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1 Einleitung

1.1. Lipoprotein(a)

Das Lipoprotein(a) (Lp(a)) wurde erstmals 1963 von K. Berg beschri&sdreobachtete,
dal3 im Kaninchen hergestellte Antiseren gegen humanes Low Deipsiyrotein (LDL)
nicht nur mit menschlichem LDL sondern auch mit einem anderen Antageyierten. Er
hielt dieses Antigen damals fir eine genetisch bedingte Varnkeste. DL und bezeichnete
es als ,lipoproteinassoziiertes Antigen* [Berg 1963].

Anfang der 80er Jahre erregte Lp(a) das medizinische Interesselem in Fall-Kontroll-
Studien ein kausaler Zusammenhang zwischen frihzeitigem Herzinfackterhfhtem
Lp(a)-Plasmaspiegel entdeckt worden \¥arstner et al. 1981]Ebenfalls bedeutsam war die
Analyse der molekularen Struktur des Lipoprotein(a)-spezifischen Glyteps
Apolipoprotein (a) (Apo(a)). Seine Struktur ahnelt der des Plasminogimesn Faktor des
Blutgerinnungssystems. Daher vermutete man eine mogliche Betgjlides Lp(a) bei der
Thrombogenese [Mc Lean et al.1987].

Lp(a) ist seit seiner Erstbeschreibung Gegenstand intensivechbogs dank derer es
gelungen ist, Struktur und Synthese des Partikels weitestgehend ardnuldledoch bleiben
noch viele Fragen bezuglich seines Abbaus und seiner physiologischenk$inisEhen

Bedeutung offen.

1.1.1 Struktur des Lp(a)

Das Lp(a) ist dem LDL-Cholesterin strukturell sehr &hnlich. @lie Lipoproteine setzt es
sich aus einem Lipid- und einem Proteinanteil zusammen. Den nichempdlgridkern
bilden vor allem Triglyceride und Cholesterinester. An der Obédld=finden sich polare
Phospholipide und nichtverestertes Cholesterin. Jene oberflachlichen,rlgslisben
Lipide sind mit amphiphilen Proteinen assoziiert. Diese ProteindeneApolipoproteine
genannt. Apolipoproteine interagieren mit Zelloberflachenrezeptoren umderspeine

zentrale Rolle
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fur die rezeptorvermittelte zellulare Lipoproteinaufnahme. DarlUbeaulsi dienen sie der
Stabilisierung des Partikels und fungieren als Kofaktoren fur Enz{pas Lp(a) enthalt
zwei Apolipoproteine: Apo B 100 und das Lp(a)-spezifische Apoprotein(a),meine
Glykoprotein [Armstrong 1990]. Von den zwei Apolipoproteinen ist jeweitge®in jedem
Lp(a)-Partikel enthalten. Beide sind uber eine Disulfidbriicke mitelieaverkntpft. Das
Apoprotein(a) besitzt einen hohen Anteil an Neuraminsduren. Seine Sisiknit der des
Plasminogens nahe verwandt. Genau wie Plasminogen besitzt es scgeraimgyel”-
Motive und eine Proteasendomane [Mc Lean et al. 1987]. Diese kann jedbtidumch
tissue Plasminogen Activator (tPA), Urokinase oder Streptokinasen@éaktive Protease
umgewandelt werden, wie dies bei Plasminogen der Fall ist [Meami et al.1988]. Die
Gene fur Apo(a) und Plasminogen sind eng gekoppelt auf dem langen Arm des Chromosoms
6 (602.6-2.7) lokalisiert.

Das Apoprotein(a) weist einen genetisch determinierten Polymorpsianf, welcher sich

in einer Vielzahl von Apo(a)-lsoformen mit hohem Schwankungsbereich des
Molekulargewichtes manifestiert. Die Isoformen koénnen durch eine d¢glsenid-
Gelelektrophorese nach GrolRe getrennt und durch eine anschlieRende HRvategnfa
visualisiert werden. Je nach Wanderungsgeschwindigkeit bei der ekdsdphorese
unterscheidet man Partikel, die schneller, genauso schnell und langdamigo B 100
wandern. Heutzutage kennt man tber 20 Isoformen, die ein Molekulargewisbhen 400
und 700 kilodalton (kD) aufweisen. Durch Arbeiten von Utermann ist bekannt, dal3 ei
negative Korrelation zwischen Apo(a)-Gewicht und -Plasmakonzentrabesteht
[Utermann et al. 1987].
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Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung und physikalischen Eigenschadtenip(a)

