulocochlearis und die A. spiralis modioli,
die die Cochlea und das Gleichgewichtsorgan
versorgen. Gut in Einklang mit der Hypothese
einer vaskularen Pathogenese des Horsturzes
steht daher der Befund, dass es bei 30% der Hor-
sturzpatienten auch zu Vestibularisstdrungen
kommt. In der Horsturzbehandlung kommen hau-
fig Plasmaexpander wie Hydroxyethylstarke oder
Dextrane zum Einsatz, obwohl Dextrane in einer
Studie von Probst und Mitarbeitern (3) in dieser
Indikation nicht wirksamer waren als Kochsalz-
infusionen. In einer bei Horsturzpatienten mit Hy-
perfibrinogenamie oder Hypercholesterindmie
durchgefiihrten Pilotstudie (4) konnten wir unter
einer LDL-Apheresebehandlung bei mehr Patien-
ten eine Wiederherstellung des Hoérvermdgens
beobachten als unter einer rheologischen Infusi-
onstherapie mit Prednisolon, Dextran und Pento-
xifyllin. Durch die Fibrinogen-/LDL-Apherese wird
Uber eine drastische Absenkung des Plasma-
fibrinogens ohne Hamodilution eine erhebliche
Verbesserung der FlieReigenschaften des Blutes
erreicht (5). Daruber hinaus wird durch die bei der
Fibrinogen-/LDL-Apherese erzielte Absenkung
des Serumcholesterins die Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid, dem Hauptmediator der kochledren
Vasomotion, erhéht und damit méglicherweise die
Autoregulation der kochledren Durchblutung wie-
derhergestellt.

In den westlichen Industrienationen werden Ste-
roide in der Horsturzbehandlung trotz ihres bei
diesem Krankheitsbild recht unvollstandig auf-
geklarten Wirkmechanismus héufig eingesetzt (6).

Histopathologische Untersuchungen des Schla-
fenbeins von kurz nach einem Horsturz ver-
storbenen Patienten weisen auf eine virale Scha-
digung hin, und die beim Hoérsturz beobachtete
Wirksamkeit der Kortikosteroide konnte auf deren
antiphlogistische Wirkung zurlckzufiihren sein.
Mit Steroiden lasst sich die Wiederherstellung des
Horvermogens bei Horsturzpatienten deutlich
verbessern (7-9). Bei Patienten mit chronischer
Innenohrschwerhdérigkeit sind zirkulierende Anti-
korper gegen einen 68 kDa schweren Bestandteil
eines bovinen Innenohrextrakts nachgewiesen
worden. Das Vorliegen dieses Antikérpers korre-
liert sehr gut mit dem Ansprechen auf eine Korti-
sonbehandlung (10). Die gunstige Wirkung von
Steroiden beim Horsturz kénnte sich damit u.a.
auch durch einen immunsuppressiven Effekt er-
klaren lassen.

In der vorliegenden Studie Uberpriften wir, ob
eine einzige Fibrinogen-/LDL-Apheresebehand-
lung, also eine ausschliel3lich vaskuldre Behand-
lungsstrategie (akute und drastische Absenkung
von Plasmafibrinogen, Lipoprotein (a) und LDL-
Cholesterin) mindestens ebenso wirksam ist wie
eine antiphlogistisch-immunsupprimierende Infu-
sionstherapie (bzw. wirksamer als letztere). Ne-
ben einem Direktvergleich dieser beiden Behand-
lungsstrategien waren wir auch daran interessiert,
eventuell vorhandene Unterschiede zwischen
denjenigen Patienten, die von der Fibrinogen-
/LDL-Apherese profitieren, und den eher fur die
Prednisolon- und HES-Gabe in Frage kommen-
den Patienten, herauszuarbeiten.

Methodik

Studienteilnehmer

In die Studie aufgenommen wurden Patienten im
Alter zwischen 18 und 80 Jahren mit einseitigem
Horsturz und Therapiebeginn innerhalb von
7 Tagen nach dem Eintreten des Horverlustes.
Der im Vergleich zum Audiogramm der Gegensei-
te bzw. (sofern vorhanden) zu einem vor dem
Horsturz angefertigten Audiogramm erhobene
Horverlust musste in mindestens drei Frequenzen
(zwischen 0,125 und 8,000 kHz) groéRer sein als
15 dB. Als Ausschlusskriterien galten bereits er-
folgte Behandlung des Horsturzes, subakuter
Horverlust, Schallleitungsschwerhérigkeit, Morbus
Menieére oder sonstige Innenohrstérungen be-
kannter Ursache, ferner retrokochledre Stérungen
oder Mittelohrerkrankungen sowie psychogene
Taubheit. Ebenfalls von der Studienteilnahme
ausgeschlossen waren Patienten mit  Blut-
gerinnungsstdrungen, malignen Erkrankungen,
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien Il und V), Herz-
rhythmusstorungen, Hamodialysepflicht, Hepatitis
B oder C, HIV-1, HIV-2 oder Demenz. Neben
einer allgemeinen HNO-arztlichen Untersuchung
wurden  zur  Diagnosestellung  Laborwert-
bestimmungen und audiometrische Untersuchun-
gen durchgefuhrt.
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Rahmenbedingungen und Priforte

Die Studie wurde an vier deutschen HNO-
Universitatskliniken in Minchen, Berlin, Hamburg
und Bochum durchgefiihrt. Die Patienten-
rekrutierung erfolgte zwischen Januar 2000 und
Juli 2001. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsin-
ki. Der Prufplan wurde von den zusténdigen Ethik-
kommissionen aller teilnehmenden Zentren vor
Studienbeginn mit einem positiven Votum be-
schieden. Von allen Patienten wurde nach erfolg-
ter Aufklarung eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung zur Teilnahme an der klinischen Pri-
fung eingeholt. Das neutrale Monitoring der Studie
sowie die biometrische Auswertung erfolgten
durch ein vom Auftraggeber der Studie unabhan-
giges Institut (MWI, Minchen). Zur Beurteilung
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse wur-
de ein aus vier Fachéarzten bestehendes Safety
Board gebildet.

