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1 Einleitung

Die Definition des Horsturzes besteht in einer ohne erkennbare Ursache plotz-
lich auftretenden, in der Regel einseitigen Schallempfindungsschwerhorigkeit
kochledrer Genese von unterschiedlichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung.
Schwindel und/oder Ohrgerdusche sind zusatzlich moglich. Nach den aktuell
glltigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (1) ist der Horsturz - auch in prognosti-
scher Hinsicht - kein Notfall, der sofort therapiert werden muss. Es handelt
sich bei diesem Krankheitsbild vielmehr um einen Eilfall, wobei hinsichtlich der
Diagnostik und des Behandlungsbeginns sowie der Art der Therapie das Aus-
mafd des Horverlustes, Begleitsymptome, etwaige Vorschdden und der subjek-

tive Leidensdruck individuell berticksichtigt werden miissen.

In der von Information und Kommunikation beherrschten heutigen Zeit stellt
ein Horsturz eine gravierende Behinderung dar. Es hat allerdings auch in frii-
heren Zeiten nie eine derartige Dauerbelastung der Ohren stattgefunden, wie
sie die heutige Zivilisationsgesellschaft mit sich bringt. Die zunehmende Tech-
nisierung bis hin in Bereiche der Privatsphédre bedingt eine erhebliche Larmbe-
lastung: Mobiltelefone, Walk- und Discmen, MP3-Player sowie signalgebende
Haushaltsgerite fithren zu einer dauernden Reiziiberflutung der Ohren, der
diese auf Dauer nicht gewachsen sind und auf die sie nicht mehr mit einem vo-
ritbergehenden, sondern mit einem zunehmenden Schwellenschwund reagie-
ren. Ein Patient mit einem Horsturz ist nicht nur durch Isolierung von seinem
sozialen Umfeld, sondern hdufig auch in seiner Erwerbstitigkeit beeintrachtigt
(SUCKFULL 2005). Es verwundert daher nicht, dass immer mehr Patienten mit

akuten Horstorungen den Hals-Nasen-Ohren-Arzt aufsuchen.

Reprasentative eindeutige Daten zur Epidemiologie des idiopathischen Hor-
sturzes sind nicht verfiigbar. Nach einzelnen Literaturberichten liegt die Inzi-
denz in Deutschland bei etwa 20 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr,
in Japan bei etwa 8-13, in den USA bei ungefihr 11 und in Osterreich wie in
Deutschland bei 20 (KLEMM und SCHAARSCHMIDT 1989, [1]). Global ist somit
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mit einer Inzidenzrate von mindestens 5 bis 20 zu rechnen, aktuelle Zahlen der
Kostentrager aus Nordrhein-Westfalen und Baden-Wiirttemberg sprechen so-
gar fiir eine um das mehr als 10-fache hohere Inzidenz von 200 bis 300 Neuer-
krankungen/100.000 Einwohner/Jahr. Die Aussagekraft dieser Daten ist jedoch
gering, da die Diagnose nicht ausschlieSlich von HNO-Arzten gestellt wurde.
Das bevorzugte Erkrankungsalter liegt - mit fallender Tendenz - um das 50.
Lebensjahr. Manner und Frauen sind gleich hédufig betroffen. Im Kindesalter ist

der Horsturz eine Seltenheit.

Fiir die Behandlung des Horsturzes gibt es derzeit keine anerkannten wirksa-
men Standardverfahren. Wesentliche Ursache hierfuir ist die nicht komplett
verstandene Pathophysiologie des Horsturzes, die hohe Rate partieller und
kompletter Spontanremissionen (HEIDEN 2000, WEINAUG 1984) und der von
den Kostentrdgern zunehmend ausgetibte finanzielle Druck (SUCKFULL 2005).
Die zum Einsatz kommenden Modalitdten sind dabei sehr unterschiedlich und
reichen von therapeutischem Nihilismus bis hin zur gleichzeitigen Behandlung
mit zahlreichen unterschiedlichen Medikamenten. Es besteht eine zunehmende
Bereitschaft, im Falle der Persistenz eines Horschadens oder Tinnitus nach Hor-
sturz gegen den behandelnden Arzt den Vorwurf eines Behandlungsfehlers zu
erheben (MICHEL und BRUSIS 1995).

Die Vermutung, dass es sich beim Horsturz um eine Stérung der regionalen
Perfusion der Kochlea handelt (GUSSEN 1976, NAKASHIMA et al. 1994,
SCHUKNECHT 1986), ist unverandert aktuell. Der plotzliche Beginn des Horver-
lustes, seine Einseitigkeit und die hdufige Remission innerhalb weniger Tage
dhneln dem klinischen Bild anderer vaskulédrer Erkrankungen (POREDOS 1996).
Demzufolge werden zum Teil unterschiedliche Medikamente verabreicht, fiir
die zumindest ein grundséatzlicher positiver Einfluss auf die Mikrozirkulation
bekannt ist (MICHEL 2000, PROBST ef al. 1992).

Im Folgenden werden unterschiedliche akute Horverluste, zugehorige Patho-

mechanismen und Therapieformen beschrieben.
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1.1 Formen des akuten Horverlustes

a) Hochton-Innenohrschaden: Schaden der dufseren und inneren Haarzellen

Wahrscheinliche Ursache ist eine Schadigung der dufieren und inneren Haar-
zellen. Bis zu einem Horverlust von 50 dB sind vermutlich die empfindlicheren
dufseren Haarzellen betroffen, tiberschreitet der Horverlust diesen Wert, so sind
zusétzlich die inneren Haarzellen mit betroffen (SUCKFULL 2005).

b) Tiefton-Innenohrschaden: Endolymphatischer Hydrops

Die Art des Horverlustes und die gute Remission sprechen fiir einen endo-
lymphatischen Hydrops, vergleichbar etwa zum Morbus Méniere. Weiterhin
kann eine regionale Perfusionsstorung an der Schneckenspitze zu einer Ein-
schrankung der Funktion der Na*/K*-ATPasen und somit zur Minderung der
K+*-Konzentration in der Endolymphe und zum Zusammenbruch des elektri-
schen Potenzials fiihren (SUCKFULL 2005).

¢) Pankochleire Innenohrschwerhorigkeit: Regionale Durchblutungsstorung

Eine Perfusionsstorung der Stria vascularis fithrt zum Funktionsverlust der
Na*/K*-ATPasen. Diese sind nicht mehr in der Lage, die hohe Kt*-
Konzentration in der Endolymphe aufrechtzuerhalten. Bei einer solchen Sto-
rung ist es unwahrscheinlich, dass scharf begrenzte Frequenzbereiche betroffen
sind (SUCKFULL 2005). Vielmehr ist zu vermuten, dass der Horverlust den gan-
zen oder zumindest einen grofien Teil des Frequenzbereiches betrifft, da der
gesamte Endolymphraum betroffen ist oder allenfalls ein flaches Konzentrati-
onsgefille entsteht (SUCKFULL 2005).
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d) Mittelton-Innenohrschwerhorigkeit: Genetisch determinierte Schidigung

Obwohl regionale Perfusionsstérungen ausgehend vom Modiolus mit hypoxi-
schen Schiden der Kochlea vorstellbar sind, ist insbesondere, wenn am gegen-
seitigen Ohr bereits ein dhnlicher Horverlust besteht, an eine genetisch deter-
minierte Schdadigung zu denken (SUCKFULL 2005).

e) Ertaubung: Embolischer Verschluss der Arteria labyrinthii — selten Perilymph-

fistel

In Analogie zur Retina, deren Mikrozirkulation direkt visualisierbar ist, ist ein
embolischer Verschluss der Arteria labyrinthii insbesondere bei gleichzeitiger
vestibuldrer Symptomatik ausgesprochen unwahrscheinlich. Eine dufsere Peri-
lymphfistel ist trotz hdufig durchgefiihrter Tympanoskopien nur in den seltens-
ten Féllen nachweisbar (SUCKFULL 2005).

1.2  Atiologie und Pathogenese

Nach gegenwartiger Auffassung der HNO-Heilkunde stellt der Horsturz keine
einheitliche Krankheitsentitdt, sondern vielmehr ein Symptom einer akuten
Innenohrfunktionsstorung dar (SUCKFULL et al. 2003). Die Einseitigkeit des Hor-
sturzes, das plotzliche Auftreten und die Remission, die innerhalb von Stunden
oder Tagen stattfinden kann, sind Hinweise auf eine vaskuldre Genese
(BROWNING et al. 1986, GATES et al. 1993, KOJIMA et al. 2001, MARCUCCI et al.
2005). In den meisten Fillen konnen fiir kochleovestibuldre Funktionsstérungen
keine ersichtlichen Ursachen gefunden werden (FRIEDRICH 1985, NAKASHIMA et
al. 1994, ULLRICH et al. 2004). Allgemein wird angenommen, dass fiir diese La-
byrintherkrankungen Stérungen aus dem infektios-viralen oder vaskuldr-

zirkulatorischen Formenkreis in Betracht zu ziehen sind und der akute Horver-
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lust aus pathogenetischer Perspektive eine gemeinsame Endstrecke darstellt
(GUSSEN 1976, MICHEL 2000).

Das Innenohr des Menschen entzieht sich durch seine versteckte Lage und
Kleinheit einer funktionellen Untersuchung nahezu vollstindig, so dass die
verschiedenen &tiologischen und pathogenetischen Faktoren, die zu einem
Funktionsausfall der Kochlea fiihren, im Einzelfall meist nicht sicher zu identi-
tizieren sind (FRIEDRICH 1985). Im Gegensatz zum Innenohr sind Gefafsveran-
derungen und Minderdurchblutungen in anderen Organen objektivierbar und
gut untersucht (DINTENFASS und KAMMER 1977, DUPONT und SIRS 1977,
GRANGER et al. 1988, OTTO et al. 1997, POREDOS 1996, RICHTER et al. 2001). Tier-
experimentell ist bekannt, dass die Mikrozirkulation der Kochlea anfillig ist
und dass selbst geringe Perfusionsminderungen zu partiellem oder vollstandi-
gem Funktionsverlust der Kochlea fithren (KASHIWADO et al. 1994). Insbesonde-
re konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass bei Horsturzpatienten das
Fibrinogen im Plasma erhoht ist (RUDACK et al. 2006, SHIRAISHI et al. 1993,
SUCKFULL et al. 2003), was zur erhohten Erythrozytenaggregationsneigung so-

wie erhohten Plasmaviskositit fiihrt.

Die Reduktion des Plasmafibrinogens ist eine Behandlungsstrategie, die zu-
ndchst mit Hilfe des Schlangengifts Batroxobin bei Schlaganfallpatienten zum
Einsatz kam (HAGEN 1991, KAWAKAMI et al. 1992). Die Wirksamkeit wurde in
klinischen Studien nachgewiesen. In einer prospektiven Studie mit 169 Patien-
ten haben dartiber hinaus KUBO et al. (1988) Batroxobin mit einer Kortikoste-

roidtherapie bei Horsturzpatienten untersucht.

Neben einer vaskuldren und viralen Genese werden auch Immunmechanismen
(HARRIS und SHARP 1990, HELLER et al. 1998, RUDACK 1995), vor allem bei
chronischen Innenohrstérungen diskutiert, da diese bei einem Teil der Patien-
ten durch eine Kortison- oder Zytostatikatherapie gebessert werden koénnen
(MICHEL 2000). 1958 wurde durch LEHNHARDT aufgrund klinischer Beobach-
tungen erstmals der Verdacht auf einen Autoimmunprozess im Innenohr gedu-
ert. Um den Entstehungsmechanismus aufzuklédren, erfolgten in den vergan-
genen Jahren tierexperimentelle und klinische Untersuchungen (GIEBEL 1994,
KASHIWADO et al. 1994, MOSCICKI et al. 1994). Unter anderem wurde ein 68 kD-

Antikorper gegen Innenohrstrukturen, aber nicht die zugehorige antigene
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Struktur festgestellt (BILLINGS et al. 1995). Diese und weitere Untersuchungen
gaben keinen weiteren Aufschluss tiber die Immunreaktion auslosenden Anti-
korper oder antigenen Strukturen im Innenohr selbst. Klinisch findet man
durch immunserologische Untersuchungen Hinweise auf eine immunmediierte
Innenohrstérung (RUDACK 1995). Pathologische Immunparameter sind vorwie-
gend bei der progredienten Innenohrschwerhorigkeit, aber auch beim Horsturz
nachweisbar (HELLER et al. 1998).

1.3  Therapieprinzipien nach der aktuellen Leitlinie .HOrsturz* der HNO-
Heilkunde

a) Verbesserung der Blutflief3eigenschaften (Rheologie)

Die Vermutung, dass es sich beim Horsturz um eine Stérung der regionalen
Perfusion der Kochlea handelt, ist unverdandert aktuell. Demzufolge werden
zum Teil unterschiedliche Medikamente verabreicht, fiir die zumindest ein
grundsatzlicher positiver Einfluss auf die Mikrozirkulation bekannt ist
(MICHEL 2000).

Grundlage der Infusionstherapie ist in der Regel die Verwendung eines Plas-
maexpanders. Plasmaexpander erhohen das Volumen und reduzieren gleich-
zeitig den relativen Anteil der zelluldren Bestandteile des zirkulierenden Blutes.
Die Folge ist eine Erhohung des Herzzeitvolumens bei gleichzeitig verbesserten
Fliefseigenschaften des Vollblutes. Der durch Hamodilution erzielbare optimale
Hamatokrit fiir einen maximalen Sauerstofftransport ins Gewebe in Ruhe, liegt
bei 30 % (BRUCKNER und MESSMER 1990).

Uberwiegend wird als Plasmaexpander die Hydroxydthylstirke eingesetzt,
meist tdglich 500 ml einer 6 % Losung (MICHEL 2000).
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Nur noch selten werden Dextrane appliziert, da sie hdufiger zu schweren aller-
gischen Reaktionen fithren und zudem die Plasmaviskositidt ungtinstig beein-

flussen.

Ebenfalls hiufig eingesetzt wird das Pentoxiphyllin. Es verbessert die Blutflief3-
eigenschaften durch Erhohung der Membranfluiditdt der Erythrozyten und
durch Reduktion der Adhésion von Leukozyten am Gefdfsendothel. Orale und
vendse Applikationsformen stehen zur Verfligung, Tagesdosen zwischen 300-
1200 mg sind {tiblich.

b) Antiodematose, antientziindliche, antiproliferative und membranstabilisie-
rende Therapie durch Glukokortikoide

Als Glukokortikoid wird vorwiegend Prednisolon verwendet. Entsprechend
der Leitlinie Horsturz der Deutschen HNO-Gesellschaft (1) wird initial die in-

travenose Gabe von 250 mg Prednisolon tiber drei Tage empfohlen.

Folgt man der Auffassung, dass es sich beim Horsturz um ein Autoimmunpha-
nomen handelt, so stehen die antientztindlichen und antiproliferativen Effekte
der Glukokortikoide im Vordergrund.

Bei Entziindungen, aber auch nach ischdmischen Ereignissen, kann sich ein
Odem ausbilden, welches seinerseits die Reperfusion des betroffenen Gewebes
beeintrachtigen kann. Glukokortikoide interagieren unmittelbar mit der Zell-
membran und koénnen so ein Odem verhindern (membranstabilisierender Ef-
fekt) [SUCKFULL 2005].