[Armstrong 1990, Morrisett et al. 1987]:

Tabelle 1: Zusammensetzung und physikalische Eigenschaften des Lp(a)

GrolRe [A] 250
Durchschnittliches Molekulargewicht [kD] 3800
Isoelektrischer Punkt [ph] 4,9
Elektrophoretische Mobilitat pra-3
Dichte [g/ml] 1,05-1,12
Halbwertszeit im Blut [Tage] 3,3
Apoproteine Apo B 100; Apo(a)
Freies Cholesterol [Gewichtsprozent] 7,9
Cholesterolester 37,1
Phospholipide 19
Triglyceride S
Proteine 30,9
Kohlenhydrate [Gewichtsprozent] 8

1.1.2 Metabolismus des Lp(a)

Der Syntheseort des Apo(a) ist die Leber. Zwar wurden auch inrGemd Testes Spuren
von Apo(a)-mRNS festgestellt, jedoch
lebertransplantierten Patienten die Leber als praktisch einelgiges Organ der Apo(a)-
Synthese bestétigt werden [Kraft et al. 1989]. Die Leber idt dac Bildungsort von Apo B
100, dem zweiten Apolipoprotein von Lp(a).

Wo und wie aus den einzelnen Komponenten das Lp(a) synthetisiert wigkegenstand
noch anhaltender Forschung. Die Mehrzahl der Untersuchungen spricht dafiieskd3
extrazellular hepatisch geschieht. Nach Sekretion von Apo(a) und ApopBtE)0 durch

konnte durch  Untersuchungen

bei

Hepatozyten, kommt es in einem ersten Schritt zu einer nicht kovalenten Bindung awische
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den beiden Apolipoproteinen. Im zweiten Schritt bildet sich eine kovaBenteing in Form
einer Disulfidbricke aus [Dieplinger u. Utermann 1999].

Beziiglich des Katabolismus nahm man wegen der strukturellen Ahntichkei LDL
zundchst an, dal3 Lp(a) Uber den LDL-Rezeptor metabolisiert werden kdiese
Vermutung konnte in einigen Studien bestatigt werden [Kostner 1983, Kred@sd,
Armstrong 1990, Siekmeyer et al. 1993]. Jedoch zeigten andere Studien, taldidrgen
mit familiarer Hypercholesterindmie, also Personen mit eirlddh-Rezeptormangel,
sowohl die vermutlich rezeptorvermittelte zellulare Lp(a)-Aufnahaise auch die Lp(a)-
Plasmaspiegel nicht auffallig gestort sind [Martmann-Moe ug B&81]. Auf Basis dieser
Daten ist die Frage einer potentiellen Interaktion zwischen delmRezeptor (LDLR) und
Lp(a) uber mehr als zehn Jahre kontrovers diskutiert worden. Heute geht man davon aus, dal.
der LDLR zwar Lp(a) in vitro binden und dessen zellulare Aufnahmenittekmkann, daf3
dieser Mechanismus jedoch nicht den Hauptabbauweg in vivo darstellt. ARtickee nach
einem katabolen Mechanismus des Lp(a) wurden basierend auf strukturhectwogi
Uberlegungen weitere Rezeptoren untersucht, wie z.B. Plasminogsoreneoder das
LDLR-related Protein (LRP) [Reblin et al. 1997]. Kirzlich konnten izweeitere
Arbeitsgruppen zeigen, dafld neben dem LDLR auch der VLDLR und MegaBB88GRPwei
weitere Mitglieder der LDLR-Genfamilie in der Lage sind, &p(n vitro zu binden und
dessen zellulare Aufnahme zu vermitteln [Argraves et al. 1997, d\eerat al. 1998]. Der
physiologische Abbauweg des Lp(a) in vivo bleibt jedoch nach wie vor ungeElste
Hinweise in der Literatur deuten auf eine Elimination von Lp(a)dam Plasma in der
humanen Nieren hin [Dieplinger u. Kronenberg 1999].

Die physiologische Bedeutung des Lipoprotein(a) ist im Gegensatz zur pathophgstwogi
Relevanz bis heute unklar (s.u.). Interessant ist, dal3 Personen, dselairgeringe bzw.
nicht nachweisbare Menge an Lp(a) im Serum aufweisen, keine Masgetinungen zu

haben scheinen [Utermann 1989].