Fibrinogen- Standard-
/LDL-Apherese therapie
(n=134) (n=67)
Charakteristika
Mittl. Alter (SD), J. 49,7 (13,5) 52,2 (13,9)
Mittl. BMI (SD), kg/m? 25,7 (3,8) 26,0 (4,1)
Mittl. Blutdruck (SD),
mmHg 129,0 (14,0) 134,0 (18,4)
systolisch 79,8 (8,4) 80,6 (9,1)
diastolisch 28 (21%) 15 (22%)
Raucher
Anamnestisch bekannte 14 (10%) 4 (6%)
Begleiterkrankung 6 (5%) 3 (5%)
Hyperlipidamie 2 (2%) 0
Diabetes
KHK

pietberprifung im Einzelfall erfolgten durch einen
an der Studie nicht direkt beteiligten Arzt der HNO-
Klinik.

Aufgrund der erheblichen Unterschiede zwischen
den beiden gepriiften Behandlungen war eine
Verblindung von Patient und Prifarzt nicht moég-
lich. Allerdings war eine verblindete Beurteilung
der Zielkriterien insofern gegeben, als die Hor-
prifungen von Audiologen durchgefiihrt wurden,
die hinsichtlich des Randomisierungsstatus der
Studienteilnehmer verblindet waren.

Auf Eighung zur Studienteilnahme untersucht
n=201

Ausschluss [n=18]
»| - 15x wg. Nichterfiillung der
Einschlusskriterien

- 3x Einwilligung widerrufen

\ 2B

Randomisierung zur Randomisierung zur
Apheresebehandlung Standardtherapie
n=134 n=67

Nichterfullung der
Einschlusskriterien

Nichterfullung der
Einschlusskriterien

oder Widerruf der oder Widerruf der
Einverstandniserklarung Einverstandniserklarung
n=12 n=6

Apheresebehandlung Standardtherapie

erhalten erhalten

n=122 n=61

Angaben als Mittelwert (Standardabweichung) oder Anzahl Patienten (%).

Tab.1: Ausgangsbefunde klinischer Charakteristika in den beiden Behand-
lungsgruppen

Patienten, die die Eingangskriterien erfullten, wur-
den im Verhdltnis 2:1 randomisiert entweder einer
einzigen Fibrinogen-/LDL-Apherese (B. Braun,
Melsungen) oder der auf Prednisolon und Plas-
maexpanderinfusionen basierenden 10-tagigen
Standardtherapie zugefiihrt. Die Zentren erhielten
in verschlossenen Umschlagen enthaltene Karten
mit dem jeweiligen Randomisierungscode, nach
dem die Patienten einer der beiden gepruften
Behandlungen zugeteilt wurden. Der Randomisie-
rungscode wurde mit einem Zufallsgenerator zur
Auswahl randomisiert permutierter Blécke erstellt.
Bei einer Blockgrof3e von 9 wurden 3 Patienten
der Standardtherapie und 6 Patienten der Fibrino-
gen-/LDL-Apherese zugeordnet. Aufklarung und
Einholung der Einverstandniserklarung, Aufnahme
der Patienten in die klinische Studie sowie Thera-

Ausschluss n=7 Ausschluss n=2
- 4x venoser Zugang i

- 3x Sonstige

4x nicht im Zeitplan

(priméares Ziel) nl

\ 4 v

Auswertung primares Ziel Auswertung piméres Ziel
48 h nach Therapiebeginn 48 h nach Therapiebeginn
n=111 n=59

Ausschluss n=5
- 1x Nebenwirkung(en)

Ausschluss n=2
- 1x zusétzliche Therapie

- 1x Sonstige ™ - 1x Sonstige
5x nicht zur Untersuchung - 3x nicht zur Untersuchung
erschienen erschienen

Auswertung sekundares Auswertung sekundares
Ziel Ziel

6 Wochen nach 6 Wochen nach
Therapiebeginn Therapiebeginn

n=109 n=54

Abb. 1: Ablaufschema der Studie
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Vor Behandlung Nach 48 h Nach 6 Wochen