¢) lonotrope Therapie durch systemische Lokalanisthetika

Experimentell lassen sich durch Hirnstammaudiometrie objektivierbare Veran-
derungen im Bereich des ersten Neurons sowie der Hérbahnen nach systemi-
scher Gabe von Lokalandsthetika wie Lidocain oder Procain nachweisen
(SUCKFULL 2005).
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Beeinflusst werden im auditorischen System Ionentransportprozesse der senso-
rischen Zellen (Transduktionskandle), der Zellen der Stria vascularis (lo-
nentransport) sowie der afferenten Synapsen der inneren Haarzellen (NMDA-

Rezeptor-assoziierte lonenkanile).

d) Reduktion des Endolymph-Volumens mittels Osmodiurese bei endolympha-

tischen Hydrops

Einer pathogenetischen Vorstellung zufolge handelt es sich bei einigen Hor-
stiirzen im mittleren und tiefen Frequenzbereich um einen endolymphatischen
Hydrops, sozusagen um eine Art monosymptomatischen Morbus Méniere
(SUCKFULL 2005). Zur Therapie werden unter dieser Vorstellung 250 ml einer
20-prozentigen Mannitol-Losung fiir drei Tage, gefolgt von einer weiteren 7-

tagigen Gabe eines Plasmaexpanders, eingesetzt.

e) Antioxidantien zur Neutralisation zytotoxischer freier Radikale

Zytotoxisch reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS, RNS), auch als
sogenannte , freie Radikale” bezeichnet, entstehen physiologisch in allen Zellen
und werden durch endogene zelluldre antioxidative chemische Verbindungen

und Enzyme neutralisiert.

Dass , freie Radikale” letztendlich ototoxisch sind, ist in zahlreichen Tierexpe-
rimenten z. B. nach Schallbelastung, nach regionaler Durchblutungsstérung
oder nach Applikation von z.B. Cisplatin oder Aminoglykosiden belegt
(CONLON et al. 1999).

Neuere klinische Studien sprechen fiir eine Wirksamkeit von Antioxidantien
beim Horsturz (JOACHIMS et al. 2003). Eingesetzt werden zweimal tédglich
400 mg Alpha-Tocopherol (Vitamin E) [GORDIN et al. 2002, JOACHIMS et al. 2003]
oder einmal tdglich 600 mg Alpha-Liponsdure p.o..
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f) Fibrinogenreduktion durch Apherese

Fibrinogen ist ein Akut-Phase-Protein, welches durch seine Form und Grofie
die Plasmaviskositdt mafigeblich beeinflusst. Fibrinogen ist ein gesicherter
vaskuldrer Risikofaktor fiir Schlaganfall, Herzinfarkt und Horsturz (SUCKFULL
et al. 2002a, 2002b, 2003). Die Fibrinolyse von Fibrin-stabilisierten Zellaggrega-
ten ist die entscheidende therapeutische Siule fiir die Behandlung des akuten
Herzinfarktes. Aufgrund der moglichen Blutungskomplikation mit letalem
Ausgang wird die Fibrinolyse (HAGEN 1991) beim Horsturz nicht eingesetzt.
Mit weit geringerem Risiko behaftet sind Verfahren zur Absenkung des Fibri-
nogens mittels Apherese (KLINGEL et al. 2003b, SUCKFULL et al. 2002a, 2003)
oder medikamentds mittels Batroxobin (KUBO et al. 1988).

o) Hyperbare Oxygenierung

Bei hyperbarer Oxygenierung steigt der Sauerstoffpartialdruck im Blut und
somit der physikalisch geloste und nicht der an Himoglobin gebundene Sauer-
stoffanteil drastisch an mit der Folge, dass erheblich weitere Diffusionsstrecken,
wie z. B. von der Stria vascularis bis zum Corti-Organ, tiberwunden werden
konnen (RACIC et al. 2003). Uberwiegend wird die hyperbare Oxygenierungs-
behandlung als Reservetherapie nach erfolgloser initialer Horsturztherapie ein-

gesetzt.

1.4  Prognose des akuten Horverlustes

Folgende Erkenntnisse zur Prognose des Horsturzes konnen als gesichert gel-

ten:
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- Die gtinstigste Prognose - auch beziiglich Schwindel und Tinnitus - ist bei
isolierter Schwerhorigkeit im Tiefton- oder Mittelfrequenzbereich bzw. bei

von vornherein leichtgradigen Horverlusten zu erwarten.
- Mit zunehmendem Horverlust verschlechtert sich die Prognose.

- Ungtinstigste Prognose bei primdr an Taubheit grenzender Schwerhorigkeit
und Taubheit.

- Ungtinstige Prognose auch bei zusitzlichen objektivierbaren Gleichge-

wichtsstorungen.

- Rezidivhaufigkeit circa 30 %, bevorzugt bei Horstiirzen im Tief- und Mittel-

frequenzbereich.

1.5 Rheopherese als Therapiemodalitat

Die Rheopherese ist ein Verfahren der therapeutischen Apherese zur Behand-
lung von Mikrozirkulationsstérungen. Die zugrunde liegende Methodik der
Doppelfiltrations-Plasmapherese wurde fiir die Rheopherese optimiert, um ein
definiertes Spektrum hochmolekularer Plasmaproteine simultan aus dem Blut-
plasma zu entfernen. Der unmittelbare Effekt der Rheopherese ist eine pulsarti-
ge Verdanderung der intravaskuldren Rheologie durch Absenkung der Blut- und
Plasmaviskositdit und der Zellaggregation. Eine Serie derartiger gepulster
Plasmaverdnderungen kann dauerhafte funktionelle Korrekturen von Mikro-
zirkulationsstorungen bewirken. Entsprechend dieser Vorstellungen kann die
Rheopherese bei Krankheiten eingesetzt werden, an deren Entstehung und
Fortschreiten eine Storung der Mikrozirkulation beteiligt ist. Diese Hypothese
wird durch Studienergebnisse bei Patienten mit Schlaganfall (BERROUSCHOT et
al. 1999), altersabhdngiger Makuladegeneration (AMD [DONALDSON und
PULIDO 2006, KLINGEL et al. 2002, 2003a]), ischdmisch-diabetischem Fuss
(KLINGEL et al. 2003b), kritischer Extremitdtenischdmie (KLINGEL et al. 2005) ge-
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zeigt und kann als vielfdltig belegt gelten (BOSCH 2005, KLINGEL et al. 2000,
WEHRLI 2005).

Die sequenzielle Apherese unerwiinschter Blutbestandteile stellt aufgrund der
oben dargestellten - wenn auch nicht endgiiltig konklusiven - Erkenntnisse zur
Pathogenese des Horsturzes eine gut begriindete, rationale Therapiemodalitat
dar (MOSGES et al. 2004). Unter dieser Indikation kommt sie - neben der HELP-
Apherese - als Fibrinogen-/LDL-Rheopherese zur Anwendung, die eine siche-
re und effektive Anwendung der Doppelfiltrationsplasmapherese (DFPP), einer
Standardmethode der therapeutischen Apherese, darstellt (KLINGEL et al. 2000,
2003a, b). Nach der Separation wird das Plasma einer Filtration unterzogen, die
ein definiertes Spektrum hochmolekularer rheologisch relevanter Plasmapro-
teine (Fibrinogen, a-2-Makroglobulin, LDL-Cholesterin, Lipoprotein (a), Fibro-
nektin und Von-Willebrand-Faktor) eliminiert. Daraus resultiert eine Reduktion
der Blut- und Plasmaviskositit, der Erythrozyten- und Thrombozytenaggrega-
tion sowie eine Verbesserung der Erythrozytenflexibilitdt und somit insgesamt
eine polyfaktoriell bedingte, erhebliche Verbesserung der Fliefseigenschaften
des Blutes. Das wiederholte pulsartige Absenken der Plasmaviskositdt kann
zudem {iiber Scherkraft-vermittelte Signalwege anhaltende Funktionserholun-

gen im Gewebe induzieren.

Die Anwendbarkeit der sequenziellen Apherese beim Horsturz bestitigte eine
Pilotstudie von SUCKFULL et al. (1999), in der eine einzelne HELP-Apherese in-
nerhalb von 24 Stunden zu einer kompletten Remission fiihrte; in einer spéte-
ren randomisierten Multicenterstudie (SUCKFULL et al. 2002a, 2003) bestdtigte
sich die Uberlegenheit dieses Verfahrens gegeniiber herkémmlichen Methoden.

In Form der Rheopherese wurde die sequenzielle Apherese beim Horsturz erst
in jlingster Zeit in systematischer Form untersucht; dabei zeigten sich sowohl in
Bezug auf das Horvermogen als auch auf die Lebensqualitdt sehr ermutigende
Ergebnisse (MOSGES et al. 2008a, 2008b).
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2 Ziel der Untersuchung

Anhand der vorliegenden retrospektiven Untersuchung der klinischen Verldufe
von 25 Patienten sollte die Bedeutung der Rheopherese als Therapieoption bei
rezidivierenden Horstiirzen, bei denen die konservative Therapie versagte,
dargestellt werden. Bei den Patienten wurden Stoffwechseluntersuchungen
durchgefiihrt, um Hinweise auf eventuelle Pradispositionen zu erkennen, die
hinter der vorliegenden therapierefraktdren progredienten Héorminderung und
den rezidivierenden Horstiirzen stehen konnten. Dieser klinische Verlauf fiihr-
te bei den untersuchten Patienten zur Indikationsstellung fiir eine Rheopherese-

Behandlung.

Primédre klinische Verlaufsparameter waren die Verbesserung des Reinton-
audiogramms sowie des Sprachaudiogramms (50 % Zahlwortverstandnis und
Einsilberverstandnis bei 60, 80 und 100 dB) nach den Rheopheresebehandlun-
gen. Weiterhin wurden die Verdnderungen der rheologisch relevanten Plas-

maproteine durch die Rheopherese-Behandlungen untersucht.

Horsturz und Tinnitusbehandlung richten sich heute im Allgemeinem nach der
Leitlinie Horsturz der Deutschen HNO-Gesellschaft (1). Diese Empfehlungen
lassen Raum fiir vielfédltige Modifikationen, so dass aktuell in Deutschland kei-

ne allgemein einheitliche Behandlung des Horsturzes zu beobachten ist.

In den letzten Jahren ist der Einsatz selektiver Verfahren der therapeutischen
Apherese in Form der LDL-Fibrinogen-Apherese als Therapiemdoglichkeit beim
akuten Horverlust diskutiert und in Studien untersucht worden und hat Ein-
gang in die Leitlinienempfehlungen gefunden. Fiir die Indikation des Horstur-
zes wurden zwei selektive Aphereseverfahren untersucht, die Rheopherese und
die HELP-Apherese, die in diesem Zusammenhang als LDL-Fibrinogen-

Apherese zusammengefasst werden konnen.

In der Hals-Nasen-Ohrenabteilung des Klinikums Liidenscheid wurden seit

Mitte der 1990er Jahre Erfahrungen mit der therapeutischen Apherese bei der
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Therapie des Horsturzes gesammelt, wobei diese hier in Form der Rheopherese

zur Anwendung kommt.

Grundsitzlich wurde die Behandlung des Horsturzes bzw. des akut aufgetre-
tenen Tinnitus mit dem Miehlke-Stennert-Schema (MICHEL 2000) begonnen,
gleichzeitig wurden aber bei allen Patienten die Blutparameter, die Hinweise
auf eine plasmatische Mikrozirkulationsstorung geben konnten, bestimmt. Die-
ses Vorgehen wurde auch bei Patienten mit chronisch progredienten Innenohr-
horstérungen, therapierefraktidren rezidivierenden Horstiirzen ein- oder beid-
seits mit zum Teil pantonalem Horverlust sowie bei chronisch progredientem
Tinnitus angewandt. Hierzu gehorten unter anderem die Bestimmung von
Fibrinogen, Lipoprotein (a), Faktor 5-Leyden, a-2-Makroglobulin, Homo-

cystein, Gesamtcholesterin sowie LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin.

Bei der Abkldarung der spezifischen Laborparameter vor Durchfiihrung einer
Rheopherese gelang es, bis dahin bei den Patienten nicht entdeckte Erkrankun-
gen, die mit einer Verdnderung der Blut-Plasmaviskositédt einhergehen konnen,
aufzudecken (z. B. ANA-positive Vaskulitis, Paraproteindmien, Hyperfibrino-
gendmien, IgA-Nephropathien, familidre Hyperlipoproteindmien, Hyperhomo-

cysteindmien, LDL-Hyperlipoproteindmien).

In Kooperation mit der Nephrologischen Abteilung des Klinikums Liiden-
scheid, die die Rheopherese durchfiihrte, wurde danach die Indikation zur

Anwendung dieses Verfahrens gestellt.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Retrospektiv wurden 25 Patienten mit therapierefraktdren Horstiirzen, die sich
zwischen August 1999 und August 2005 im Klinikum Litidenscheid einer Rheo-
pherese unterzogen, hinsichtlich ihrer organbezogenen oder systemischen Er-
krankungen, die zu einer Mikrozirkulationsstorung des Innenohres fiihren
konnen, ausgewertet. In diesem Zeitraum wurden insgesamt ca. 750 Patienten

mit einem akuten Horsturz stationdr behandelt.

Das mittlere Alter der 25 Patienten betrug 56,6+12,3 Jahre. Der jlingste Patient
war 21 Jahre und der ilteste Patient 80 Jahre alt. Unter den 25 Patienten waren 7
Frauen (28 %) und 18 Ménner (72 %). Es fanden sich 2 der 25 Fille (8 %) mit ei-
nem Tieftonhorsturz mit Tieftonhorverlust von 30-45 dB. Hérminderungen im
mittelfrequenten Bereich zeigten sich in 7 der Falle (28 %) mit einem Mittelton-
horverlust um 25-70 dB. Horminderungen im Hochtonbereich fanden sich in 9
der Fille (36 %) mit einem Hochtonverlust von 30-90 dB. Pantonale Hérminde-

rungen fanden sich in 7 der Fdlle (28 %) mit einem Horverlust von 60-100 dB.

Das Hauptaugenmerk der Untersuchung galt einem speziellen Patientengut in
den letzten Jahren: Bei Patienten, die hdufig aufgrund rezidivierender bzw.
akuter Horstiirze im Rahmen einer chronisch progredienten Horstorung statio-
nidr konservativ behandelt werden mussten, fiel auf, dass sie eine besondere
Konstellation an Laborparametern aufwiesen und dass nach Stennert’scher In-
fusionstherapie im Gegensatz zur fritheren gleichen Behandlung kaum oder

keine Besserung eintrat.

Alle 25 Patienten litten unter einem seit langerem - zwischen 2 Monaten und 8
Jahren - bestehenden progredienten bzw. rezidivierenden Horverlust (ein-
oder beidseitig). Alle Patienten waren in der HNO-Abteilung Monate bzw. Jah-
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re zuvor erfolgreich mit der Infusionstherapie nach dem Miehlke-Stennert-
Schema (1) im Sinne einer Restitutio ad integrum behandelt worden. Seit Beste-
hen des Horverlustes ereigneten sich im Durchschnitt 2,1+0,4 Horsttirze. Zum
Zeitpunkt der Rheopheresebehandlung hatten sich die Patienten innerhalb von
4 Wochen einmal (23 Patienten) oder mehrmals (2 Patienten je dreimal) einer
mehrtédgigen antiphlogistisch-rheologischen Infusionstherapie unter stationdren

Kautelen in der HNO-Klinik unterzogen.