1.1.3 Pathogenitat von Lp(a)

Das Lp(a) hat eine Bedeutung bei Erkrankungen des Gefal3systemmsuptsachlich zwei

pathophysiologischen Wirkungen, einer atherogenen und einer thrombogenen.
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Einige Studien liefern Hinweise dafur, dal3 Apo(a) zu einer Beegsufhs des
fibrinolytischen Systems flihrt [Harpel et al. 1989, Loscalzo €989, Etingin et al. 1991,
Miles et al. 1995]. So konnte Lp(a) Plasminogen kompetetiv von seinemptBeze
verdrangen und dessen Umwandlung zu Plasmin behindern. Auch soll Lp(agidetzting

und Synthese des Plasminogenaktivator-Inhibitors 1 stimulieren und dadurch die
Plasminogenaktivierung unterbinden [Edelberg et al. 1989].

Neben diesem thrombogenen spielt auch ein atherogener Pathomechanismislle.

Lp(a) interagiert mit Glykosaminoglykanen der Intima von Arteri®ahrscheinlich ist jene
Interaktion dafir verantwortlich, daf3 sich Lp(a) in der Intima egthalzar anreichert.
Zahlreiche Studien beschreiben die Akkumulationen in atherosklerotischgneBl von

Bypass-Patienten [Hoff et al. 1988, Niendorf et al. 1990].

1.1.4 Klinische Bedeutung des Lp(a)

Klinische Studien bestatigen die schadigende Wirkung eines hohen Lipofapt®piegels
auf das Herz-Kreislaufsystem.

So konnte gezeigt werden, dal3 erhohte Lp(a)-Werte (> 25mg/dl) ind@&uRisiko fur eine
KHK steigern [Sandholzer et al. 1992, Ridker et al. 1993, Linden et al. 1988lveiteren
stellte man fest, dal3 hohe Plasmawerte des Lipoprotein(a) lsagmiihdufiger bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris, Hirninfarkt und peripherer artlieVerschlufZkrankheit
auftreten [Oshima et al. 1991, Schreiner et al. 1993, Swahn et al. 19@BtiMalet al.
1994]. Bei Patienten nach aorto-koronarer Bypass-Operation korrelieren der
Stenosierungsgrad der Implantate und die Progression der artedbsklen
Veranderungen mit den Lp(a)-Plasmaspiegeln [Shaukat et al. 1994, Terres et al. 1995].
Ein besonders hohes Risiko, an einer KHK zu erkranken, haben Patientawali¢ @nen
hohen LDL-Plasmaspiegel als auch einen erhéhten Lp(a)-Blutwereisefw Bei Patienten
mit zu hohen LDL-Werten (> 150 mg/dl) ist das Lp(a) der wich¢id®isikofaktor fir das
Auftreten einer kardiovaskularen Erkrankung [Armstrong et al. 1986, Seed et al. 1990].
All diese Erkenntnisse tragen dazu bei, dal3 Lipoprotein(a) heute alsamggger, genetisch
determinierter Risikofaktor fur die Atherosklerose anerkannt igif®etz u. Utermann

1992]. Blutwerte von mehr als 25 mg/dl werden als pathologisch angesehen.
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Daruber hinaus wird eine Rolle des Lp(a) im systemischen Entziincisohgsden
diskutiert. In einer Studie mit dreizehn Patienten, die entwedeman $epsis oder einer
Verbrennung erkrankt waren, kam es im akuten Stadium zu einer deufisthahme der
bekannten systemischen Entzindungsparameter (C-Reaktives Proteitgeukiner6),
wohingegen die Lp(a)-Werte in der Akutphase abnahmen und nach Abfall der
Entziindugsparameter wieder anstiegen. Basierend darauf postulier#smtalien, dafd sich
Lp(a) wie ein negatives Akute-Phase-Protein verhalt [Moosdr 20@0]. Dagegen wurden
in einer Studie mit 280 Hamodialysepatienten und einer weiteren 3mitdneun Patienten,
bei denen durch Biphosphonate eine akute Phase Reaktion induziert worderhiee e
Lp(a)-Plasmaspiegel im Rahmen einer generalisierten Entztindamgsgen [Lippi et al.
1997, Zimmermann et al. 1999].