Apherese Standard Apherese Standard Apherese Standard
Natrium (mmol/l) 140 (3) 140 (3,4) 141 (3) 142 (3,4) 140 (2,4) 141 (2,4)
Kalium (mmol/l) 4,2 (0,4) 4,2 (0,4) 4,3 (0,6) 3,8(0,4) 4,3(0,4) 4,3(0,3)
Calcium (mmol/l) 2,4(0,1) 2,4(0,1) 2,4(0,1) 2,3(0,1) 2,4(0,2) 2,4(0,1)
Harnséure (umol/l) 321 (83) 333 (89) 315 (77) 286 (83) 333 (77,3) 345 (89)
Glukose (mmol/l) 5,94 (2,22) 5,78 (1,24) 5,67 (2,49) 6,34 (2,88) 5,56 (2,00) 6,22 (2,15)
Kreatinin (umol/l) 79,56 (17,68) 79,56 (17,68) 79,56 (17,68) 79,56 (17,68) 79,56 (17,70) 77,79 (17,70)
Gesamteiweil3 (g/l) 75 (5) 74 (6) 71 (4) 68 (6) 73 (5) 70 (5)
Harnstoff (mmol/l) 9,78 (0,33) 10,46 (0,43) 9,28 (0,32) 12,32 (0,51) 10,21 (0,33) 10,35(0,36)
Gesamtbilirubin (umol/l) 9,92 (6,84) 9,75 (5,13) 9,41 (6,84) 8,89 (3,42) 9,9 (6,84) 8,34 (5,13)
Gesamtcholesterin (mmol/l)* 5,66 (1,13) 5,74 (1,30) 4,22 (0,73) 5,48 (1,25) 5,46 (0,89) 5,35(1,1)
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,49 (0,38) 1,40 (0,44) 1,35 (0,34) 1,43 (0,44) 1,43 (0,40) 1,38 (0,42)
LDL-Cholesterin (mmol/l)* 3,57 (1,00) 3,64 (1,09) 2,22 (0,60) 3,36 (0,99) 3,3(0,82) 3,21 (0,97)
Triglyzeride (mmol/l) 1,48 (0,76) 1,75 (1,03) 1,64 (0,82) 1,77 (1,03) 1,81 (1,2) 2,05 (1,27)
Lipoprotein (a) (mg/l) 249 (307) 207 (287) 153 (206) 167 (270) 256 (352) 162 (246)
C-reaktives Protein (mg/l) 4,2 (6) 4,6 (4) 4,6 (12) 3,2(2) 3,4 (3) 4,0 (3)
ALAT (IE/l) 13,7 (7,9) 16,3 (9,2) 14,6 (11,4) 18,7 (13,6) 13,5 (8,2) 14,0 (7,2)
ASAT (IE/) 11,2 (3,5) 12,0 (4,0) 10,8 (3,5) 11,7 (6,6) 10,7 (3,4) 10,1 (2,5)
Alk. Phosphatase (IE/l) 105 (34) 114 (37) 99 (31) 98 (34) 103 (34) 111 (38,6)
Leukozyten (G/I)T 7,13 (2,0) 7,33 (2,6) 6,53 (1,7) 10,9 (2,9) 6,44 (1,70) 6,24 (1,6)
Erythrozyten (T/1) 4,84 (0,4) 4,82 (0,5) 4,77 (0,4) 4,49 (0,5) 4,76 (0,4) 4,70 (0,50)
Thrombozyten (G/I) 248 (60) 255 (47) 232 (62) 249 (46) 248 (56) 258 (58,9)
Hamoglobin (g/1) 148 (12) 146 (15) 146 (12) 137 (15) 146 (12) 143 (11)
Héamatokrit (Vol.-%)t 0,43 (0,03) 0,43 (0,04) 0,43 (0,03) 0,40 (0,04) 0,43 (0,03) 0,42 (0,03)
MCV (fl) 90,0 (4,1) 89,4 (6,6) 90,4 (4,0) 90,3 (6,8) 89,6 (6) 89,3 (6,6)
MCH (pg) 30,6 (1,4) 30,6 (2,5) 30,6 (1,5) 30,9 (2,6) 30,7 (1,6) 30,6 (2,5)
MCHC (g/l) 339 (14) 342 (11) 338 (12) 342 (13) 340 (12) 343 (11)
Fibrinogen (umol/l)* 89,99 (22,32) 94,40 (23,26) 61,76 (17,18) 78,23 (18,59) 87,05(19,6) 93,81 (19,9)
Thrombinzeit (%) 99,9 (11,6) 97,6 (8,0) 94,8 (11,1) 95,8 (9,9) 98,9 (13,5) 97,4 (9,3)
Part. Thrombinzeit (sec) 31,5(3,4) 31,9 (4,0) 31,8 (3,2) 29,8 (4,2) 31,5(3,1) 31,6 (3,4)
Plasmaviskositat (mPa/s)f 1,23 (0,07) 1,25(0,1) 1,15(0,1) 1,201 (0,1) 1,21 (0,1) 1,20 (0,1)

Angaben als Mittelwert (Standardabweichung). *p<0,0001 Vergleich 48 h nach Behandlung versus Vorwert in der Apheresegruppe. p<0,0001 Vergleich 48 h nach Behand-
lungsbeginn versus Vorwert in der Standardtherapie-Gruppe. $p=0,0002 Vergleich 48 h nach Behandlung versus Vorwert in der Apheresegruppe.
Tab. 2: Laborwerte vor sowie 48 h und 6 Wochen nach Therapie(beginn)

von Plasmacholesterin, -fibrinogen, -LDL und
Behandlungen und Untersuchungen -Lipoprotein (a) um mehr als 50%.
Das Fibrinogen-/LDL-Apherese-Verfahren ist
an anderer Stelle bereits ausfuhrlich beschrie-

ben worden (5) und soll daher hier nur kurz

Die Standardtherapie bestand aus 250 mg
Prednisolon (Soludecortin H, Fa. Merck), in

skizziert werden. Das durch Filtration von Voll-
blut Gber einen 0,55-um-Filter abgetrennte
Plasma wird kontinuierlich mit einem gleichen
Volumen 0,2M Natriumacetat-Puffer (pH
4,85), der 100 l.LE./ml Heparin enthalt, ge-
mischt. Die Ausfallung erfolgt bei einem pH-
Wert von 5,12. Das LDL/Heparin-Prazipitat
wird kontinuierlich durch einen 0,4-um-
Polycarbonatfilter abgetrennt. Das LDL- und
fibrinogenfreie Plasma wird zur Adsorption des
Hepariniberschusses durch einen Anionen-
austauschfilter geleitet. SchlieB3lich wird der
physiologische pH-Wert durch Bicarbonat-
dialyse und das Ausgangsvolumen des Plas-
mas durch Ultrafiltration (Entfernung Uber-
schissiger Flussigkeit) wiederhergestellt, be-
vor das Plasma zusammen mit den Blutzellen
dem Patienten zurtickgefuhrt wird. Innerhalb
von 2h wurde ein Gesamtvolumen von 3|
Plasma mit dem Plasmat Secura
(Fa. B. Braun, Melsungen) ambulant behan-
delt. Mit dem Plasmat Secura wird die LDL-
Apherese Uberwacht und gesteuert. Diese
Behandlung fuhrte zu einer akuten Absenkung

Stufen von 25 mg/die absteigend dosiert,
500 ml Poly(O-2-hydroxyethyl)starke (HAES
steril 6%, Fa. Fresenius, USA) und 400 mg
Pentoxifyllin (Trental 400, Fa. Aventis). Die
Infusionen wurden einmal taglich tber 10 Tage
verabreicht.