Eine stationdre Aufnahme erfolgte bei allen Patienten aufgrund einer plotzli-
chen ein- oder beidseitigen Horminderung bei vorbestehendem Ho6rschaden
ein- oder beidseits. 9 (36 %) der Patienten beklagten bei Aufnahme eine plotzli-
che rechtsseitige Horminderung, 4 (16 %) der Patienten eine plotzliche linkssei-
tige Horminderung und 12 (48 %) Patienten berichteten {iber eine beidseitige
plotzliche Horverschlechterung. Uber einen Tinnitus klagten bei Aufnahme 16
der 25 Patienten (64 %).

3.2  Durchfuhrung der Rheopherese

Die Rheopherese ist ein extrakorporales Plasmatherapieverfahren, das unter
Verwendung des Rheofilters (Asahi Kasei Kuraray Medical, Tokyo, Japan und
Diamed Medizintechnik, Koln) in Verbindung mit dem Plasmaseparator
PLASMAFLOW OP 05 (Filtergroie 0,5 m?, Porengrofse 200,000 Dalton; Asahi
Kasei Kuraray Medical, Tokyo, Japan und Diamed Medizintechnik, Ko&ln)
durchgefiihrt wird. Die allgemeine methodische Bezeichnung lautet Doppel-
tiltrationsplasmapherese (DFPP). Beide Medizinprodukte sind CE-zertifiziert,
entsprechen den Bestimmungen des Medizinproduktegesetzes (MPG) sowie
normalen Produktionschargen. Der Rheofilter ist nach MPG speziell fiir die Be-

handlung von Patienten mit Mikrozirkulationsstérungen zugelassen.

Fiir die Durchfiihrung der Rheopherese ist ein extrakorporaler Blutkreislauf,

vergleichbar zur Hamodialyse, erforderlich. Zur Steuerung und Uberwachung
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des extrakorporalen Blut- und Plasmakreislaufes wurde das Gerdt Octonova®
(Diamed Medizintechnik, Ko6ln) eingesetzt, das im Grundprinzip einer Blut-
pumpe entspricht. Nach peripher-ventsem GefafSzugang wird ein Blutfluss von
60 ml/min angestrebt, der Plasmafluss betrdgt etwa ein Drittel des Blutflusses.
Das Zusammenspiel von Plasmaseparator und Plasmafilter ergibt dabei opti-
male Filtrationseigenschaften zur Separation des Blutplasmas und der anschlie-
lenden Plasmafiltration. Die Heparinisierung erfolgte initial mit einem Bolus
von ca. 5000-10000 i.E. unfraktioniertem Heparin und bei Bedarf einer zusatzli-

chen anschliefSenden kontinuierlichen Gabe.

Im ersten Trennschritt wird das Blut im Plasmaseparator in seine zelluldre
Komponente und in das Plasma getrennt. Das Plasma wird durch die Plasma-
pumpe tiber eine Heizung in den Rheofilter geleitet. Hier findet im zweiten
Trennschritt die eigentliche Plasmafiltration der Rheopherese statt. Der Rheofil-
ter selektiert an einer Membran die Plasmabestandteile abhéngig von ihrer Mo-
lekiilgrofie und -geometrie. Hochmolekulare, rheologisch-relevante Plasma-
substanzen wie LDL-Cholesterin, Fibrinogen, a-2-Makrogobulin, von Wille-
brand-Faktor und IgM werden im Rheofilter bis zu 50-60 % zuriickgehalten.
Niedermolekulare Substanzen, z. B. Albumin, konnen die Membran passieren

und gehen nicht verloren.

Das so behandelte Plasma wird mit der zellreichen Blutkomponente wieder
zusammengefiihrt und dem Patienten tiber eine zweite periphere Armvene zu-
riickgegeben (siehe Abbildung 1 und Abbildung 2). Der Patient erhilt sein ei-
genes Blut zurtick, fremde Blut- oder Plasmabestandteile werden nicht substitu-
iert. Das komplette Behandlungsset fiir die Rheopherese besteht ausschliefslich

aus sterilen Einmalprodukten.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Rheopherese zur selektiven extrakorporalen

Plasmatherapie

Abbildung 2: Bild einer ambulanten Behandlung mit Rheopherese in der taglichen Praxis.
Peripher-vendser Gefal3zugang an beiden Armen (Abb. mit Zustimmung der

abgebildeten Personen).

Die klinischen und demographischen Charakteristika der Patienten mit rezidi-

vierenden Horsttirzen zeigt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Untersuchungsgruppe-Patienten, Alter, Geschlecht, Zahl der Rheopheresen,
Gewicht, Zeit und Seite der bestehenden Horstérung
Nr. Alter | w/m Zahl der Gewicht (kg) | Zeit der bestehenden Seite
Rheopheresen Horstérungen (Horsturz)
1 80 m 3 92 7 rechts
2 68 m 2 82 3 links
3 51 m 2 90 2 links
4 52 m 2 85 2 rechts
5 67 w 2 64 3 links
6 56 m 3 77 3 beidseits
7 60 m 3 93 1 beidseits
8 68 m 2 87 1 beidseits
9 59 w 2 73 3 beidseits
10 58 m 2 90 3 beidseits
11 69 m 2 87 3 beidseits
12 61 m 2 88 5 beidseits
13 59 w 2 64 1 beidseits
14 44 w 2 60 5 rechts
15 55 m 2 80 2 links
16 62 w 2 65 3 rechts
17 53 m 2 74 1 rechts
18 58 m 2 78 2 rechts
19 58 m 3 82 <1 rechts
20 30 w 2 72 8 beidseits
21 72 m 4 91 2 rechts
22 60 m 2 79 <1 rechts
23 48 m 2 115 1 beidseits
24 47 w 2 69 2 beidseits
25 21 m 2 78 2 beidseits
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Relevante Begleiterkrankungen waren vor allem der arterielle Bluthochdruck
(n=7, 28,0 %) sowie ein nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus (n=3, 12,0 %);

die weiteren Begleiterkrankungen zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Begleiterkrankungen der Patienten; Prozentzahlen beziehen sich auf das ge-

samte Patientengut

Diagnose Anzahl (%)
Arterielle Hypertonie 7 (28 %)
Nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus 3 (12 %)
Tachyarrhythmia absoluta 1(4 %)
Herzinsuffizienz 2 (8 %)
ANA-positive Vasculitis 1(4 %)
IgA-Nephropathie 1(4 %)
Colitis ulcerosa 14 %)

Bei Persistenz der zundchst geschilderten Beschwerden (Horminderung im
Vergleich zum Gegenohr oder Hérminderung beidseits im Vergleich zu Vor-
audiogrammen) auch nach antiphlogistisch-rheologischer Infusionstherapie
und wenn sich Hinweise auf eine bestehende Mikrozirkulationsstorung erga-
ben - d. h. bei erneutem Versagen der konservativen Infusionstherapie (1) - un-
terzogen sich alle Patienten schon bei stationdrer Aufnahme einem speziellen
Laborscreening (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Trigly-
ceride, Lipoprotein (a), Fibrinogen, IgM im Serum, a-2-Makroglobulin sowie
Homocystein), das in jahrelanger Zusammenarbeit mit der nephrologischen

Abteilung des Klinikums Ltidenscheid entwickelt wurde.

Im Rahmen der Bestimmung der Parameter fiir eine Rheopherese zeigte sich,
dass sich bei einem Teil der Patienten Krankheitsbilder aufdecken liefsen, die

mit einer Mikrozirkulationsstorung einhergehen konnen und damit als mogli-
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che Ursache von Horsturz, progredienten Innenohrstérungen und Tinnitus in
Frage kommen. Die auf diese Weise festgestellten Risikofaktoren - die sich der
Routinediagnostik des Horsturzes, der Innenohrschwerhorigkeit bzw. des Tin-

nitus entzogen hitten - zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Laborbefunde der Patienten; Prozentzahlen beziehen sich auf das gesamte

Patientengut, Otoblot: Bestimmung von gegen das Innenohr gerichteten Anti-

korpern
Risikofaktor Anzahl Prozent
familiare Hyperlipoproteinamie 6 (24 %)
Hyperfibrinogenamie 14 (56 %)
Hyperhomocysteindmie 6 (24 %)
Hypertriglyceridamie 3 (12 %)
Lp(a)-Hyperlipoproteindmie 3 (12 %)
LDL-Hyperlipoproteinamie 3 (12 %)
Positiver Otoblot 1 (4 %)

Bei Patienten, die laborchemisch bei jeder stationdren Aufnahme einen erhoh-
ten Fibrinogenwert >350 mg/dl aufwiesen, konnten entziindliche Ursachen bei
normalen Leukozytenwerten und niedrigem, nicht pathologisch erhohten CRP-
Wert ausgeschlossen werden. Diese Patienten wurden nach Versagen der kon-
servativen Therapie konsiliarisch der nephrologischen Abteilung mit der Frage
nach einer Rheopherese vorgestellt. Falls sich keine gravierenden Kon-
traindikationen ergaben, wurde HNO-drztlicherseits die Indikation zur Aphe-

resebehandlung gestellt.

Bei den Patienten, die laborchemisch eine LDL-Hypercholesterindmie aufwie-
sen, muss vorangestellt werden, dass diese vorab schon unter didtetischer und

maximal medikamentdser Therapie mit Statinen standen, d. h. eine maximale
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konservative Therapie erfuhren, ohne dass dies zu einer Besserung der LDL-
Cholesterinwerte gefiithrt hitte. Auch diese Patienten, die gleichzeitig unter

massiven Horstorungen litten, unterzogen sich einer Rheopherese.

Bei Patienten, die eine Hyperhomocysteindmie aufwiesen, erfolgte eine Unter-
suchung der Aktivitit des Schliisselenzyms Methylen-Tetrahydrofolat-
Reduktase, wobei bei 5 Patienten (20 %) eine homozygote Mutation nachgewie-

sen werden konnte.

Das antiphlogistisch-rheologische Behandlungsprotokoll sieht eine Infusions-
dauer von 10 Tagen vor (1). Abweichungen von der vorgegebenen Dauer erga-
ben sich, wenn das Infusionsschema wegen verzogerter Erholung abgewandelt

werden musste.

In der Regel erhielten diese Patienten im Mittel eine 6+1-tdgige Infusionsthera-
pie nach dem Miehlke-Stennert-Schema gemadfs den Leitlinien der Deutschen
HNO-Gesellschaft (1), wobei sich hierunter - ganz im Gegensatz zur fritheren
stationdren Behandlung - weder ton- noch sprachaudiometrisch eine signifi-
kant messbare Besserung einstellte (vgl. Abbildung 4 [Seite 33] sowie
Abbildung 5 [Seite 34]). Im Rahmen der fritheren Infusionsbehandlung war es
dagegen zu einer signifikanten Verbesserung (p<0,01) des Gesamthorverlustes
von 35+11 % (33,949,2 dB) auf 2148 % (20,2+6,5) dB nach 6+1,3 Tagen Infusions-

therapie gekommen.

Bei Versagen der konservativen Therapie unterzogen sich diese Patienten im
Mittel am 7+1. Tag der stationdren Behandlung der ersten Rheopherese. Die

zweite Rheopherese erfolgte im Mittel am 9,4+0,7. Tag.

3.3 HNO-arztliche Untersuchungen

Vor jeder Infusionsbehandlung erfolgte eine ausfiihrliche spiegelmikroskopi-

sche Untersuchung der Ohren, um Trommelfelldefekte oder Mittelohrpatholo-
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gika auszuschliefien. Der normale Mittelohrstatus wurde durch anschliefiende

tonaudiometrische Bestimmungen untermauert.

Um ein Liarmtrauma nicht zu induzieren, erfolgte eine tympanometrische Un-
tersuchung erst ab 7. Tag der stationdren Aufnahme geméfs den Leitlinien der
Deutschen HNO-Gesellschaft (1).

Untersucht wurde das Horvermogen der Patienten vor und nach den Rheophe-
resebehandlungen. Es wurden jeweils ein Tonschwellenaudiogramm (gemessen
bei den Frequenzen 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 und 8000 Hz entspre-
chend ISO 7029), sowie ein Sprachaudiogramm (Freiburger Sprachtest) vor den
Rheopheresebehandlungen sowie direkt (noch am selben Tag, hochstens ein

Tag danach) nach den jeweiligen Rheopheresebehandlungen durchgefiihrt.

Die Frequenzen 125 Hz und 10 kHz wurden wegen hdufiger Unbestimmbarkeit
und ihrer geringeren Relevanz nicht in die Auswertung einbezogen. Es wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen der jeweiligen untersuchten Merkmale
berechnet. Die Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus den tonaudio-
metrischen ermittelten Werten erfolgte unter Zuhilfenahme der Tabelle nach
ROSER bei unregelméfiigem Verlauf der Tongehorkurve (FELDMANN 2006).

Die Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus den sprachaudiometrisch
ermittelten Werten erfolgte unter Zuhilfenahme der Tabelle nach
BOENNINGHAUS und ROSER (FELDMANN 2006). Dabei wurde das Gesamtwort-
verstehen (Ws) aus der Wortverstdndniskurve errechnet. Es entsteht durch Ad-
dition der Verstiandlichkeitswerte bei 60, 80 und 100 dB Lautstiarke. Wird der
hierbei erhaltene Wert durch zwei dividiert, erhdlt man das gewichtete Ge-

samtwortverstehen (Wsg).
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3.3.1 Durchfiihrung der Tonaudiometrie

Fiir die Durchfiihrung der Tonaudiometrie stehen am Audiometer verschiede-
ne Messfrequenzen von 125 Hz bis 8 kHz in Oktav- sowie von 1,5-12 kHz in
Halboktavabstdnden zur Verfiigung. Im Bereich von 1-4 kHz kénnen Pegel von
mindestens 110 dB Horschwelle tiber Luftleitung und 60 dB Horschwelle tiber
Knochenleitung erzeugt werden, in den darunter beziehungsweise dartiber lie-

genden Frequenzen entsprechend geringere Pegel.

Das normale Horen spielt sich nicht an der Hérschwelle ab. Im Allgemeinen hat
der im Rahmen alltdglicher Aktivitdten relevante Schall eine Lautstdrke deut-
lich tiber der Horschwelle. Fiir die Schwellenaudiometrie bedarf es daher einer
Unterweisung des Patienten, dem Folgendes mitgeteilt wird: ,,Bei Ihnen wird
jetzt eine Horpriifung mit Tonen durchgefiihrt. Sie horen mittlere, tiefe und
hohe Tone. Ich gebe Ihnen jeden Ton zunichst laut, damit Sie ihn deutlich ho-
ren und wissen, mit welchem Ton ich priife. Dann geht der Ton wieder weg,
und kurz danach kommt er ganz leise wieder. Sobald Sie ihn gerade eben ho-
ren, sagen Sie bitte ,jetzt” oder heben die Hand. Ich wiederhole diese Vorge-
hensweise bis wir ganz sicher sind, dass dies der Punkt ist, an dem Sie gerade

anfangen, den Ton zu héren”.

Nun bekommt der Patient die Kopfhorer aufgesetzt. Die Kopfhorer miissen
dicht abschliefsen, damit keine Schallenergie nach aufien entweichen kann; die
Folge wire eine - scheinbar - zu schlechte Horschwelle in den unteren Fre-

quenzen.

Die Bestimmung der Horschwelle erfolgt fiir das rechte und das linke Ohr ge-
trennt. Man beginnt grundsatzlich mit dem besseren Ohr. Meist kann der Pati-

ent selber angeben, auf welchem Ohr er besser hort.