1.1.5 Therapeutische BeeinfluBbarkeit des Lp(a)-Bsmaspiegels

Die Verteilung der Lp(a)-Konzentration in der kaukasischen Bevdlkersingchief aber
kontinuierlich. Der Grol3teil weist niedrige Lp(a)-Plasmaspiegdl und nur ein geringer
Teil der Population hat hohe Lp(a)-Werte. Dabei weist das Lp(a) shr breite Streuung
der Konzentration auf, und zwar von < 1 mg/dl bis > 200 mg/dl mit einételWert von
14,1 mg/dl. Bei dem einzelnen Individuum ist der Plasmaspiegel sehiakbustd kaum
durch exogene Einflisse modulierbar. Er ist hauptsachlich genetisstmuoteert, wobei
gewisse endogen Schwankungen beispielsweise bedingt durch Entzindungenrtdiskutie
werden [Sing et al. 1974].

Aufgrund der thrombogenen und atherogenen Wirkung des Lp(a) wurde nach Motgichkei
gesucht, einen pathologisch erhdhten Plasmawert (> 25mg/dl) zu sentkech jestaltet
sich dies schwieriger als beim LDL-Cholesterin. Weder Didateoh Medikamente wie
HMG-CoA-Reduktasehemmer und Fibrate vermégen die Lp(a)-Plasneaemigcheidend
zu beeinflussen [Kostner et al. 1984]. Lediglich mit einer Kombinatios Miacin und
Neomycin in hohen Dosen als auch durch anabole Steroide |al3t sich akengeles
Plasmaspiegels erreichen [Albers et al. 1984, Gurakar et al. 1988]. starken
Nebenwirkungen jener Préaparate erlauben es jedoch nicht, sie thesepeiutzusetzen, da

eine Dauertherapie notwendig ware.
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Die einzig bisher bekannte klinisch relevante Methode, den Lp(a)-&psagel zu senken,
ist die LDL-Apharese. Sie ist jedoch Hochrisikopatienten vorbehalten.
Folglich sollte man bei Patienten mit einem pathologischen Lpi@g8l versuchen, die

beeinflul3baren atherogenen Risikofaktoren auszuschalten.

1.1.6 Lp(a)-MelRmethoden

Bei der Messung des Lp(a) kommen folgende Methoden zum Einsatz:

- Radiale Immundiffusion

- Immunelektrophorese

- Radioimmunoessay

- Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

- Nephelometrie

Diese MelRmethoden basieren alle auf immunologischen Reaktionen. Eihgesalen
Antikorper gegen Apo(a) und Apo B 100.

Kreuzreaktionen mit Plasminogen oder anderen ,Kringel“-haltigenefet stellen ein
Problem bei der quantitativen Bestimmung von Lp(a) dar. Auch neigtigaprbtein bei
Kélte und in hoher Konzentration zu Aggregation.

Der ELISA ist zur Zeit die sensitivste Methode, um Lp(a) zu messen [Flaks1689].

1.2 Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

Die pathologischen Verédnderungen, die zu einer Minderperfusion im Gstfsfiihren
konnen, sind im wesentlichen Atherosklerose, Thrombosen und Thrombembolien,
Verschlechterung der Blutrheologie sowie Gefal3spasmen.

Wie bereits oben erwahnt, hat Lp(a) ein atherogenes und thrombogenes Potential.

Zu den Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose zahlen zudem Hypertonie,
Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus und Dyslipoproteindmie [Kannel 1979].

Weitere Faktoren, die das Auftreten einer Atherosklerose begimstigénd

Bewegungsmangel, exzessiver Alkoholgenul3, hohe Fibrinogenspiegel und hohe
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Harnsaurespiegel [Kannel 1997, Gordon u. Kannel 1984, Eklund et al. 1988, Yaaiell et
1991, Wannamethe et al. 1997].

Im Rahmen von Dyslipoproteindmien besitzen vor allem hohe Werte am@b®lesterin,
LDL-Cholesterin und Triglyceriden sowie niedrige PlasmaspiageHDL-Cholesterin eine
atherogene Wirkung [Kannel 1979, Hulley u. Rhoads 1982, Grundy 1987, Levy u. Kannel
1988]. Durch Messung der Apolipoproteine gewinnt man aussagekraftige dtimmen
bezuglich der Pathogenitat des Plasmalipoproteinprofils. Klinisch tszgheigind vor allem
die Apolipoproteine Al und B (Apo Al und Apo B). Apo Al ist das Hauptapolipoprotein
des HDL-Cholesterins, welches atheroprotektiv ist. Apo B dagegen des
Hauptapolipoprotein des LDL-Cholesterins, welches eine atherogene Wirkung. besitzt
Zwei weitere Proteine, die im Lipoproteinstoffwechsel eine aéntRolle spielen, sind das
Apolipoprotein E (Apo E) und die Lipoproteinlipase (LPL).