Die Horprifungen umfassten neben der Rein-
tonaudiometrie (untersuche Frequenzen: 125,
250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 und
8000 Hz) nach ISO 7029 und der Tympano-
metrie auch Stapediusreflexmessungen sowie
den Freiburger Sprachtest, bei dem das
Sprachverstandnis (bzw. der Horverlust fir
Sprache) als derjenige Schalldruckpegel (in

dB) definiert ist, bei dem 50% der vor-
gespielten Zahlen verstanden werden. Die
Hirnstammaudiometrie und otoakustischen

Emissionen wurden zur Diagnosesicherung
herangezogen.

Der bei jeder Frequenz im Reintonaudiogramm
erhobene Absolutwert des Horverlusts in dB
war definiert als Differenz zwischen dem ge-
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Schalldruckpeael (dB)

schadigten und dem nicht geschéadigten Ohr.
Dazu musste vor dem Horsturz ein symmetri-
sches Horvermdgen gegeben sein. War dies
nicht der Fall, dann musste ein bereits vor dem
Horsturz angefertigtes Audiogramm vorhanden
sein. In diesem Fall war der absolute Horver-
lust dann definiert als Reintonschwellen-
differenz zwischen dem aktuellen und dem vor
dem Horsturz aufgezeichneten Audiogramm
des geschadigten Ohrs. Die absolute Hor-
verbesserung war definiert als Differenz zwi-
schen der vor und 48 h bzw. 6 Wochen nach
Therapie(beginn) gemessenen Reinton-
schwelle. Die relative Horverbesserung wurde
als Quotient aus absolutem Horverlust und
absoluter Horverbesserung berechnet.

Die Laborwerte wurden mit Standardmethoden
in den klinisch-chemischen Labors der vier teil-
nehmenden Universitatskliniken bestimmt. Die
Blutuntersuchungen erfolgten vor sowie 48 h
und 6 Wochen nach Therapiebeginn. Klinische
Chemie: Natrium, Kalium, Calcium, Harnstoff,
Glukose, Kreatinin, Gesamteiweil3, Bilirubin,
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyzeride, Lipoprotein (a), CRP,
ALAT, ASAT. Hamatologie: Leukozyten, E-
rythrozyten, Thrombozyten, Hamoglobin, H&-
matokrit, MCV, MCH, MCHC. Hamostase:
Fibrinogen, INR, partielle Thrombinzeit. H&-
morheologie: Plasmaviskositat und Erythrozy-
tenaggregation. Die Plasmaviskositat wurde
mit einem Plasmaviskosimeter (Fa. Fresenius,
Bad Homburg) und die Erythrozyten-
aggregation mit einem Myrenne Erythrozyten-
aggregometer (Fa. Myrenne, Réttgen) gemes-
sen.
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Abb 2: Schalldruckpegel (dB) im Freiburger Sprachtest bei Horsturz-

patienten vor sowie 48 h und 6 Wochen nach Therapie(beginn)
Angaben als Mittelwert (S&aulen) und Standardabweichung (Fehlerbalken).
*p<0,034.

Biometrie

In der vorliegenden Studie wurde die Hypothe-
se geprift, dass eine einzige Fibrinogen-/LDL-
Apherese mindestens ebenso wirksam ist wie

die Behandlung mit Prednisolon, HES und
Pentoxifyllin (bzw. wirksamer als letztere). Als
primares Zielkriterium war die Verbesserung
des mittleren Horverlusts im  Reinton-
audiogramm 48 h nach Behandlungsbeginn
festgelegt worden. Als sekundare Zielkriterien
waren neben der Verbesserung des mittleren
Horverlusts im Reintonaudiogramm 6 Wochen
nach Behandlungsbeginn noch die (48 h und 6
Wochen nach Therapiebeginn erhobene) Ver-
besserung im Sprachaudiogramm, ferner die
Verbesserung eines begleitenden Tinnitus
sowie die Inzidenz von Nebenwirkungen defi-
niert worden. Bei der Per-protocol-Analyse
wurden als primares Auswertungskollektiv aus-
schlieBlich diejenigen Patienten beriicksichtigt,
bei denen der Priifplan hinsichtlich Eingangs-
kriterien, Interventionen und Beurteilung der
ZielgroRen vollumféanglich eingehalten worden
waren. Eine zusétzliche Intention-to-treat-
Analyse wurde ebenfalls durchgefiihrt.

Die Fallzahlabschéatzung erfolgte anhand der
Ergebnisse einer Pilotstudie (4) zur Ver-
besserung des Horverlusts im Reinton-
audiogramm innerhalb von 24 h. Auf der
Grundlage eines Randomisierungs-
verhaltnisses von 2:1 und einer Drop-out-Rate
von 20% wurde die zum Nachweis eines
4,7%igen  Behandlungsgruppenunterschieds
bei der Verbesserung des mittleren Hérver-
lusts im Reintonaudiogramm 48 h nach Be-
handlungsbeginn mit einer Trennscharfe von
80% erforderliche Fahlzahl auf n=134 in der
Fibrinogen-/LDL-Apherese-Gruppe und n=67
in der Standardtherapie-Gruppe  hoch-
gerechnet.

Die deskriptiven und konfirmatorischen statisti-
schen Auswertungen erfolgten mit Hilfe des
SAS Systems fir Windows, Version 6.12. Das
Signifikanzniveau war auf p<0,05 (mit zwei-
seitiger Fragestellung) festgelegt worden.

Zum Vergleich aller quantitativen Parameter
und zur Beurteilung des Verlaufs der Gruppen-
unterschiede bei den Audiometrie- und Labor-
werten wurde der t-Test nach Student heran-
gezogen. Die Auswertung der qualitativen
Variablen erfolgte mit dem XZ-Test.