Als erster Priifton wird auf dem Frequenzwaihler 1000 Hz eingestellt und nach

folgendem Schema vorgegangen:
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1. Lautstirke fiir 1-2 Sekunden so weit erhohen, dass der Patient den Ton

deutlich wahrnimmt.

2. Mit der Lautstdarke auf ,0” dB zurtickgehen, mindestens aber so weit, dass

der Patient nichts mehr hort.

3. Lautstdarke in 5 dB-Stufen wieder erhdhen, bis der Patient den Ton gerade
wieder wahrnimmt. Diesen Wert merkt man sich als wahrscheinliche Hor-

schwelle.
4. Lautstiarke zuriicknehmen, bis der Patient nichts mehr héren kann.

5. Lautstdrke nochmals, jetzt in 5 dB-Stufen, erhthen, bis der Patient den Ton
eben wieder horen kann. Diese jetzt gemessene Schwelle wird im Audio-

gramm eingetragen.

Um dem Patienten seine Aufgabe zu erleichtern, wird der Ton nicht als Dauer-
ton, sondern unterbrochen angeboten. Ein plétzlich ein- und aussetzender Ton
wird an der Horschwelle sicherer wahrgenommen. Die gefundenen Horschwel-
lenwerte werden in das Audiogrammformular eingetragen. Auf diesem ist
waagerecht die Frequenz in Hz (also Tonhohe der Priiftone), senkrecht die
Schallstdrke in dB eingetragen, und zwar als ,Horverlust” von oben nach un-

ten. Damit ist die Luftleitungsmessung beendet.

Anschlieflend wird mit der Knochenleitungspriifung begonnen, wobei die Un-
tersuchung ebenfalls auf dem besser hérenden Ohr beginnt. Hierzu wird der
Knochenhorer hinter die Ohrmuschel auf den Warzenfortsatz gesetzt. Dazu
gibt man einen Ton, etwa 1000 Hz, mit einer Schallstarke von rund 20 dB {iber
der Horschwelle und schiebt den Knochenleitungshorer auf dem Warzenfort-
satz auf und ab, vor und zuriick; der Patient muss sagen, in welcher Position
des Knochenleitungshorers er den Ton am lautesten hort. Diese Position wird
dann fiir die weitere Untersuchung beibehalten. Das Aufsuchen der Horschwel-
le erfolgt in gleicher Weise wie bei der Luftleitungspriifung. Die gefundenen

Messwerte werden in das gleiche Audiogrammformular eingetragen.

Die separate Messung von Knochen- und Luftleitung erlaubt die klinisch wich-

tigste Unterscheidung zwischen Schallleitungs- und Schallempfindungs-



Material und Methoden -25-

schwerhorigkeit. Liegt bei intaktem Innenohr eine Schallleitungsstorung vor,
beispielsweise weil die Gehorknochelchenkette durch Entziindungsprozesse im
Mittelohr nicht richtig schwingen kann, so empfingt das Innenohr zu wenig
Schall. Im Luftleitungsdiagramm findet sich demgemafS ein Horverlust. Wer-
den die Priiftone jedoch tiber den Schadelknochen unmittelbar, d. h. unter Um-
gehung des dufieren Ohres und Mittelohres, zum Innenohr geleitet, so umgeht
der Schall dabei auch das Hindernis im Gehorgang oder im Mittelohr und er-

reicht das Innenohr ebenso gut wie bei der Priifung eines Normalhtrenden.

3.3.2 Durchfihrung der Sprachaudiometrie

Fiir die Sprachaudiometrie wird im deutschsprachigen Raum der Freiburger
Sprachtest nach Hallbrock (Worter fiir Gehorpriifung mit Sprache nach DIN
45621) angewandt. Er besteht aus 10 Gruppen zu jeweils 10 zweistelligen Zah-
len und 20 Gruppen zu jeweils 20 einsilbigen Hauptwortern. Gepriift wird, wie
viele Worter einer Gruppe bei gleich bleibendem Sprachpegel verstanden wer-
den. Die Zahl der verstandenen Worter wird in Prozent der Gesamtzahl der
Worter angegeben (Verstandlichkeit, Diskrimination). Die Reihenfolge der be-
nutzten Wortergruppen ist beliebig, man muss jedoch jede Gruppe fiir sich
vollstandig priifen, da die einzelnen Gruppen in Bezug auf die Lautzusammen-
setzung gegeneinander ausgewogen sind. Eine beliebige Wortzahl, ohne Be-
riicksichtigung der Gruppe, fiihrt leicht dazu, dass diese Ausgewogenheit und

damit die Signifikanz des Sprachbereichs verloren geht.

Die Priifung mit Zahlen beginnt man mit der Kopfthorerprifung, und zwar zu-
ndchst mit der Zahlenpriifung auf dem besseren Ohr. Es wird ein Sprachschall-
pegel eingestellt, der 15-20 dB grofer ist als der durchschnittliche Horverlust
im Tonaudiogramm in den Frequenzen 500, 1000 und 2000 Hz. Werden mehr
als 50 % der Zahlen verstanden, wird in der ndchsten Gruppe mit einem
Sprachschallpegel von 10 dB weniger gepriift; wird weniger als die Hailfte der
Zahlen verstanden, geht man bei der ndchsten Zahlengruppe um 10 dB hoher.
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Es kommt darauf an, dass die Verbindungslinien zwischen zwei Messpunkten
die Linie fiir 50%ige Verstandlichkeit schneidet. Der Abstand zwischen diesem
Schnittpunkt und der Normalhorigkeit gibt den Horverlust fir Sprache in dB

an.

Die Priifung der Diskrimination fiir Einsilber beginnt wegen der schlechten
Verstandlichkeit der einsilbigen Worter mit einem Sprachschallpegel, der 30-
35 dB grofier ist als der durchschnittliche Horverlust im Tonaudiogramm in
den Frequenzen 500, 1000 und 2000 Hz. Es ist dringend zu empfehlen, den Ein-
silbertest nicht leise zu beginnen, da sonst der Patient ermiidet oder die Lust
verliert und bei dem etwas langer dauernden Einsilbertest dann keine zufrie-

denstellenden Angaben mehr macht.

Wird mit der ersten Gruppe ein bestimmter Diskriminationswert unterhalb von
100 % erreicht, wird die ndchste Gruppe mit 10 dB hoherem Sprachschallpegel
gepriift, und es wird fiir jede weitere Gruppe um jeweils 10 dB erhoht, bis der
Patient entweder alle Einsilber verstanden hat oder durch weitere Verstarkung
kein zusétzlicher Diskriminationsgewinn mehr erzielt wird. Sobald die Diskri-
minationswerte bei Erhohung des Sprachschallpegels wieder schlechter werden
und der Patient womoglich angibt, es wiirde jetzt zu laut, muss der Sprachtest

abgebrochen werden.

Fiir jedes Sprachaudiogramm sollen mindestens drei Gruppen von Einsilbern
tiir jedes Ohr gepriift werden. Bewertet wird, ob der Patient 10 % Diskriminati-
on fiir Einsilber erreicht (kein Diskriminationsverlust) oder wie grofd die Diffe-
renz zwischen dem besten erreichbaren Wert und 100 % ist; diese Differenz

wird als %-Diskriminationsverlust angegeben.
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3.4  Laborparameter

Des Weiteren wurden folgende Laborparameter vor und nach den Rheophere-

sebehandlungen bestimmt:

Tabelle 4:

Laborparameter vor und nach Rheopherese

Hb

Hkt

Gesamtcholesterin (mmol/l)

LDL-Cholesterin (mg/dl)

HDL-Cholesterin (mg/dl)

Lp (a) (mg/di)

Triglyceride (mg/dl)

Quick (%)

PTT (sec)

Fibrinogen (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Homocystein (umol/l)
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3.5 Bewertung des Therapieergebnisses

Zur Beurteilung des jeweiligen Therapieerfolges wurden in Anlehnung an
MICHEL (2000) Aufnahme- und Entlassungsbefunde bzw. -audiogramme ver-
glichen und jeweils 4 Kategorien gebildet: Vollremission, Teilremission, keine
Anderung sowie Verschlechterung. Die Kriterien fiir die Definition der einzel-

nen Kategorien zeigt Tabelle 5:

Tabelle 5: Kategorien zur Bewertung des Therapieergebnisses

Ergebnis Horminderung

Vollremission Erholung bis zur Horschwelle der Gegenseite

Teilremission Anstieg der Horschwelle von mind. 10 dB in mindestens 2
Frequenzen

Keine Anderung Keine Anderung

Verschlechterung Absinken der Horschwelle in mindestens 2 Frequenzen um
mindestens 10 dB

Das Vorliegen eines Tinnitus im Rahmen der chronischen Horminderungen
wurde nicht ausgewertet, da sich bei Besserung des Horvermogens die subjek-
tive Lautheitsempfindung des Tinnitus durch das stdrkere Hervortreten der

Umgebungsgerdusche zu bessern pflegt.
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3.6  Statistische Auswertung

Es erfolgte eine deskriptive und priifstatistische Auswertung der erhobenen
Daten. Deskriptiv wurde zundchst die mittlere Horverbesserung in dB fiir die
Frequenzen 500, 1000, 2000 und 4000 Hz berechnet. Es wurde die prozentuale
mittlere Horverbesserung (audiometrisch ermittelt) gegentiber den Ausgangs-
horverlusten berechnet. Weiter wurden die sprachaudiometrischen Werte wie
mittlerer Horverlust fiir Zahlen in dB, gewichtetes Gesamtwortverstandnis so-
wie mittleres Einsilberverstandnis in % gegentiber den Ausgangswerten be-

rechnet.

Die priifstatistische Auswertung erfolgte jeweils zur Uberpriifung einer geeig-
neten Nullhypothese; es kamen ausschliefSlich nicht-parametrische Testverfah-
ren zur Anwendung, da diese gegentiber der Verteilung und Streuung der Da-
ten unempfindlich sind. Fiir alle Testverfahren galt das Signifikanzniveau von

p<0,05. Im Einzelnen wurden folgende Verfahren angewendet:

* Die Prifung der Unterschiede eines metrischen Messwerts (z. B. Horverlust)
zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (d. h. in verbundenen Stichproben)
erfolgte mit dem Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen. Die Nullhypothese lau-
tet: ,Beide Variablen entstammen derselben Grundgesamtheit. Sie unter-
scheiden sich nicht hinsichtlich des Medians und der Verteilungsfunktion.”
Bei einem Vergleich von mehr als zwei Variablen kam die Rangvarianzana-

lyse von Friedman zum Einsatz.

e Zusammenhdnge zwischen metrischen Variablen (z. B. Fibrinogenkon-
zentration vor Rheopherese und Besserung des Horverlustes) wurden mit
Hilfe des Sperman’schen Rang-Korrelationskoeffizienten R untersucht. Die
Priifung von R auf Signifikanz erfolgt mit einem modifizierten t-Test, die
Nullhypothese lautet: ,R ist nur zufdllig von Null verschieden; es besteht

kein Zusammenhang zwischen den Variablen.”

* Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung diskreter Variablen in unverbun-

denen Stichproben wurden mit dem x?-Test untersucht. Die Einteilung der
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Stichprobe nach 2 verschiedenen Merkmalen fiihrt zur Aufstellung einer

Kreuztabelle:
Fibrinogen < 400 mg/dl Fibrinogen > 400 mg/d|
Vollremission a b
Teilremission c d
Keine Remission e f

Mit dem x2-Test kann diese darauthin tiberpriift werden, ob die Stichpro-
ben als Zufallsstichprobe aus einer durch die Zeilen- (a+b, c+d, e+f) und
Spaltensummen (at+ct+e, b+d+f) reprdsentierten Grundgesamtheit aufge-
fasst werden konnen. Der Test priift die Nullhypothese: , Die Besetzungs-

zahlen der Einzelfelder sind proportional zu den Randsummen®.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die audiologischen und Laborbefunde von 25 Patienten
dargestellt, die nach einer nicht erfolgreichen Infusionstherapie mit einer Rhe-
opherese behandelt wurden. Zudem wurde die Verbesserung des Horvermo-
gens zu den vaskuldren Risikofaktoren in Beziehung gesetzt, um eventuelle
Préadiktoren des Erfolgs einer Rheopheresebehandlung identifizieren zu kon-

nen.

4.1  Entwicklung des Horvermégens unter Infusions- u nd
Rheopheresetherapie

4.1.1 Audiometrie

4.1.1.1 Remissionsrate

Eine vollige Restitutio ad integrum, d. h. eine Wiederherstellung des Horvermo-
gens nach den Rheopheresebehandlungen bis zur Qualitidt des nicht betroffe-
nen Ohres, trat bei 10 (40 %) Patienten auf, wobei sich eine Verbesserung der
Tonschwelle zwischen 16,5 [0,5 kHz] und 25 dB [4 kHz] im Durchschnitt fand;
bei 7 (28 %) Patienten kam es zu einer Verbesserung der Tonschwelle zwischen
10 [0,5 kHz] und 24,3 dB [4 kHz] im Durchschnitt bei weiter bestehender Sei-
tendifferenz (Teilremission), keine Anderung im Vergleich zum Ausgangsbe-
fund zeigten 8 Patienten (32 %), bei denen lediglich 3,1-7,8 dB Horverbesserung
auftrat (Abbildung 3).
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4.1.1.2 Prozentuale Horverbesserung

Der Horverlust in % wurde berechnet aufgrund der Tabelle nach ROSER zur
Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus dem Tonaudiogramm bei unre-
gelméfsigem Verlauf der Tongehorkurve (FELDMANN 2006). Bei beidseitiger
Horminderung wurden die Mittelwerte jeweils aus den Werten des grofiten
Horverlustes ermittelt.

Es zeigte sich ein Gesamthorverlust vor der Infusionstherapie von 54,8+21,9 %
(50,2£19,5 dB), von 51,0+27,6 % (46,921 dB) am fiinften Tag der Infusionsthe-
rapie und von 50,9+27,6 % vor Beginn der Rheopheresebehandlung. Nach der
ersten Rheopheresebehandlung fand sich eine statistisch hochsignifikante Ver-
besserung des Gesamthorverlustes auf nur mehr 39,4+29,6 % (38,2+18,7 dB;
p<0,001), und nach der zweiten Rheopheresebehandlung reduzierte sich der
Horverlust hochsignifikant weiter auf 33,2425,3 % (34+18,8 dB; p<0,001
[Abbildung 4]).
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Abbildung 4: Prozentualer Horverlust im Studienverlauf (Mittelwert+Standardab-
weichung). Zur Legende: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001,
RP=Rheopherese
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4.1.1.3 Verlauf der Horkurven

Bei 17 von 25 Patienten fand sich ein Horgewinn von 10-60 dB im Hochtonbe-
reich, 10-45 dB im Mitteltonbereich und 10-35 dB im Tieftonbereich. Eine Ver-
schlechterung des Horkurvenverlaufs zeigte sich in keinem der Fille, der mitt-
lere Horgewinn lag bei 10,6+10,6 dB (0,5 kHz), 11,8#10,9 dB (1 kHz),
17,4+14,3 dB (2 kHz) bzw. 18,0£18,6 dB (4 kHz).