Apo E vermittelt zum Beispiel die zellulare, rezeptormediied@fnahme von
Chylomikronen-Remnants in der Leber und ist fir den Abbau der VLDL-Remnant
verantwortlich. Es gibt mehrere genetisch determinierte Apo &orlsen, die
unterschiedlichen Einflu3 auf die Plasmakonzentration von Gesamtchale&@t und
Triglyceriden haben. Man unterscheidet die Alle2ee3 unde4. Das Allele2 ist assoziiert
mit erniedrigten Plasmaspiegeln an Gesamtcholesterin sowié UuUBd erhohten
Triglyceriden. Dagegen bewirkt das Alle#t ein erhdhtes Gesamtcholesterin und einen
verminderten Triglyceridplasmaspiegel [Sing u. Davignon 1985]. Am hstafigtritt in
Deutschland mit etwa 77 % das Allg3 auf. Das Allel eé4 kommt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 15 % vor und am seltenstea2ishit 8 % (Tabelle 2) [Utermann et

al. 1982].
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Tabelle 2: Apolipoprotein E-Phanotoyp- und -Allel-Haufigkeit in einer gesunden Normalbe

vOlkerung [Utermann et al. 1982]

Deutschland (n = 1031)

[%]
Phanotyp
E 4/4 2,8
E 4/3 22,9
E 3/3 59,8
E 3/2 12
E2/2 1
E4/2 15
Allele
el 15
€3 77,3
€2 7,7

Die Lipoproteinlipase ist ein wichtiges Enzym des Fettstoffgets. Sie spaltet im
Blutplasma aus den in Chylomikronen und VLDL enthaltenen Triglycerig¢tsduren ab.
Verschiedene Punktmutationen des Gens bedingen Funktionsstérungen des Enzyms unc
fuhren zu Dyslipoproteinamien. Mutationen im Promoter (--93), Exon 2 (Asp9isd

Exon 6 (Asn291Ser) des Lipoproteinlipasegens sind mit einem vermehutéetén von
Hypertriglyceridamien verbunden. Dagegen bewirkt eine Veranderunggetestischen
Information im Exon 9 (Ser447X) ein héaufigereres Vorkommen von niedrigen
Triglyceridplasmaspiegeln und erhohten HDL-Werten [Gehrisch 1999].

Zu den unbeeinfluBbaren Risikofaktoren der Atherosklerose zéhlen Alter suthi&at.

Mit zunehmenden Alter nimmt auch die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung von

atherosklerotischen Plagques in den Arterienwanden zu [Fraser 1988]. M&nner sincthei glei
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hohen Risikofaktorwerten starker vorbelastet als Frauen. Die einaigenahme
diesbeziiglich ist der Diabetes mellitus [Kannel 1979]. Frauen mhdles mellitus sind
einem hoheren Risiko ausgesetzt als Manner, die an Diabetes mellitus leiden.

Es hat sich gezeigt, dal3 Plasmalipoproteine und Fibrinogen nicht rderb&therosklerose
eine Rolle spielen, sondern auch die Hamorheologie, also die Flielt¢igites des Blutes,
entscheidend mitbeeinflussen. So fuhren Hyperlipiddmie und erhéhtes Fibrinoganer
Verschlechterung der Blutrheologie. Dieses wiederum hat Mikroztrgokstérungen und
eine Minderversorgung der Organe mit Sauerstoff zur Folge [Dagsnf. Kammer 1977,
Seplowitz et al. 1981, Kanakaraj u. Singh 1989].

Neben ihrem Einflul3 auf die Entstehung von Atherosklerose und auf Blutjieisehaften
Uben die Lipoproteine auch Einflul3 auf die Motorik der Blutgefal3e aus. trstere das
LDL-Cholesterin vermindert die Freisetzung von Stickoxid aus den@feetlothel. Die
verminderte NO-Freigabe bewirkt ihrerseits eine endothelialfubittion und reduzierte
Vasomotion [Seiler et al. 1993, Zeiher et al. 1993].