Einfluss des Sponsors

Das Studienmonitoring und die statistische
Auswertung erfolgten durch die Fa. MWI,
Munchen.

Ergebnisse

Die Ausgangswerte der Charakteristika der
Studienteilnehmer sind in Tab. 1 Ubersichtlich
zusammengestellt. Bei statistisch signifikant
(p=0,006) mehr Patienten in der Standard-
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therapie-Gruppe (n=18, 30%) als in der Aphe-
resegruppe (n=16, 14%) lag eine anam-
nestisch bekannte Hypertonie vor. Allerdings
konnte weder beim systolischen noch beim
diastolischen Blutdruckwert ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden.
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Abb. 3: Reintonschwellen (dB)] bei Horsturzpatienten vor (oben)
und 48 h (Mitte) und 6 Wochen (unten) nach der Behandlung
Angaben als Mittelwert (Saulen) und Standardabweichung (Fehlerbalken).

134 Patienten wurden randomisiert der Aphe-
resegruppe und 67 der Standardtherapie zuge-
teilt (Abb. 1). Das priméare Zielkriterium konnte
bei 111 (83%) der 134 Patienten in der Aphe-
resegruppe und bei 59 (88%) der 67 Patienten
der Standardtherapie-Gruppe ausgewertet
werden. 15 Patienten erflillten die Einschluss-
kriterien nicht und mussten daher aus-
geschlossen werden. Vier Patienten in der
Apheresegruppe waren nicht im Zeitplan
(x 6 h) fur die Auswertung des primaren Ziel-

kriteriums 48 h nach Therapiebeginn und
mussten daher aus dieser Analyse ausge-
schlossen werden. Allerdings konnten diese
vier Patienten bei der Auswertung des sekun-
daren Ziels zum Zeitpunkt 6 Wochen nach
Therapiebeginn wieder berlcksichtigt werden.
Da alle der Standardtherapie zugefiihrten Pa-
tienten stationar behandelt wurden, waren hier
alle im Zeitplan der nach 48 h zur Erhebung
des primaren Zielkriteriums durchzufiihrenden
Untersuchung. Bei der Auswertung der sekun-
daren ZielgrofRen konnten 109 Patienten in der
Apheresegruppe und 54 in der Standard-
therapie-Gruppe berlcksichtigt werden. Ein
Patient der Apheresegruppe verlangte vier
Tage nach der LDL-Apherese eine zuséatzliche
Behandlung mit Prednisolon, und bei einem
weiteren Patienten wurde die Standard-
infusionstherapie am 5. Tag nach einem epi-
leptischen Anfall abgesetzt. Das Ablaufschema
der Studie ist in Abb. 1 dargestellt. Die Audio-
metrie- und Laborwerte waren fast identisch.
Daher ist eine Verfalschung der Befunde durch
nicht zuféalliges Ausscheiden von Studien-
teiinehmern aus den beiden Behandlungs-
gruppen unwahrscheinlich.
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Abb. 4: Horverbesserung im Freiburger Sprachtest (angegeben ist
der fur ein 50%iges Sprachverstandnis erforderliche Schalldruckpegel in
dB) bei Patienten mit niedrigem bzw. hohem Serum-LDL-Cholesterin
(links) und niedrigem bzw. hohem Plasmafibrinogen 48 h nach Thera-
pie(beginn) (rechts)

Angaben als Mittelwert (Saulen) und Standardabweichung (Fehlerbalken).

Die vor sowie 48 h und 6 Wochen nach der
Fibrinogen-/LDL-Apherese bzw. dem Beginn
der Standardtherapie erhobenen Laborwerte
sind in Tab. 2 Ubersichtlich zusammengestellt.
Bei den der Apherese zugefuhrten Patienten
kam es zu akuten, ausgepragten Absenkungen
der Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin, Lipo-
protein (a)- und Fibrinogenspiegel sowie der
Blut- und Plasmaviskositat. In den 48 h nach
der Apherese blieben die Plasmakonzen-
trationen der genannten Substanzen 20-35%
unterhalb der vor der Apherese gemessenen
Werte. In der Standardtherapie-Gruppe fihrte
die Hamodilution zwar zu einer signifikanten
Absenkung des Fibrinogens, doch war diese
weniger stark ausgepragt als in der Apherese-
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gruppe. Hamoglobin, Hamatokrit und Plasma-
viskositat nahmen unter der Standardtherapie
zwar ab, jedoch nicht in statistisch signifi-
kantem Umfang, wahrend fir Harnstoff und
Leukozyten Anstiege beobachtet wurden
(Tab. 2). Daher konnten auch noch 48 h nach
der  Apheresebehandlung fir  Gesamt-
cholesterin, LDL-Cholesterin und Plasma-
fibrinogen signifikante Gruppenunterschiede
verzeichnet werden, wobei die niedrigeren
Werte durchweg in der Apheresegruppe anzu-
treffen waren. Sechs Wochen nach Therapie-
(beginn) wurden bei allen Patienten fur alle
erhobenen blutchemischen Werte wieder die
Ausgangswerte verzeichnet (Tab. 2).