Der Horgewinn durch die erste und die zweite Rheopheresebehandlung war

jeweils fiir alle untersuchten Frequenzen statistisch signifikant (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verlauf der Horkurven innerhalb der Beobachtungsperiode (Mittel-

werttStandardabweichung). Zur Legende siehe Abbildung 4
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4.1.2 Sprachverstandnis

Das Einsilberverstindnis nahm unter der Rheopheresebehandlung ebenfalls
hochsignifikant zu. Die Verbesserungsrate im Verlauf der Therapie (Anstieg
des Einsilberverstdndnisses in %) betrug (Abbildung 6):

* Bei60dB 6,4 % nach erster Rheopherese, 11,2 % nach zweiter Rheopherese
* Bei80dB 6,2 % nach erster Rheopherese, 10,2 % nach zweiter Rheopherese
* Bei 100 dB 4,2 % nach erster Rheopherese, 8 % nach zweiter Rheopherese.

Der Anstieg des Einsilberverstandnisses in % nach der zweiten Rheopherese im
Vergleich zum Ausgangswert vor der Rheopherese war bei der statistischen
Uberpriifung (Friedman-Test) hochsignifikant (p<0,0001).

Der Anstieg des Einsilberverstandnisses in % wéahrend der Infusionstherapie
war bei der statistischen Uberpriifung nicht signifikant, wohl aber bereits der

Anstieg des Einsilberverstdndnisses nach der ersten Rheopheresebehandlung
(p<0,001).

Klinische Relevanz hat dieses Ergebnis insofern, da die prozentualen Werte bei
den einzelnen Schalldruckpegeln sich nach der zweiten Rheopherese erhoht
haben und diese Werte beim Zusammenzdhlen ein insgesamt erhohtes Ge-
samtwortverstehen ergeben (FELDMANN 2006). Nach der Tabelle von
BOENNINGHAUS UND ROSER zur Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus
den Werten der sprachaudiometrischen Untersuchungen (FELDMANN 2006)
verringert sich auch signifikant der prozentuale Horverlust nach der zweiten
Rheopherese.
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Abbildung 6: Einsilberverstandnis in % im Studienverlauf (MittelwerttStandardab-

weichung).

Zur Legende siehe Abbildung 4

4.1.3 Horvermogen fir Zahlen

Der Anstieg des Horverlustes fiir Zahlen in dB wihrend der Infusionstherapie

war bei der statistischen Uberpriifung nicht signifikant.

Schon nach der ersten Rheopherese ergab sich im Vergleich zum Ausgangswert
vor der Rheopherese bei der statistischen Uberpriifung (Wilcoxon-Test) ein
hochsignifikanter Unterschied um fast 8 % (p<0,001), und auch der quantitativ
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mit etwa 3 % relativ geringe Unterschied zwischen der ersten und zweiten
Rheopherese war statistisch deutlich signifikant (p<0,01; Abbildung 7).

30‘_

1

Horverlust fir Zahlen

n
o
1

—
o
TR )

40,4 32.8 29.8
| |

Infusion, Tag 5 vor RP nach 1 RP nach 2 RP
Zeitpunkt

o

Abbildung 7: Horverlust fur Zahlen in % im Studienverlauf (Mittelwert+Standardab-
weichung). Zur Legende siehe Abbildung 4

Es handelt sich auch hier um ein klinisch relevantes Ergebnis, da sich nach Ein-
trag dieser verbesserten Werte (Horverlust fiir Zahlen in dB) in die Tabelle nach
BOENNINGHAUS und ROSER zur Ermittlung des prozentualen Horverlustes aus
den Werten der sprachaudiometrischen Untersuchungen auch signifikant der
prozentuale Horverlust verringert (FELDMANN 2006).




Ergebnisse -38 -

4.1.4 Gesamtwortverstehen

Das Gesamtwortverstehen (Ws) wird aus der Wortverstandniskurve errechnet.
Es entsteht durch Addition der Verstiandlichkeitswerte bei 60, 80 und 100 dB
Lautstarke. Dividiert man das Ergebnis durch zwei, erhélt man das gewichtete
Gesamtwortverstehen (Wsg). Bei beidseitiger Horminderung wurde der grofle-

re Horverlust herangezogen.

Der Anstieg des gewichteten Gesamtwortverstehens war schon nach der ersten
Rheopherese im Vergleich zum Ausgangswert vor der Rheopherese bei der
statistischen Uberpriifung (Wilcoxon-Test) hochsignifikant (p<0,001), der Un-
terschied betrug etwa 25 Punkte. Auch der Anstieg um weitere 9 Punkte nach

der zweiten Rheopherese war statistisch signifikant (p<0,05; Abbildung 8).

2507

N

(=]

(=)
|
]
1

*kk

—

o))

o
|

—_

o

o
]
I
I

Gewichtetes Einwortverstehen (Wsg)

(%)
o
|

133.8 144,2 168.9 177.8

Infusion, Tag 5 vor RP nach 1 RP nach 2 RP
Zeitpunkt

Abbildung 8: Gewichtetes Gesamtwortverstehen im Studienverlauf (Mittel-
werttStandardabweichung). Zur Legende siehe Abbildung 4
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Der Anstieg des gewichteten Gesamtwortverstehens wahrend der Infusionsthe-
rapie war dagegen bei der statistischen Uberpriifung nicht signifikant. Es han-
delt sich auch hier um ein klinisch relevantes Ergebnis, da nach Eintrag dieser
erhohten Werte (gewichteten Gesamtwortverstehens) auch der zweiten Rhe-
opherese in die Tabelle nach BOENNINGHAUS und ROSER zur Ermittlung des
prozentualen Horverlustes aus den Werten der sprachaudiometrischen Unter-
suchungen (FELDMANN 2006) sich auch signifikant der prozentuale Horverlust

verringert.

4.2  Auspragung moglicher humoraler Risikofaktoren

Zur Risikostratifikation wurden 4 Laborparameter ausgewdhlt: Fibrinogen,
LDL-Cholesterin, Homocystein und Lipoprotein (a). Die Dichotomierung der
Stichprobe erfolgte jeweils einmal nach dem Median der Messungen in der vor-

liegenden Untersuchung bzw. nach dem international tiblichen Normalwert.

4.2.1 Fibrinogen

Der Fibrinogenwert betrug vor der ersten Rheopherese zwischen 276 und
470 mg/dl (Mittelwert 358,2+59,9, Median 356 mg/dl). Infolge der ersten
Apheresebehandlung sank der Wert auf weniger als die Hilfte (156,4+41,3
mg/dl), stieg im Intervall wieder auf 183,5+41,4 mg/dl an und betrug nach der
zweiten Rheopherese noch 86,6+16,0 mg/dl. Einen {iiber die Norm von 400
mg/dl erhohten Fibrinogenwert wiesen 8 der Patienten (32,0 %) auf (Abbildung
9).
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Abbildung 9: Fibrinogenkonzentration vor und nach den Rheopheresebehandlungen
(oben; Normalwert durch horizontale rote Linie markiert; zur Legende
siehe Abbildung 4) und Anteil der Patienten mit Gber die Norm erhdhter
Konzentration (unten)
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4.2.2 LDL-Cholesterin

Die LDL-Cholesterinkonzentration lag initial zwischen 65 und 238 mg/dl (Mit-
telwert 134,0+48,9, Median 116 mg/dl) und wurde durch die beiden Apheresen
jeweils in etwa halbiert; alle Unterschiede zwischen den Zeitpunkten waren
statistisch hochsignifikant.

Einen tiber die Norm erhchten Wert wiesen 9 Patienten (36,0 %) auf (Abbildung
11 auf der folgenden Seite).

Eine Kombination der Risiken ,Fibrinogen tiber 300 mg/dl” und ,LDL-
Cholesterin tiber 150 mg/dl” wiesen 5 Patienten auf (Abbildung 10).

. Fibrinogen >300 und
LDL >150 mg/dI

" <t Risiko

Abbildung 10: Pravalenz der Kombination von Fibrinogen tiber 300 mg/dl und LDL-
Cholesterin tiber 150 mg/dl (2 Risiken)
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Abbildung 11: LDL-Cholesterinkonzentration vor und nach den Rheopheresebehand-
lungen (Zur Legende siehe Abbildung 9) und Anteil der Patienten mit
Uber die Norm erhdhter Konzentration (unten)
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4.2.3 Homocystein

Die Homocysteinkonzentration betrug zwischen 3 und 24 pmol/1 (Mittelwert
10,7£5,6, Median 8,8 umol/1), der Anteil von Patienten mit einer tiber die Norm
(13 pmol/1) erhohten Konzentration betrug 36,0 % (n=9).

4.2.4 Lipoprotein (a)

Das Lipoprotein (a) lag in einer Konzentration von 4 bis 90 mg/dl (Mittelwert
23,8+25,5, Median 10 mg/dl), der Anteil von Patienten mit einer {iber die Norm
(30 mg/dl) erhohten Konzentration betrug 32,0 % (n=8).

4.3 Einfluss der humoralen Risikofaktoren auf den i nitialen Horverlust
und das Ergebnis der Rheopherese

Im Folgenden wird untersucht, ob und in welchem Umfang der Messwert der
genannten humoralen Parameter mit dem Ausmaf} der Beeintréchtigung sowie
dem Erfolg einer Rheopheresebehandlung des Horsturzes in Zusammenhang
steht. Dazu wird neben einer Korrelationsbetrachtung der jeweiligen Konzent-
ration mit der Entwicklung des Horverlustes auch gepriift, ob das Vorliegen
eines tiber der Norm bzw. iiber dem Median liegenden Wertes die Vorhersage

eines Therapieerfolges erlaubt.
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4.3.1 Fibrinogen

Mit dem Ausmaf des initialen Horverlustes stand die Fibrinogenkonzentration
nur in einem relativ schwachen, nicht signifikanten Zusammenhang: Patienten
mit normalen Werten wiesen einen Horverlust von 53,7£24,1 % auf, diejenigen
mit erhohten Werten (>400 mg/dl) 57,3+32,2 %.

Die Korrelation zwischen dem Fibrinogenwert vor der ersten Rheopherese und
dem Mafs der Horverbesserung war schwach und statistisch nicht signifikant
(R?=0,06, p=0,2384); das Streudiagramm zeigt aber, dass bei Konzentrationen
tiber 400 mg/dl in der Mehrzahl der Fille nur noch moderate Horverbesserun-
gen erzielt wurden. Andererseits aber gab es einen Patienten mit einer Kon-

zentration von 405 mg/dl, bei dem ein Zugewinn von 60 % Horvermogen er-
zielt wurde (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Regression zwischen Fibrinogenkonzentration vor der ersten Rheophe-
rese (Regressor) und Besserung des Horvermdégens in % (Regressand)
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Weder die Dichotomierung der Stichprobe anhand des Medians noch anhand
der Norm erbrachte verwertbare Unterschiede in Bezug auf die Besserung des

Horvermogens, und der Anteil der Responder unterschied sich in den so gebil-

deten Gruppen ebenfalls nicht (Tabelle 6).

Tabelle 6:
ergebnis

Zusammenhang zwischen Fibrinogenkonzentration und Therapie-

Fibrinogen <400 mg/dl|
(n=17)

Fibrinogen >400 mg/dl
(n=8)

Differenz des Horverlustes

21,6154 %

21,6+18,6 %

Anteil der
kompletten Remissionen
teilweisen Remissionen

Nichtremissionen

7 (41,2 %)
5 (29,4 %)
5 (29,4 %)

3 (37,5 %)
2 (25,0 %)
3 (37,5 %)

Fibrinogen =356 mg/dI
(n=13)

Fibrinogen >356 mg/dI
(n=12)

Differenz des Horverlustes

22,7+16,8 %

20,5%15,9 %

Anteil der
kompletten Remissionen
teilweisen Remissionen
Nichtremissionen

5 (38,4 %)
4 (30,8 %)
4 (30,8 %)

5 (41,7 %)
3 (25,0 %)
4 (33,3 %)

Zusammenfassend ldsst sich kein verwertbarer Zusammenhang zwischen der

Fibrinogenkonzentration und dem Therapieergebnis feststellen.
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4.3.2 LDL-Cholesterin

Ebensowenig wie das Fibrinogen stand das LDL-Cholesterin mit dem Ergebnis
der Behandlung in signifikantem Zusammenhang (Abbildung 13). Die Aus-
gangswerte unterschieden sich etwas starker (52,9+24,3 vs. 58,2+30,8 %), der
Unterschied war aber ebenfalls nicht signifikant.
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Abbildung 13: Regression zwischen LDL-Cholesterinkonzentration vor der ersten

Rheopherese (Regressor) und Besserung des Horvermagens in %
(Regressand)

Es fiel allerdings auf, dass 5 der 8 Patienten ohne Ansprechen auf die Behand-
lung einen tiber die Norm erhohten Wert aufwiesen (Tabelle 7).
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Tabelle 7:
ergebnis

Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterinkonzentration und Therapie-

LDL-Cholesterin <150
mg/dl (n=16)

LDL-Cholesterin >150
mg/dl (n=9)

Differenz des Horverlustes

22,7+15,6 %

19,8+17,7 %

Anteil der
kompletten Remissionen
teilweisen Remissionen

Nichtremissionen

7 (43,8 %)
6 (37,5 %)
3 (18,8 %)

3 (33,3 %)
1(11,1 %)
5 (55,6 %)

LDL-Cholesterin <116
mg/dl (n=13)

LDL-Cholesterin >116
mg/dl (n=12)

Differenz des Horverlustes

21,8+16,8 %

21,4+16,0 %

Anteil der
kompletten Remissionen
teilweisen Remissionen
Nichtremissionen

7 (53,8 %)
3 (23,1 %)
3 (23,1 %)

3 (25,0 %)
4 (33,3 %)
5 (41,7 %)

Zwar ist auch der letztgenannte Zusammenhang nicht signifikant, das Vorlie-

gen einer LDL-Cholesterinkonzentration von tiber 150 mg/dl ist aber dennoch

deutlich mit einem Nichtansprechen auf die Behandlung assoziiert.

4.3.3 Homocystein

Deutlich, wenngleich wiederum nicht signifikant stdrker ausgepragt war der

Horverlust bei Patienten mit erhchtem Homocysteinwert (64,2+30,7 vs.




Ergebnisse - 48 -

49,5+22,9 %). Mit dem Ergebnis der Rheopherese war die Homocysteinkon-
zentration in keiner Weise assoziiert (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Regression zwischen Homocysteinkonzentration vor der ersten

Rheopherese (Regressor) und Besserung des Horvermdgens in %
(Regressand)

4.3.4 Lipoprotein (a)

Auch die Lp (a)-Konzentration lieff keinen verwertbaren Zusammenhang mit
der Verbesserung des Horvermogens erkennen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Regression zwischen Lp (a)-Konzentration vor der ersten Rheopherese

(Regressor) und Besserung des Horvermogens in % (Regressand)

4.3.5 Vorliegen von 2 Risikofaktoren

Auch das Vorliegen der Kombination aus hohem LDL-Cholesterin- und Fibri-
nogenwert beeinflusste das Therapieergebnis nicht signifikant, allerdings ist

dies in erster Linie der geringen Patientenzahl geschuldet, die dieses Kriterium

erfillte (n=5).