In Abb. 2 sind die gemittelten Reintonaudio-
gramme der Patienten dargestellt. Vor der
Behandlung unterschieden sich die beiden
Gruppen hinsichtlich des Hérverlusts nicht. In
beiden Behandlungsgruppen konnten 48 h
nach Therapie(beginn) Verbesserungen im
Reintonschwellenaudiogramm verzeichnet
werden. Die mittlere relative Horverbesserung
lag in der Apheresegruppe bei 50,3% * 50,0%
gegeniber 42,6% =50,4% in der Standard-
therapie-Gruppe; dieser Gruppenunterschied
von 7,7% (95%iger Vertrauensbereich -8,2% bis
23,6%) ist statistisch nicht signifikant (p=0,34).
Nach 6 Wochen fand sich sowohl in der Aphe-
resegruppe (relative Verbesserung: 67,4%
+57%) als auch in der Standardtherapie-
Gruppe (relative Verbesserung: 61,8% + 52%)
eine weitere Horverbesserung. Der Gruppen-
unterschied war mit p=0,53 wiederum nicht
signifikant. Der fiir ein 50%iges Sprach-
verstandnis (Zahlwdrter) erforderliche Schall-
druckpegel (Freiburger Sprachtest) betrug
nach 48 h in der  Apheresegruppe
21,6 +20,8dB und in der Standardtherapie-
Gruppe 29,3 £ 29,4 dB. Dieser Unterschied ist
signifikant (p=0,034). Sechs Wochen nach
Therapie(beginn) war das Sprachverstandnis
nach der Fibrinogen-/LDL-Apherese mit einem
Schallpegel von 13,7 +14,3dB immer noch
besser als nach der Standardtherapie (20,8
+25,4 dB), auch wenn zu diesem Zeitpunkt
das Signifikanzniveau mit p=0,059 knapp ver-
fehlt wurde (Abb. 3).

Fur eine Subgruppenanalyse bildeten wir an-
hand der vor Therapiebeginn fir LDL-
Cholesterin und Fibrinogen gemessenen
Plasmakonzentrationen Untergruppen. Dazu
wurde das Untersuchungskollektiv anhand der
fur LDL-Cholesterin (3,47 mmol/l) und Fibrino-
gen (8,68 umol/l) ermittelten Medianwerte in
Subgruppen mit niedrigen und hohen Werten
unterteilt. Bei den Patienten mit niedrigem
Serum-LDL-Cholesterin konnte im Freiburger
Sprachtest bei den einer Apheresebehandlung
zugefuhrten Patienten mit 14,4 £ 2,3 dB zwar

eine deutlichere Horverbesserung als unter der
Standardtherapie (10,1 +3,0dB) erhoben
werden, doch war dieser Unterschied statis-
tisch nicht signifikant. Im Unterkollektiv der
Patienten mit einer LDL-Cholesterin-Ausgangs-
konzentration > 3,47 mmol/l konnte bei den mit
der Fibrinogen-/LDL-Apherese behandelten
Patienten eine mit 11,2+1,7 dB signifikant
starker ausgepragte Verbesserung des Sprach-
verstandnisses verzeichnet werden als unter
der Standardtherapie (4,6 £1,6 dB) (Abb. 4).
Im Unterkollektiv der Patienten mit niedrigem
Plasmafibrinogen (< 8,68 umol/l) wurden unter
beiden Behandlungen vergleichbare Wirkun-
gen festgestellt. Im Unterkollektiv mit hohem
Plasmafibrinogenspiegel (> 8,68 umol/l) profi-
tierten die einer Apherese zugefiihrten Patien-
ten mit einer Hobrverbesserung um
15,3+ 2,5dB allerdings signifikant (p=0,005)
mehr von ihrer Horsturzbehandlung als die der
Standardtherapie zugeteilten Patienten
(6,1 +2,0dB).

Diskussion

Nach unseren Ergebnissen konnte bei Hor-
sturzpatienten unter einer Fibrinogen-/LDL-
Apherese zwar eine starker ausgepragte Hor-
verbesserung im Reintonaudiogramm erzielt
werden als unter der in Deutschland als Stan-
dardtherapie geltenden Behandlung mit einem
Plasmaexpander und Prednisolon, doch war
der Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen statistisch nicht signifikant. Bei
der Remissionsrate des Sprachversténdnisses
war die Apheresebehandlung hingegen signifi-
kant wirksamer als die Standardtherapie. Wird
die Auswertung auf das Unterkollektiv der Pa-
tienten mit hdheren (d.h. tber dem Medianwert
liegenden) Plasmafibrinogen- (> 8,68 umol/l)
und LDL-Cholesterin-Werten (> 3,47 mmol/l)
beschrankt, dann fallt das Therapieergebnis
bei den einer Apherese zugefiihrten Patienten
im Vergleich zu den mit einem Plasmaexpan-
der und Prednisolon behandelten Patienten
deutlich besser aus.

Uber die Pathogenese des Horsturzes ist we-
nig bekannt. Durchblutungsstérungen, immun-
pathologische Vorgange und virale Infektionen
zéhlen zu den am meisten diskutierten Ursa-
chen. Allgemein anerkannt ist, dass es sich
beim Hoérsturz eher um ein Symptom als um
eine eigenstandige Krankheit mit ver-
schiedenen Ursachen handelt. Bei einem er-
heblichen Teil der Patienten ist das klinische
Erscheinungsbild des Horsturzes dem anderer
vaskularer Erkrankungen wie Schlaganfall,
Myokardinfarkt oder Retinaischamie &hnlich.
Tierexperimentell ist belegt, dass die Funktion
der Cochlea selbst auf geringe Veranderungen
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des regionalen Blutflusses empfindlich reagiert
(2). Die Vergesellschaftung von Horsturz und
vaskularen Risikofaktoren wird kontrovers
diskutiert (11,12). Zumindest fiir chronische
Innenohrschwerhérigkeiten besteht ein  Zu-
sammenhang zwischen hamorheologischen
Parametern und der Auspragung des Horver-
lusts (13). Zudem hat sich gezeigt, dass ein
erhdhtes Serumcholesterin die Auspragung
der Larmschwerhdrigkeit verstarkt (14). Zum
Horsturz liegen allerdings nur wenige Studien
mit geringen Stichprobenumfangen vor. Beim
Menschen gelten erhohte Plasmaviskositat
und verminderte Filtrierbarkeit der Erythrozy-
ten als Ursachen eines Horsturzes (15,16). Als
groRes Glykoprotein (340 kDa), das die rheo-
logischen Eigenschaften des Blutes Uber eine
Erhéhung der Plasmaviskositdt und eine In-
duktion der Aggregationsneigung von Erythro-
zyten, Thrombozyten und Leukozyten mal3-
geblich mitbestimmt, wird das Plasma-
fibrinogen als Faktor in der Pathogenese des
Horsturzes diskutiert (17). Bei vaskuléaren Er-
krankungen wie Schlaganfall, Hirninfarkt oder
Myokardinfarkt ist das Plasmafibrinogen be-
reits ein gut etablierter Risikofaktor (18).

In tierexperimentellen Untersuchungen fihrt die
durch Defibrinogenierung erzielte Absenkung
des Plasmafibrinogens zur Verbesserung des
lokalen Blutflusses in der Cochlea (19); daher
ist die Defibrinogenierung auch bereits bei
Horsturzpatienten erprobt worden. In einer
prospektiven Studie haben Kubo et al. (20) bei
169 Horsturzpatienten die  Wirksamkeit der
Defibrinogenierung mit dem thrombin&hnlichen
Schlangengift Batroxobin mit der Wirksamkeit
einer Steroidtherapie verglichen. Die Wieder-
herstellung des Hérvermogens war unter der
Gabe von Batroxobin signifikant besser. Kubo
et al. schlossen in ihrer Studie auch schwerere
Horstlrze ein; dies erklart moglicherweise die
im Vergleich zu unseren Ergebnissen gréRere
absolute Horverbesserung (durchschnittlicher
Zugewinn bei Kubo 30 dB, bei uns hingegen
lediglich 14 dB). Die Kriterien fur eine Gesamt-
verbesserung sind recht streng, so dass die
Remissionsraten trotz des groRen durch-
schnittlichen absoluten Zugewinns an Hor-
vermogen bei lediglich 57% bzw. 39% liegen
(20). Die sprachaudiometrischen Ergebnisse
unserer Studie fallen eindeutig zugunsten der
Apherese aus; dies steht in Einklang mit der
Tatsache, dass von Kubo et al. weniger Fre-
quenzen als von uns gepruft wurden, doch
sind diese beinahe alle im Sprachbereich. Das
bei Kubo et al. sehr eindeutige Ergebnis zu-
gunsten der Defibrinogenierung lasst sich
mdglicherweise auch damit erklaren, dass die
in der Kontrollgruppe verabreichte Betametha-
sondosierung relativ niedrig war und der hohen
in unserer Kontrollgruppe eingesetzten Predni-

solondosierung bei weitem nicht entsprach.
Somit lassen sich die zwischen den Ergebnis-
sen der Studie von Kubo et al. und unseren
Befunden beobachteten Unterschiede wohl auf
Unterschiede im Studiendesign zuruckfihren.

Das Stickstoffmonoxid (NO)-System gilt als ein
wesentliches Regulationssystem der Zell-
physiologie und der Homdostase der Gewebe.
In der Cochlea reguliert die NO-Produktion der
GeféRe aktiv den regionalen Blutfluss (21). Die
Freisetzung von NO ist abhangig von der In-
tegritat der endothelialen Funktion. Bei Patien-
ten mit erhéhten LDL- bzw. Lipoprotein (a)-
Spiegeln kann eine beeintrachtigte Endothel-
funktion im koronaren und peripheren arteriel-
len Gefal3gebiet vorliegen (22). Eine erhthte
Lipidperoxidation in der GefaRwand und in der
Folge eine reduzierte NO-Synthese scheinen
die zugrundeliegende Ursache zu sein. Eine
sechsmonatige Behandlung mit Cholesterin-
senkern verbessert bei Patienten mit KHK und
erhdhten LDL-Cholesterin-Spiegeln die Wie-
derherstellung der beeintréchtigten Endothel-
funktion (23).

Die Fibrinogen-/LDL-Apherese ist ein klinisch
gut eingefiihrtes Verfahren zur Sekundéar-
prophylaxe bei KHK-Patienten, deren LDL-
Konzentration trotz Ausschopfen diatetischer
und medikamentdser Therapiemdglichkeiten
weit Uber den empfohlenen Richtwerten liegt.
Eine Reduktion der Serumkonzentrationen von
LDL-Cholesterin und Lipoprotein (a) auf 60%
und des Plasmafibrinogens auf 65% des jewei-
ligen Ausgangswerts kann durch eine einzige
zweistiindige Apherese erreicht werden. Das
Absenken des Plasmafibrinogens verbessert
die FlielReigenschaften des Bluts. Die Verbes-
serung der rheologischen Eigenschaften des
Bluts wird einer signifikanten Absenkung der
Plasmaviskositat um fast 20% zugeschrieben.
Dieser Effekt der Apherese ist gut bekannt und
kann beispielsweise anhand der im Skelett-
muskel des Patienten polarographisch gemes-
senen Zunahme der Gewebeoxygenierung
nachgewiesen werden (5,24). Dariiber hinaus
fuhrte die akute und drastische Absenkung des
Plasma-LDL-Cholesterins durch eine einzige
Apherese zu einer deutlichen Verbesserung
der endothelialen Funktion in peripheren und
Koronararterien (25), wie von Mellwig et al.
(26) positronenemissionstomographisch nach-
gewiesen werden konnte. Somit fiihrt eine
einzige LDL-Apherese zu einer substantiellen
Verbesserung der Hamorheologie und der
Endothelfunktion.