Sowohl die Verbesserung des Horvermogens als auch der Anteil

der Remissionen war ndmlich bei diesen Patienten erheblich geringer als bei

denjenigen, die lediglich einen oder keinen der beiden Risikofaktoren aufwie-
sen (Abbildung 16).
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde anhand von 25 Patienten mit Horsttirzen, die
gegeniiber der herkommlichen Infusionsbehandlung refraktdr waren, der pa-
thogenetische Stellenwert filtrierbarer humoraler Risikomolekiile wie Fibrino-
gen oder LDL-Cholesterin sowie der therapeutische Erfolg einer auf diese Sub-

stanzen gezielten Apheresebehandlung untersucht. Als Hauptergebnisse fan-
den sich dabei:

* Ein deutlicher Anteil von Patienten mit pathologischen Konzentrationen

der Zielparameter;

+ eine deutliche und hochsignifikante Reduktion der Zielmolekiile durch

die Rheopherese;

* eine substantielle klinische Ansprechrate von 2/3 der Patienten, dabei

40 % Komplettremissionen;

+ ein erheblicher Effekt der zweiten Rheopheresesitzung auf die Konzent-

ration der Zielsubstanzen sowie die klinische Wirkung der Behandlung;

+ ein positives Therapieergebnis auch bei Patienten mit humoralen vasku-
laren Risikofaktoren wie erhohten Fibrinogen- und LDL-Cholesterin-

werten;

* eine Prognoseverschlechterung vor allem bei Patienten mit initial patho-
logischem LDL-Cholesterinwert und bei Kombination von LDL-

Cholesterin- und Fibrinogenerhchung.

Die Auswertung der Laborergebnisse der vorliegenden Studie zeigt, dass Fibri-
nogen in vielen Féllen signifikant erhoht war; pathologische Messwerte tiber
400 mg/dl zeigten sich in 32 % der Falle. Erhchte Fibrinogenwerte bei Patienten

mit einer Horstorung fithren zur signifikanten Erhohung der Erythrozyten-
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aggregation, was wiederum eine beeintrdchtigte hamorheologische Situation
bedingt (SUCKFULL et al. 2003, MOSGES et al. 2008a, 2008b).

Fibrinogen ist ein essentieller Bestandteil der Blutgerinnung und ist sowohl be-
stimmend fiir das rheologische Verhalten des Blutflusses als auch fiir die
Thrombozytenaggregation (DINTENFASS und KAMMER 1977). Die normale
Plasmakonzentration tiberschreitet dabei ein Minimum der fiir die Himostase

notwendigen Konzentration.

Die hier vorliegenden Daten zeigen zudchst, dass auch die Majoritédt der Patien-
ten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren wie erhohtes Plasmafibrinogen oder
LDL-Cholesterin effizient mit der Rheopherese behandelt werden kann (siehe
Tabelle 6 [Seite 45] und Tabelle 7 [Seite 47]).

Das hierzu eingesetzte Apherese-Verfahren ist, da es wesentlich besser steuer-
bar ist und es nicht zur Freisetzung von Fibrinspaltprodukten (KUBO et al. 1988)
fithrt, ftir den Patienten wesentlich sicherer und vertrdglicher als die Behand-
lung mit Fibrinolytika. Zuséatzlich zur reinen Absenkung des Fibrinogens wird
durch das Absenken des LDL-Cholesterins die endotheliale Funktion verbes-
sert. Hierfiir werden die Aktivierung der NO-Synthase und die Hemmung des
Endothelinsystems verantwortlich gemacht. Gerade in der Kochlea kommt dem
NO-System die entscheidende regulative Funktion zu, da andere vasoaktive
Mediatoren in der Kochlea keine wesentliche Rolle spielen (BRECHTELSBAUER et
al. 1994).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen eine signifikante Ver-
besserung in der Reintonschwellenaudiometrie sowie der Sprachaudiometrie
bei 17 (68 %) Patienten. Von diesen 17 Patienten zeigten 10 (40 %) eine Vollre-
mission und 7 (28 %) eine Teilremission (s. Abbildung 3, Seite 32). Bei 17 von 25
Patienten fand sich ein Horgewinn von 10-60 dB im Hochtonbereich, 10-45 dB
im Mitteltonbereich und 10-35 dB im Tieftonbereich; eine Verschlechterung des

Horkurvenverlaufs zeigte sich in keinem der Falle.

Berticksichtigt man die kontrollierten, prospektiv und randomisiert durchge-
fithrten Studien mit mindestens 50 Glukokortikoid-behandelten Patienten, also

jene mit einer relativ hohen Evidenz, findet sich eine Remissionsrate von 59-
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87 % mit einem Horgewinn von 12-19 dB im Hochtonbereich und 20-34 dB im
Mittel- und Tieftonbereich (JOACHIMS et al. 2003, KUBO et al. 1988, MATTOX und
SIMMONS 1977, SHIRAISHI et al. 1993, TUCCI et al. 2002). Die zusdtzliche Behand-
lung mit rheologisch wirksamen Medikamenten ergab weder grofsere Horge-
winne noch hohere Remissionsraten (ALEXIOU et al. 2001, DESLOOVERE et al.
1988, LASKAWI et al. 1987, MICHEL 2000).

Man muss allerdings berticksichtigen, dass es sich bei den hier untersuchten
Patientenkollektiven auch um ein génzlich anderes Patientengut als das der
vorliegenden Arbeit handelt; hier hatten die Patienten aufgrund der Krank-
heitsgeschichte und Audiogrammkonstellation eine deutlich schlechtere Prog-

nose als Patienten mit einem erstmals aufgetretenen plotzlichen Horsturz.

Eine Storung der kochledren Mikrozirkulation wird als einer der wichtigsten
Griinde fuir plotzliche Horverluste angenommen, und eine erhohte Plasma-
viskositdt {ibt einen negativen Effekt auf die Mikrozirkulation aus (POREDOS
1996). OTTO et al. (1997) demonstrierten in diesem Zusammenhang, dass es in
Bezug zur Verbesserung der Plasmaviskositdt wichtiger ist, die Fibrinogen-
Konzentration zu vermindern als die LDL- oder die Triglyceridkonzentration.
Eine Reduktion des Fibrinogens fiihrt zu einer Verminderung der Plasmavisko-

sitit um 20 %.

KLEMM (1983) demonstrierte, dass eine Verminderung der Blutviskositdt einen
positiven Effekt auf die Horfahigkeit von Patienten mit einem plotzlichen Hor-
verlust austibte. Die Grundlage dieses Wissens bildete der Gebrauch von fibri-
nolytisch wirksamen Medikamenten, wie Streptokinase bei Patienten mit Hor-
sturz (HAGEN 1991). Diese Therapie wurde daraufhin verlassen, da die Ver-
wendung von fibrinolytisch wirksamen Medikamenten mit erheblichen Ne-
benwirkungen verbunden war. SHIRAISHI et al. (1993) behandelten Patienten
mit ausgeprdgten Horverlusten sehr erfolgreich, indem sie eine Reduktion der

Fibrinogenkonzentration mit dem Schlangengift Batroxobin herbeifiihrten.

Unter Berticksichtigung der kleinen Patientenzahl, des besonderen Patienten-
guts und der Verwendung von unterschiedlichen Zielkriterien ist es nur be-
dingt moglich, die vorliegende Arbeit zur selektiven Fibrinogenapherese mit

den Ergebnissen der Heparin-induzierten LDL- und Fibrinogen-Prazipitations



Diskussion -54 -

(HELP)-Technik (SUCKFULL et al. 2003) in der Behandlung von Horsturzpatien-

ten zu vergleichen.

Im Gegensatz zu SUCKFULL et al. (2003), die ihre Horsturzpatienten mit einer
einzigen HELP-Sitzung therapierten, fiithrten in der vorliegenden Untersu-
chung in aller Regel erst zwei Rheopheresebehandlungen zu einer kontinuierli-
chen Verminderung von Fibrinogen und LDL-Cholesterin. Eine Verbesserung
der Horfahigkeit konnte in der vorliegenden Studie zwar bereits nach einer
Rheopheresebehandlung tonaudiometrisch wie auch sprachaudiometrisch
nachgewiesen werden, die zweite Behandlung hatte aber einen signifikanten

zusiatzlichen Effekt und sollte daher auf keinen Fall unterlassen werden.

Zu berticksichtigen ist zudem in besonderem MafSe, dass es sich in der vorlie-
genden Arbeit - anders als z. B. bei MOSGES et al. (2008b) - um Patienten mit
therapierefraktdaren Horstiirzen handelt, bei denen die Rheopherese eine - wie
in der vorliegenden Studie gezeigt - besonders effiziente Therapiealternative

darstellt, wenn alle anderen Therapieformen versagen.

In der Leitlinie Horsturz der Deutschen HNO-Gesellschaft (1) wird die Fibrino-
gen-Apheresetherapie vor allem vorgeschlagen bei pantonaler Innenohr-
schwerhorigkeit, bei an Taubheit grenzender Innenohrschwerhorigkeit sowie
Taubheit und bei nachgewiesenem Fibrinogenspiegel >300 mg/dl. Ein Grofiteil
der Patienten der vorliegenden Untersuchung erfiillte eines oder beide dieser
Kriterien (siehe Tabelle 3 und Abbildung 9 bis Abbildung 11).

SUCKFULL et al. (2002a) zeigten Remissionsraten von 78 % in der Gruppe der
Standardtherapie und 84 % in der HELP-Apherese-Gruppe. In dieser Studie
wurde die Verbesserung der Horfahigkeit betont erkldrt bei Patienten mit er-

hohten Fibrinogen- und LDL-Cholesterinwerten.

Basierend auf ihren Ergebnissen postulierten SUCKFULL et al. (2002a), dass spe-
ziell in diesem Patientengut ein plotzlicher Horsturz auf vaskuldre Ursachen
zurtickgefiihrt werden kann und dass die Behandlung entsprechend der dia-
gnostischen Kriterien wie Fibrinogen, LDL-Cholesterin, C-reaktives Protein

und Hamostaseparameter individualisiert werden sollte.
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Die Ergebnisse dieser Studie ergdnzen die Kenntnisse zur Diagnose und Thera-
pie des Horsturzes entscheidend (SUCKFULL et al. 2002a). Insbesondere fiir Pati-
enten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren ist die Plasmapherese eine neue er-
gdnzende Therapieoption, die der herkommlichen Standardinfusionstherapie
mit Kortikoiden deutlich tiberlegen ist (KUBO et al. 1988, SUCKFULL et al. 2002a).

Dies ldsst sich nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit grundsatzlich bes-
tatigen; allerdings wurde hier die Rheopherese bei Patienten durchgefiihrt, die
schon mehrmals konservativ behandelt wurden, ohne dass dabei eine Besse-
rung der auditorischen Funktion eingetreten war. Das besondere Augenmerk

sollte in solchen Féllen auf vaskuldre Risikofaktoren gerichtet sein.

Gerade im Subgruppenvergleich Fibrinogen und LDL-Cholesterin zeigte sich,
dass diese Faktoren eine besondere Rolle in der Entstehung des Horsturzes zu
spielen scheinen. In der Subgruppe LDL-Cholesterin >150 mg/dl zeigten sich
audiometrisch wie auch sprachaudiometrisch grofiere Horverluste; wahrschein-
lich spielt das LDL-Cholesterin auch bei chronisch progredienten Horstorungen
bzw. rezidivierenden Horstiirzen eine nicht unbedeutende Rolle, die es an gro-

eren Patientenzahlen zu untersuchen gilt.

Nach den Rheopheresebehandlungen zeigte sich eine signifikante Besserung
der auditorischen Funktion in dieser Subgruppe, die anndhernd genauso aus-
geprdgt war wie bei Patienten mit normalem LDL-Cholesterin (siehe Tabelle 7
[Seite 47]).

Bei der Subgruppe Fibrinogen waren die Ergebnisse nicht so eindeutig, jedoch
konnte dort der grofite Horverlust vor Rheopheresetherapie in der Subgruppe
Fibrinogen >400 mg/dl bei 4000 Hz sowie der grofste initiale Horverlust fiir
Zahlen gezeigt werden. Dies passt auch in das Bild des plotzlichen Horsturzes,

der sich vorwiegend in den oberen Frequenzbereichen niederschlégt.

Horsturzpatienten weisen insgesamt signifikant mehr vaskuldre Risikofaktoren
als ein gesundes Kontrollkollektiv auf (FRIEDRICH 1985); eine signifikante Erho-
hung der Blutfettwerte (HESSE und HESCH 1986), des LDL-Cholesterins sowie
des LDL/HDL-Quotienten werden beschrieben (FRIEDRICH und PILGER 1981).
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Dies entspricht den Befunden im Patientenkollektiv der vorliegenden Untersu-

chung.

Ein vermehrtes Auftreten von vaskuldren Risikofaktoren wird als prognostisch
ungtinstig gesehen (FRIEDRICH 1985); auch dies deckt sich mit den eigenen Be-
obachtungen, da sich unter den Patienten dieser Studie 20 % mit mehreren
vaskuldren Risikofaktoren befanden, die womoglich einen bisher ungiinstigen

Verlauf ihre Innenohrerkrankung bedingten.

Zwar zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung keine Potenzierung bzw.
Zunahme des Horverlustes bei Vorliegen von mehreren vaskuldren Risikofak-
toren; die Patienten, die dieses Kriterium erfiillten, schienen aber etwas schlech-
ter auf die Therapie anzusprechen, so dass moglicherweise bereits strukturelle

Geféfiveranderungen vorlagen.

FRIEDRICH (1985) zeigte in seiner Studie in Ubereinstimmung mit den Ergebnis-
sen der vorliegenden Untersuchung, dass Horsturzpatienten insgesamt signifi-
kant mehr vaskuldre Risikofaktoren als sein gesundes Kontrollkollektiv aufwei-
sen. Die Risikofaktoren sind dabei nicht gleichmifiig verteilt, sondern es lassen
sich zwei unterschiedliche Gruppen differenzieren: Bei Patienten mit guter
Riickbildung des Horverlustes fanden sich nicht mehr Risikofaktoren als in der
Kontrollgruppe, wahrend in der Gruppe von Patienten, bei der keine Verbesse-
rung des Horvermogens erzielt werden konnte, signifikant mehr Risikofakto-
ren zu finden waren (FRIEDRICH 1985). Daraus zog FRIEDRICH den Schluss, dass
den vaskuldren Risikofaktoren, insbesondere in den Fillen von irreversiblem

Horverlust (Funktionsverlust), eine entscheidende Bedeutung zukommt.

DESLOOVERE et al. (1988) konnten in ihrer Studie zeigen, dass eine préatherapeu-
tisch hohe Plasmaviskositét eine schlechtere Prognose bei stationdrer Infusions-
therapie bedingt. Eine Korrelation zwischen Plasmaviskositidts-Senkung und
Horverbesserung konnte durch WILHELM (1987) festgestellt werden. Eine hohe
Plasmaviskositdt wirkt sich nachteilig auf die Innenohrfunktion aus
(HILDESHEIMER et al. 1982). Verdnderungen der kochledren Aktionspotentiale
stehen in Abhangigkeit zur Vollblutviskositidt (FRIEDRICH 1985).
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RAMUNNI et al. (2006) berichteten in einem Fall mit plotzlichem Horsturz, dass
zusdtzlich zu einer Reduktion des LDL-Cholesterins und Fibrinogens die zirku-
lierenden Adh&sionsmolekiile (sE-Selektin, sVCAM, sICAM-1), die sich in ei-
nem Fall in hoheren Konzentrationen im Serum zeigten, im Rahmen einer
LDL/Fibrinogen-Apherese gesenkt wurden und damit zu einer volligen Resti-
tution des Horvermogens gefiihrt haben. Sie unterstrichen die Wichtigkeit die-
ser Adhédsionsmolekiile als frithzeitige Marker eines Endotheldefektes
(RAMUNNI et al. 2006), welches wiederum eine mogliche Hauptursache einer

Mikrozirkulationsstorung darstellt.

RUDACK et al. (2006) postulierten, dass es eine mogliche Uberschneidung zwi-
schen koronaren Risikofaktoren und Risikofaktoren fiir den Horsturz gibt. Sie
konnten in ihrer Studie nachweisen, dass die Hypercholesterindmie und die
Hypoalphalipoproteindmie (erniedrigte HDL-Cholesterinwerte) keine Major-
Risikofaktoren fiir den Horsturz darstellen, wohingegen Nikotinabusus, erhoh-
te Fibrinogenwerte und das Vorliegen des Plédttchen-Glykoprotein la (GPla)
C807T Polymorphismus mit einem erhohten Risiko, an einem Horsturz zu er-

kranken, vergesellschaftet sind.

In den Subgruppen Homocystein >8 umol/1 (oberhalb der 50 %-Perzentile) und
>13 pmol/1 zeigten sich audiometrisch sowie sprachaudiometrisch die grofiten
Horverluste; in 5 Fillen bei Hyperhomocysteindmie zeigte die Analyse des
Schliisselenzyms Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase eine homozygote De-
fektmutante als Ursache. Unter Rheopherese kam es durch kontinuierliche Ab-
senkung der Homocysteinspiegel parallel einhergehend zu einer deutlichen

Besserung des Horvermogens.

Dies ist bedingt durch die Bildung eines thermolabilen Enzyms mit reduzierter
Aktivitdt einer Hyperhomocysteindmie, die ihrerseits als atherogener Risiko-
faktor angesehen werden kann, insbesondere bei zusitzlichem Vitamin B6-,
B12- oder Folsduremangel. Nach den bisherigen Beobachtungen kommt im We-
sentlichen nur die homozygote Mutation in Kombination mit niedrigen Fols&u-
rewerten als Ursache einer signifikanten Hyperhomocysteindmie in Betracht
(DURGA et al. 2006, GROSS et al. 2006).
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GOK et al. (2004) vermuteten in ihrer Studie, dass es eine Verbindung zwischen
erhohten Homocysteinwerten und Larmtraumen des Innenohrs zu geben
scheint, wobei sie die Freisetzung von freien Radikalen sowie den atherogenen
und thrombogenen Effekt von erhohten Homocysteinwerten betonten. Sie for-
derten weitere experimentelle Studien, um diese Verbindung zu entziffern
(GOK et al. 2004).

DURGA et al. (2006) untersuchten den Zusammenhang zwischen erhchten Ho-
mocysteinwerten und Horschwellen von 728 Personen mit Horstiirzen. Es
wurde in dieser Studie auf den moglicherweise horprotektiven Faktor der Fol-
sdurebildung in Verbindung mit der 677C>-Mutation der Methylen-
Tetrahydrofolat-Reduktase hingewiesen.

GROSS et al. (2006) wiesen in ihrer Studie auf den Einfluss von bestimmten Gen-
polymorphismen der Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase in Zusammenhang
mit der folsdureabhdngigen Homocysteinbildung auf das erhohte Risiko hin, an

einem Horsturz zu erkranken.

Ob die Beobachtung in der vorliegenden Arbeit ein erhohtes vaskuldres Risiko
fiir einen Horsturz bzw. einer rezidivierenden Horstorung bedingt, war aus der
derzeit vorliegenden Literatur nicht eruierbar. Dennoch wurde der Einfluss von
Lipoprotein (a) als vaskuldarem Risikofaktor tberprift, indem eine entspre-
chende Subgruppe gebildet wurde. Ein verwertbarer Zusammenhang zwischen
dem Ausmafi des Horverlustes bzw. der Besserung mit der Lp (a)-
Konzentration fand sich dabei allerdings nicht, auch nicht im Sinne einer Ten-

denz.

Die Rheopherese-Behandlung ist praktisch frei von schwerwiegenden Neben-
wirkungen und wird nach bisher vorliegenden Erfahrungsberichten gut vertra-
gen (KLINGEL et al. 2000, 2002, 2003a, 2003b, ULLRICH et al. 2004, MOSGES et al.
2008a, 2008b).

Zur Behandlung des Horsturzes eignet sich diese Methode, da sie durch rasche
und sichere Reduktion von Lipoproteinen und Fibrinogen zu einer akuten Ver-

besserung der Blut- und Plasmaviskositdt sowie der Erythrozytenaggregation
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und -filtrierbarkeit fithrt und damit einen deutlichen positiven Effekt auf die
hamorheologische und mikrozirkulatorische Gesamtsituation austiibt (KLINGEL
et al. 2000, MOSGES et al. 2008a, 2008b). Bereits nach zwei Behandlungen kommt
es zu einer signifikanten Abnahme der rheologisch ungiinstigen Parameter
(siehe Abbildung 9 [Seite 40] bzw. Abbildung 11 [Seite 42]).

Neben diesem deutlichen Effekt auf die Konzentration der humoralen Risiko-
faktoren zeigte sich auch - unter dem Vorbehalt der niedrigen Patientenzahl
und des besonderen Patientenkollektivs - eine korrespondierende, erfreuliche
Verbesserung des klinischen Bildes: 10 (40 %) Patienten erreichten ihr ur-
spriingliches Horvermogen wieder, und 7 (28 %) Patienten zeigten nach Ab-
schluss der Behandlung eine mittelgradige sensorineurale Schwerhorigkeit bei

zundchst hochgradiger Schwerhorigkeit bis Taubheit nach dem Horsturz.

Da zur Zeit von keinem Medikament gesagt werden kann, dass ihm ein statis-
tisch signifikanter Erfolg bei akuten und chronisch progredienten Innenohrer-
krankungen zukommt (SUCKFULL et al. 2003) und die gebrduchlichen Therapie-
formen lediglich Resultate im Bereich der Spontanremission zeigen (HEIDEN
2000, WEINAUG 1984), sowie in Anbetracht der Tatsache, dass ein offensichtli-
cher Zusammenhang zwischen Horsturz und schlechter hdmorheologischer
Situation besteht, scheint nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersu-
chung eine drastische Verbesserung der Fliefleigenschaften des Blutes der rich-
tige therapeutische Weg in Fillen mit rezidivierenden Horstiirzen zu sein,

wenn die konservative Therapie mehrfach versagt.

Die Tatsache, dass im vorliegenden Patientengut 68 % der Patienten eine Besse-

rung erfuhren, kann unterschiedlich interpretiert werden:

1. Die Patienten mit einer Remission kénnten dem Patientenanteil entspre-
chen, der auch ohne Therapie eine Spontanheilung zeigen wiirde (vgl. die
angegebene Spontanheilungsrate bzw. die spontane Besserungsrate). Dage-
gen spricht allerdings, dass alle diese Patienten vor der Rheopherese einer
mehrtdgigen stationdren Infusionsbehandlung unterzogen worden waren,
die keinen Effekt hatte; dass die Besserung nach den beiden Rheopherese-
behandlungen lediglich zufillig koinzident auftrat, ist zwar streng genom-

men nicht auszuschliefSen, erscheint aber extrem unwahrscheinlich.
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2. Dabher ist es wahrscheinlich, dass durch die Rheopheresebehandlungen die
Heilung ermoglicht oder zumindest beschleunigt worden ist. Unterstiitzt
wird diese These durch die rasche Funktionswiederkehr bei 17 Patienten,
die auf dem betreffenden Ohr (bzw. Ohren) einen mehrfachen Horsturz mit
Residualhorstorung erlitten hatten (also eine schlechte Prognose aufwiesen)
und innerhalb kiirzester Zeit eine Restitutio ad integrum bzw. eine deutliche

Horverbesserung aufwiesen.

3. Letztlich konnte auch bereits die Verbesserung der rheologischen Parameter
und die daraus resultierende verbesserte Perfusion zum guten Ergebnis bei-
getragen haben.

Die vorliegenden klinischen Ergebnisse reichen nur bedingt aus, um eine Emp-
fehlung zur Rheopheresebehandlung bei Therapieversagern auszusprechen,
wenngleich die Optimierung der rheologischen Parameter einen wirksamen
Effekt in der Mikrostrombahn zeigt. Der Einfluss einer Spontanheilung bei The-
rapieversagern bedarf einer weiteren Abkldrung. Es muss betont werden, dass
die Patienten der vorliegenden Untersuchung in allen Fillen an rezidivierenden
Horstiirzen litten, die innerhalb kiirzester Zeit mehrfach stationdr mit einer In-
fusionstherapie behandelt wurden. Die Infusionstherapie erfolgte unter der
Idee einer Palliativtherapie, wobei schon bei Aufnahme keine grofieren Horge-
winne unter Infusionstherapie erwartet wurden und die Therapiealternative
Rheopherese in Erwdgung gezogen wurde.

DESLOOVERE et al. (1988) konnten zeigen, dass in der Patientengruppe (Haes
+Trental-Infusionen) nach dem 10. Therapietag eine weitere Horverbesserung
von maximal 1-2 dB zu erreichen war. Lag der Horsturz bei Therapiebeginn
mehr als 7 Tage zurtick, so fanden DESLOOVERE et al. (1988) bei den prospekti-
ven Studiengruppen (Kontrollgruppe und Infusionsgruppe) keinen signifikan-
ten Unterschied zu denjenigen Patienten, bei denen die Therapie erst nach dem
7. Tag einsetzte. Hochton- und Tieftonverlust hatten keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf das Therapieergebnis (DESLOOVERE et al. 1988), was den

Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung entspricht.

Obwohl sich in einigen wenigen Studien, die an selektierten Patienten im Ver-

gleich mit Placebo durchgefiihrt wurden, eine bemerkenswerte Spontanerho-
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lung des Horsturzes zeigte (MATTOX und SIMMONS 1977, WEINAUG 1984), sind
die Erkenntnisse zum Spontanverlauf nach Horsturz deutlich zu liickenhaft,
um aus einer retrospektiven Beobachtungsstudie weitgehende Schlussfolge-
rungen entwickeln zu kénnen. Die Angaben zur Spontanerholung streuen zu-
dem zwischen 32 und 68 % (MATTOX und SIMMONS 1977, MICHEL 2000,
WEINAUG 1984, WILSON et al. 1980), so dass keine gesicherten Aussagen tiber

die tatsdchliche Hohe der erhofften Spontanheilung getroffen werden kann.

Daher ist eine abschlieSende Bewertung der Rheopherese trotz der durchaus
ermutigenden und schliissigen Ergebnisse der vorliegenden Studie derzeit

nicht moglich.
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6 Zusammenfassung

Im Zeitraum von August 1999 bis September 2005 wurden 25 Patienten mit re-
zidivierenden Horstiirzen, bei denen die konservative Infusionstherapie nach
dem Miehlke-Stennert-Schema (MICHEL 2000) im Vorfeld versagt hatte, inner-
halb von 7-10 Tagen zwei Rheopheresebehandlungen unterzogen. Die Behand-

lungsergebnisse wurden retrospektiv ausgewertet.

Es zeigte sich eine Vollremission in 40 % der Fille und eine teilweise Erholung
mit Verbesserung der Tonschwelle zwischen 10 und 24,3 dB im Durchschnitt in
28 % der Fille; keine Anderung im Vergleich zum Ausgangsbefund zeigten
32 % und eine Verschlechterung ergab sich in keinem der Félle. Es kam zu ei-
nem Horgewinn von 10-60 dB im Hochtonbereich, 10-45 dB im Mitteltonbereich
und 10-35 dB im Tieftonbereich.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hat-

ten, wurden nicht beobachtet.

Im Subgruppenvergleich zeigten die Risikofaktoren Fibrinogen, LDL-
Cholesterin und Homocystein eine deutliche, aber - nicht zuletzt aufgrund des
geringen Stichprobenumfangs - statistisch nicht signifikante Verbindung zur
Hohe des Horschadens sowie dem Ergebnis der Behandlung. Dies bedeutet,
dass auch Patienten mit prognostisch ungtinstiger Ausgangssituation von der
Rheopheresebehandlung profitieren.

In Einklang mit der Leitlinie Horsturz der Deutschen HNO-Gesellschaft kann
damit die Rheopherese bei Patienten mit rezidivierendem progredientem the-
rapierefraktirem Horsturz, besonders wenn diese erhohte Fibrinogen-
und/oder LDL-Cholesterinwerte aufweisen, in Erwdgung gezogen werden und
ist aufgrund der hier vorgestellten positiven Ergebnisse auch zu empfehlen.
Eine generelle Empfehlung kann wegen unzureichend gesicherter Erkenntnisse
tiber den Spontanverlauf aus einer retrospektiven Beobachtungsstudie, wie sie
die vorliegende Arbeit darstellt, nicht abgeleitet werden. Weitere klinische Stu-
dien sind erforderlich, um den moglichen Stellenwert der Rheopherese bei re-

zidivierenden Horstiirzen abschliefSend bewerten zu konnen.
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8.2  Ausgangsdaten der Auswertung

Klinische Basisdaten

Pat. Nr. | aktuelle Diagnose 1. Ereignis 2. Ereignis 3 .Ereignis Risikofaktor Horsturz rechts Hérsturz links
1 HS rechts Mai 98 Jul 03 Aug 05 Hfg X

2 HS links Apr 97 Okt 00 Hfg, Hct X
3 HS links Apr 97 Sep 99 Hfg X
4 HS rechts Jan 99 Apr 01 Hfg X

5 HS links Feb 00 Aug 03 Hlp, Lp(a)-HIp X
6 HS beidseits re 01/2001 bds 04/2004 Hfg X X
7 HS beidseits re 07/2000 bds 09/2001 Htg, Hfg, Hct X X
8 HS beidseits bds 03/1998 bds 08/1999 Hlp, Lp(a)-Hlp X X
9 HS beidseits re 02/1997 bds 07/2000 fam.Hlp, Lp(a)-HIp X X
10 HS beidseits li 02/1997 bds 03/2000 Hfg, Lp(a)-Hlp X X
11 HS beidseits re 01/2001 bds 03/2003 bds 04/2004 fam.Hlp, Hct, Lp(a)-HIp X X
12 HS beidseits li 01/2000 bds 08/2003 bds 01/2005 fam.Hlp,Hfg, Hyperurikdmie X X
13 HS beidseits bds 04/2000 bds 05/2001 fam. Hip, Hfg, Lp(a)-HIp X X
14 HS rechts Apr 98 Feb 04 LDL-HIp X

15 HS links Mar 01 Mai 03 Hfg, Hct, Htg X
16 HS rechts Jun 99 Aug 02 HDL-HIp X

17 HS rechts Feb 00 Mar 01 Hfg X

18 HS rechts Mar 00 Mai 02 Hfg X

19 HS rechts Feb 04 Apr 04 Hlp X

20 HS beidseits seit 1992 bds 09/2000 Hct X X
21 HS rechts Mai 00 Nov 02 Lp(a)-Hlp X

22 HS rechts Aug 03 Dez 03 Lp(a)-HIlp, Hct X

23 HS beidseits re 12/2003 bds 01/2005 Htg, Hct X X
24 HS beidseits li 02/2002 bds 03/2004 Lp(a)-Hlp X X
25 HS beidseits bds 11/1999 bds 12/2001 Hfg X X
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Tinnitus, Remission, Horverbesserung in dB
Hoérverbesserung dB Horverbesserung dB Horverbesserung dB Hoérverbesserung dB