Neben den vaskularen und hamorheologi-
schen Wirkungen der Apherese kann sich der
direkte Effekt auf die Plasmacholesterin-
konzentrationen auch auf die Perilymphe und
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die Zusammensetzung der Membran der &au-
Beren Haarzelle, insbesondere das Choleste-
rin/Phospholipid-Verhaltnis, auswirken und
damit die dem Horsturz zugrundeliegenden
Mechanismen beeinflussen. Nach Beobach-
tungen von Nguyen et al. (27) findet sich an
der auRBeren Haarzelle der Cochlea eine signi-
fikant hohere Steifheit der seitlichen Wand,
wenn diese Zellen in cholesterinreichem Medi-
um inkubiert werden, als wenn die Inkubation
in cholesterinfreiem Medium erfolgt. Die
Elektromotilitat der &uReren Haarzelle ist ab-
hangig von Langendnderungen, die mit extrem
hoher Geschwindigkeit (mehr als 10 kHz) ab-
laufen. Diese Langenanderungen sind sowohl
ein wesentlicher Schlisselschritt in der me-
chanoelektrischen Transduktion als auch ein
ausgesprochen empfindlicher Vorgang. Eine
Verarmung an Cholesterin kénnte daher die
Fahigkeit der auReren Haarzelle zur Langen-
veranderung beeinflussen und damit zu einer
verbesserten Feinabstimmung der Cochlea-
membran und letztendlich zu einer Verbesse-
rung der kochledren Funktion fihren. Diese
Hypothese wurde an Patienten mit Hilfe von
otoakustischen Emissionen, die von den &ul3e-
ren Haarzellen der Cochlea generiert werden,
Uberprift. Nach den Befunden von Preyer et
al. (28) sind bei Patienten mit Hyper-
cholesterinamie  nichtlineare  mechanische
Vorgadnge in der Cochlea gestort. Vieles
spricht dafiir, dass die vaskulare Wirkung im
Zusammenspiel mit der durch die Apherese
induzierten akuten Reduktion des Serum-
cholesterins unmittelbar die kochledre Verstar-
kerfunktion und damit mittelbar die Wieder-
herstellung des Horvermégens beim Horsturz
im Vergleich zur Standardtherapie verbessert.

Zu einer Spontanremission kommt es beim
Horsturz Schatzungen zufolge bei ca. 65% der
Patienten (29). In unserer Studie liegt die Re-
missionsrate bei 78% in der Standardtherapie-
Gruppe und bei 84% in der Apheresegruppe.
Damit ist ein Uber die reine Spontanremission
hinausgehender Therapieeffekt sehr wahr-
scheinlich. Da die Kriterien fir die Remission
eines Horsturzes nicht exakt definiert sind, ist
der Vergleich von unterschiedlichen Studien in
seiner Aussage eingeschrankt.

Die hohe Rate zumeist partieller Remissionen
findet in aller Regel innerhalb der ersten bei-
den Wochen statt und Uberlagert den Effekt
jeder Horsturzbehandlung. Da die Wirkung von
Prednisolon bzw. der Fibrinogen-/LDL-
Apherese bereits innerhalb weniger Minuten
bis zwei Stunden nach Therapiebeginn ein-
setzt, ist unter beiden Behandlungsformen mit
einem sofortigen Effekt auf die Wiederherstel-
lung des Horvermoégens zu rechnen. Deshalb
und weil die Frihspontanremissionsrate gering

ist, entschieden wir uns, die Horprifungen fur
den primaren Endpunkt bereits 48 h nach The-
rapiebeginn anzusetzen.

Die bei unseren Patienten erhobenen mittleren
Reintonschwellen scheinen niedrig zu sein,
aber diese kénnen nicht direkt mit den Audio-
grammen eines einzelnen Patienten verglichen
werden, weil vom Horsturz in aller Regel nicht
alle Frequenzen betroffen sind und die Mittel-
werte des Hoérverlusts bei jeder Einzelfrequenz
aus 30-50% der Reintonschwellennormalwerte
bestehen. Bei der Mehrzahl der Patienten in
unserer Studie war es zu einem starkeren
Hoérverlust gekommen. In zwei kleineren kon-
trollierten Doppelblindstudien (7,8) konnte bei
prednisolonbehandelten Patienten nach Hor-
sturz ein besserer Therapieerfolg als bei ver-
gleichbaren Patienten, die mit Placebo behan-
delt wurden, verzeichnet werden. Zwei gréRere
retrospektive Studien (9,30) bestatigen den
Therapieeffekt der Glukokortikoide beim Hor-
sturz.

Dass Patienten mit LDL-Konzentrationen Uber
3,49 mmol/l und/oder Fibrinogen-
konzentrationen Gber 8,68 umol/l von der
Apheresebehandlung signifikant mehr profitie-
ren als vergleichbare Patienten mit niedrigeren
LDL- bzw. Fibrinogenwerten, scheint die Vor-
stellung zu bestatigen, dass der Horsturz nicht
ausschlieBlich auf vaskulare Stérungen zu-
rickzufuhren ist, sondern in der Tat kein mo-
nokausales Geschehen darstellt. Wir nehmen
an, dass bei Horsturzpatienten mit hohen
Plasmafibrinogen-  bzw. LDL-Cholesterin-
Konzentrationen vaskulare Ereignisse als Ur-
sache im Vordergrund stehen, so dass die
Apheresebehandlung bei diesem Patienten-
kreis besonders wirksam ist. Fur diese An-
nahme spricht die klinische Beobachtung, dass
sich der Horsturz bei etlichen unserer Patien-
ten innerhalb weniger Stunden nach der Ab-
senkung des Plasmafibrinogens und LDL-
Cholesterins umkehren liel3.

Kinftige Strategien zur individuellen Behand-
lung des ischamischen Horsturzes sollten sich
u.U. auf neue diagnostische Kriterien wie LDL-
Cholesterin, Fibrinogen, CRP, Hamostaseo-
logie etc. konzentrieren, damit fur die ver-
schiedenen Formen des Horsturzes gezieltere
Therapien angeboten werden kénnen. Wie die
Ergebnisse unserer Studie zeigen, stellen
Fibrinogen und LDL-Cholesterin wichtige An-
satzpunkte fir die Horsturzdiagnostik und
-therapie dar. AuRerdem bietet sich die Aphe-
rese nunmehr durchaus als wirksame Behand-
lungsmaglichkeit in der Horsturztherapie an.
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