Pat. Nr. | Tinnitus | Remission 0,5 kHz 1 kHz 2 kHz 4 kHz
1|ja keine Remission 0 5 15 0
2lja Teilremission 15 10 20 35
3lja Teilremission 15 15 10 30
4ja Teilremission 0 0 15 50
5| nein Teilremission 5 5 10 30
6 | nein keine Remission 0 0 0 0
7 | nein Teilremission 15 10 10 20
8lja keine Remission 15 10 25 0
9lja Vollremission 20 10 30 20
10| nein keine Remission 5 0 20 30
11 | nein Vollremission 35 40 45 30
12 | ja Vollremission 5 20 20 5
13 |ja Vollremission 0 10 25 10
14 | ja Vollremission 10 35 45 15
15| ja Vollremission 30 20 50 30
16 | ja Teilremission 10 10 20 0
17 | ja Vollremission 0 10 30 60
18 | nein Vollremission 10 10 10 30
19 |ja Vollremission 30 30 10 50
20 |ja keine Remission 0 0 0 0
21 ja Vollremission 25 15 10 0
22 |ja keine Remission 10 10 0 0
23 | nein Teilremission 10 20 15 5
24 | nein keine Remission 0 0 0 0
25 | nein keine Remission 0 0 0 0
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Horschwelle unter Infusionsbehandlung, Tag 1., 2.u  nd 5.
Inf. 10,5 [Inf.11 Inf. 12 Inf. 1 4 Inf.30,5 [Inf.31 Inf. 32 Inf. 34 Inf.50,5 |[Inf.51 Inf. 5 2 Inf. 5 4

Pat. Nr. | kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO kHzO
1|60 65 95 100 60 65 95 100 60 65 95 100
2|30 30 60 80 30 30 60 80 20 20 60 40
320 20 40 60 20 20 40 60 10 20 40 55
4|20 20 30 80 20 20 30 80 10 15 20 60
5|10 15 50 50 10 15 50 50 5 15 40 50
610 10 50 80 10 10 50 80 10 10 50 80
720 20 40 60 20 20 40 60 20 20 30 50
8|75 90 85 80 75 90 85 80 75 90 85 80
930 30 40 60 30 30 40 60 30 30 40 40
10|75 80 100 100 75 80 100 100 75 80 100 100
11|70 80 90 90 70 80 90 90 70 80 90 90
12|30 40 40 60 30 40 40 60 20 35 35 55
1330 30 60 40 30 30 60 40 20 30 40 40
14|15 40 60 30 15 40 60 30 15 40 60 30
15|70 60 80 80 70 60 80 80 60 60 80 80
16 | 40 50 70 60 40 50 70 60 40 50 60 40
17|20 20 50 80 20 20 50 80 20 20 50 80
18 | 40 60 70 90 40 60 70 90 40 60 70 90
19 | 40 50 60 80 40 50 60 80 40 50 60 80
20 | 40 45 45 15 40 45 45 15 40 45 45 15
2160 60 95 100 60 60 100 100 55 55 95 100
2230 30 20 15 30 30 20 15 20 20 20 15
23|30 70 40 40 30 70 40 40 30 65 25 25
24110 10 40 70 10 10 40 70 10 10 40 70
25]10 20 30 50 10 20 30 50 10 20 30 50
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Horschwelle vor und nach der ersten und zweiten Rhe  opherese

vor RP0,5|vorRP [vorRP2 (vorRP 4 |nach1.RP |[nach1l.RP |nach1l.RP |nachl1l.RP |nach2.RP |nach2.RP |nach?2.RP |nach?2.RP
Pat. Nr. | kHz 1kHz |kHz kHz 0,5 kHz 1 kHz 2 kHz 4 kHz 0,5 kHz 1 kHz 2 kHz 4 kHz
1 60 65 95 100 60 65 90 100 60 60 80 100
2 20 20 50 60 15 20 45 50 15 20 40 45
3 10 20 40 55 5 15 35 55 5 5 30 30
4 10 15 20 60 10 15 20 40 10 15 5 10
5 5 15 40 50 10 20 40 40 10 20 40 40
6 10 10 50 80 10 10 50 80 10 10 50 80
7 20 20 30 50 10 15 25 45 5 10 20 30
8 75 90 85 80 75 90 70 80 60 80 60 80
9 30 30 40 40 20 25 15 30 10 20 10 20
10 75 80 100 100 70 80 85 90 70 80 80 70
11 70 80 90 90 40 50 50 60 35 40 45 60
12 20 35 35 55 15 20 25 40 15 15 15 50
13 20 30 40 40 20 20 20 35 20 20 15 30
14 15 40 60 30 10 10 20 25 5 5 15 15
15 60 60 80 80 40 45 60 50 30 40 30 50
16 40 50 60 40 30 40 50 40 30 40 40 40
17 20 20 50 80 20 25 40 30 20 30 20 20
18 40 60 70 90 30 50 50 60 30 40 50 50
19 40 50 60 80 25 30 30 45 10 20 30 30
20 40 45 45 15 40 45 45 15 40 45 45 15
21 55 55 95 100 30 40 85 100 30 40 85 100
22 20 20 20 15 20 20 20 15 20 20 20 15
23 30 65 25 25 25 55 20 25 20 45 10 20
24 10 10 40 70 10 10 40 70 10 10 40 70
25 10 20 30 50 10 20 30 50 10 20 30 50
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Horverlust unter Infusions- und Rheopheresebehandlu

ng, Sprachverstandnis nach der letzten Infusion

HV nach 1. | HV nach 2. Inf. 3 Inf. 3 Wort
Pat. Nr. |HVInf.1 |HVInf.3 |HVInf.5 |HVvorRP |RP RP Inf. 3HVZ | Inf. 3 60dB | Inf. 3 80dB | 100dB Inf. 3Wsg |HV
1 89 89 89 89 89 80 95 0 0 10 5 100
2 43 43 40 40 32 28 35 50 70 70 180 40
3 32 32 28 28 24 19 20 60 90 100 230 20
4 31 31 19 19 15 2 25 60 80 100 230 20
5 35 35 25 25 25 25 30 70 70 100 225 30
6 35 35 35 32 32 32 45 30 50 50 120 60
7 32 32 26 26 18 10 40 60 70 80 200 50
8 98 98 98 98 95 85 65 0 10 40 30 95
9 40 40 36 36 18 7 35 50 70 90 190 40
10 100 100 100 100 96 93 60 0 10 40 30 95
11 96 96 96 96 59 51 60 20 40 60 100 90
12 37 37 37 37 21 16 45 30 60 70 140 60
13 46 46 33 33 19 15 40 30 50 60 125 50
14 46 46 46 46 9 3 50 20 30 50 85 70
15 97 87 84 84 59 37 40 20 30 60 80 70
16 68 68 63 63 47 42 45 20 40 60 100 60
17 40 40 40 40 29 20 35 20 50 70 115 60
18 77 77 77 77 56 49 40 40 60 60 100 60
19 67 67 67 67 31 19 45 30 60 60 135 60
20 44 44 44 44 44 44 35 40 60 80 160 40
21 86 86 83 83 67 67 45 0 20 40 40 90
22 22 22 14 14 14 14 20 70 80 100 235 10
23 58 58 46 46 37 23 45 40 50 60 140 60
24 26 26 26 26 26 26 30 40 60 80 160 40
25 26 26 23 23 23 23 30 50 70 90 190 30
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Sprachverstandnis vor und nach der ersten Rheophere se
vorRP |[vorRP |vorRP |vorRP |vorRP |vorRP Wort |{nachl.RP |nachl.RP |nachl.RP |nachl.RP |[nachl.RP |[nachl.RP
Pat. Nr. | HVZ 60dB 80dB 100dB Wsg HV HVZ 60dB 80dB 100dB Wsg Wort HV
1 95 0 0 20 10 100 60 0 10 20 20 95
2 35 60 80 80 210 40 30 70 920 90 240 30
3 20 60 90 100 230 20 20 60 90 100 230 10
4 25 60 80 100 220 20 20 70 90 100 260 20
5 30 70 80 100 235 30 25 80 90 100 260 20
6 45 40 50 60 140 60 45 40 60 70 155 60
7 40 60 70 80 200 40 25 60 70 90 205 20
8 60 0 20 50 45 90 50 0 20 30 35 90
9 35 50 70 90 190 40 25 60 70 100 210 20
10 60 0 20 60 50 90 50 0 20 60 50 80
11 55 30 50 80 135 80 45 40 70 85 172,5 60
12 40 40 70 80 180 50 30 50 80 90 245 10
13 35 30 60 70 110 60 25 50 60 80 175 30
14 45 30 50 70 130 60 30 50 70 70 180 30
15 40 20 30 60 80 70 40 30 50 80 135 50
16 40 20 40 70 105 60 30 30 50 70 130 50
17 30 30 60 80 145 40 30 40 60 80 160 40
18 40 40 60 60 100 60 30 50 60 70 170 40
19 45 30 60 60 135 60 35 50 70 80 185 40
20 35 40 60 80 160 40 35 40 60 80 160 40
21 40 0 25 50 50 80 30 0 40 60 70 80
22 20 70 80 100 235 10 20 70 80 100 235 10
23 40 40 60 80 160 50 30 50 70 90 190 30
24 30 40 60 80 160 40 30 40 60 80 160 40
25 30 50 70 90 190 30 30 50 70 920 190 30
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Sprachverstandnis nach der zweiten Rheopherese, LDL  -Cholesterin vor und nach den beiden
Rheopheresebehandlungen

nach 2. RP nach 2. RP nach 2. RP nach 2. RP nach 2. RP nach 2. RP
Pat. Nr. |HVZ 60dB 80dB 100dB Wsg Wort HV LDL vor 1. LDL nach 1. |LDL vor 2. LDL nach 2.
1 60 0 10 30 25 80 152 85 119 64
2 20 70 100 100 235 10 137 103 109 71
3 20 60 90 100 230 20 90 43 106 70
4 15 60 80 100 220 20 145 73 132 79
5 25 80 90 100 260 20 116 56 118 72
6 45 50 60 70 190 50 96 20 160 102
7 25 70 70 90 220 20 208 103 78 41
8 50 0 10 30 70 70 238 70 139 47
9 20 70 90 100 245 10 220 83 150 96
10 40 0 20 60 50 70 180 62 143 35
11 40 40 70 90 175 50 98 74 103 88
12 20 60 80 90 245 10 77 23 88 47
13 25 50 80 90 200 30 78 35 84 49
14 20 60 80 80 210 20 198 78 134 82
15 35 30 60 80 115 60 112 61 78 18
16 30 40 60 80 160 40 90 17 101 62
17 20 60 60 80 190 30 101 28 123 87
18 30 60 70 70 195 30 98 51 112 64
19 30 60 70 90 205 30 180 90 107 59
20 35 40 60 80 160 40 65 38 93 48
21 30 0 40 60 70 80 103 64 118 65
22 20 70 80 100 235 10 109 72 120 56
23 30 50 70 90 190 30 129 69 103 78
24 30 40 60 80 160 40 178 70 119 51
25 30 50 70 90 190 30 152 59 98 53
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Fibrinogen vor und nach den beiden Rheopheresebehan  dlungen, Homocystein und Lp (a)

Pat. Nr. Fibrinogen vor 1. Fibrinogen nach 1. Firbrinogen vor 2. Firbrinogen nach 2. |LP (a) Homocystein
1 470 201 203 75 5 7

2 350 122 183 68 5 17,1
3 407 142 208 94 6 8,8

4 406 155 199 83 10 8

5 309 107 179 90 85 7

6 399 124 150 90 13 11,43
7 365 130 145 101 4 21,1
8 284 203 215 106 47 9,9

9 300 220 235 115 90 8

10 424 166 175 89 30 13,7
11 287 94 101 54 50 15,27
12 418 214 232 70 6 9,7
13 404 152 164 78 52 7

14 276 137 172 111 5 8

15 405 156 156 101 6 15,6
16 300 123 170 99 8 5

17 360 140 157 98 4 3

18 399 130 116 94 5 7

19 302 115 183 73 10 6

20 277 160 192 82 16 24
21 294 118 151 103 49 14,88
22 356 154 180 87 39 16,1
23 338 240 279 71 5 17
24 356 241 269 70 32 5

25 470 165 173 62 13 3
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Laborwerte bezogen auf den Normalwert und den Media  n der Werte in der Stichprobe, Pradvalenz des Vorli  egens
von 2 Risikofaktoren
LDL Medi- Fibrinogen Homocystein Homocystein
Pat. Nr. an LDL Norm | Median Fibrinogen Norm | LP (a) Median | Lp (a) Norm | Median Norm 2 Risiken?
1 >Median >Norm >Median >Norm <Median <Norm <Median <Norm Ja
2 >Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm Nein
3 <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
4 >Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
5 <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm Nein
6 <Median <Norm >Median <Norm >Median <Norm >Median <Norm Nein
7 >Median >Norm >Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm Ja
8 >Median >Norm <Median <Norm >Median >Norm >Median <Norm Nein
9 >Median >Norm <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm Nein
10 >Median >Norm >Median >Norm >Median <Norm >Median >Norm Ja
11 <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm >Median >Norm Nein
12 <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm >Median <Norm Nein
13 <Median <Norm >Median >Norm >Median >Norm <Median <Norm Nein
14 >Median >Norm <Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
15 <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm >Median >Norm Nein
16 <Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
17 <Median <Norm >Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
18 <Median <Norm >Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm Nein
19 >Median >Norm <Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm Ja
20 <Median <Norm <Median <Norm >Median <Norm >Median >Norm Nein
21 <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm >Median >Norm Nein
22 <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm >Median >Norm Nein
23 >Median <Norm <Median <Norm <Median <Norm >Median >Norm Nein
24 >Median >Norm <Median <Norm >Median >Norm <Median <Norm Nein
25 >Median >Norm >Median >Norm >Median <Norm <Median <Norm Ja




Lebenslauf

-84 -

Danksagung



Lebenslauf -85-

Lebenslauf

PERSONLICHE DATEN

Name : Selma Uygun-Kiehne, geb. Uygun

Geburtsdatum und -ort:  16.05.1974 in Gummersbach

Familienstand: verheiratet seit 11/2002, 2 Kinder (2/2005, 1/2007)
Eltern: Halim Uygun, Schneidermeister

Saniye Uygun, geb. Balik, Hausfrau

Staatsangehorigkeit: deutsch

SCHULBILDUNG

1980-1984 Grundschule Steinenbriick in Gummersbach
1984-1993 Gymnasium Moltkestrasse in Gummersbach
STUDIUM

1993-2000 Studium der Humanmedizin an der medizinischen

Fakultit der Universitidt zu Koln

08/1995 Physikum
08/1996 1. Staatsexamen
06/1999 2. Staatsexamen

05/2000 3. Staatsexamen



Lebenslauf

-86 -

PRAKTISCHES JAHR
07/1999-10/1999
11,/1999-02,/2000

02,/2000-05,/2000

BERUFSAUSBILDUNG

07/2000-12/2001

01,/2002-10/2005

10/2005

10/2005-06,/2007

seit 07/2007

Werdohl, November 2008

(HNO-Heilkunde) Universitdt zu Koln
(Chirurgie) Florence Nightingale Hospital, Istanbul

(Innere) Universitadt zu Koln

Arztin im Praktikum: HNO-Abteilung des Klini-

kums Liidenscheid

Assistenzarztin: HNO-Abteilung des Klinikums
Lidenscheid

Facharztpriifung

Funktionsoberarztin: HNO-Abteilung des Klinikums
Lidenscheid

niedergelassen in Werdohl

Selma Uygun-Kiehne