1.3 Der Horsturz

Bei dem Horsturz handelt es sich um ein klinisches Bild, das bigG/dahren praktisch
unbekannt war. In den ersten zehn Jahren nach dem zweiten Weltkrieg wurdwa 100
Falle in der Weltliteratur beschrieben. In den letzten 20 Jahrejedath die Inzidenz des
Krankheitsbildes stark zugenommen, und heutzutage ist es in deh¢aghidNO-Praxis ein
sehr haufiges Krankheitsbild [Feldmann 1981, Beck 1984, Lenhardt 1991].

Es handelt sich bei dem Horsturz nicht um ein eigenstandiges Kresfiilieisondern um
ein Symptom, dem verschiedene Systemerkrankungen zugrunde liegen kdonnedieWird
Horverschlechterung im Zusammenhang mit einer auslésenden Erkrankehgrgespricht
man von einem symptomatischen Horsturz (acquired sensorineural Heasnh@rabelle 3)
[Probst 1993, Hughes et al. 1996].
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Tabelle 3: Differentialdiagnosen des symptomatischen Horsturzes [Probst 1988stetig
al. 1996]

Infektionen Viren (z.B. Herpes, Mumps, HIV)
Bakterien (z.B. Syphilis)

Protozoen (z.B. Toxoplasmose)

Traumata Perilymphfistel; akutes akustisches Traura;
otologische Operationen; Dekompression des

Innenohres; Fraktur des Os temporale

Neoplasien Akustikusneurinom; Leuk&mien; Metastasgn

des inneren Gehdrgangs; Myelom

Immunologisch Cogan Syndrom; Polyarteriitis nodosa;
Wegener Granulomatose; Arteriitis

temporalis

Intoxikationen ototoxische Medikamente (Aminoglykoside;
Tuberkulostatika; Schleifendiuretika; NSA

e

Antimalariamittel; Psychopharmaka)

Neurologisch Multiple Sklerose; Migraneaquivalente

Andere Erkrankungen Morbus Méniére; Psychogene
Schwerhorigkeit; Cerumen obdurans;
Erkrankungen der Arteria vertebralis bzw.

basilaris

Zu den symptomatischen Horstirzen zahlt auch ein akuter Schub eineditéten
Progredienten Presbyakusis. Die Schwerhdrigkeit im Alter (Paksisis) ist von der
physiologischen Altersschwerhdrigkeit zu unterscheiden. Meist hargleicle um einen
Hochtonverlust von (iber 40 dB. Die Atiologie ist multifaktoriell. Untaderem werden
mikrozirkulatorische Ursachen und eine enge Verknupfung mit kardiovaskularen
Risikofaktoren diskutiert [BOhme 1993].

Sind alle bekannten Ursachen fiir die Entstehung eines Horsturzesdhulssgen, so spricht
man per definitionem von der AusschluR3diagnose idiopathischer Horsturz (sleddpass;
sudden sensorineural hearing loss).

Klinisch zeigt sich der idiopathische Horsturz in einer meistnsastigen

Horverschlechterung, die sich innerhalb von Sekunden, Stunden oder selteneageich T
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entwickelt. Die Horstérung unbekannter Ursache muf3 cochleérer Natpusd es dirfen
keine anderen Hirnnerven betroffen sein. Die Horverschlechterung mul3 tensl@® dB
betragen. Haufig wird der Horverlust von einem Tinnitus begleitghisti ist ein hoher
gleichmaRiger Pfeifton, welcher auch zeitlich versetzt zu devéischlechterung auftreten
kann. In etwa 25 % der Félle klagen die Patienten zuséatzlich Ube®chiwindelgefuhl
[Lenhard 1991]. Der Schwindel ist im Gegensatz zum Morbus Méniereicimgeé und
daher unspezifisch.

Bei der Diagnosestellung wird mit Hilfe von Anamnese, korperlidhetersuchung und
technischen Hilfsmitteln durch AusschluR der bekannten Ursachen dienoBég
idiopathischer Hoérsturz gesichert. Das Tonschwellenaudiogramm raeigt eine Stérung
des mittleren und hochfrequenten Bereichs, es konnen jedoch auch isolieztetiel 6ne
betroffen sein [Sheehy 1960, Rubin 1968]. Des weiteren dient der DiagHosgstie
Prufung der Stapediusreflexschwelle, Sprachaudiogramm, thermische
Gleichgewichtsprufung, Hirnstammaudiometrie (BERA) und Magnetrestorangraphie
(MRT).

Obwohl ein sicherer Nachweis einer wirksamen Therapie fehlt, gilt detudbrgegen einer
moglicherweise persistierenden Ertaubung und der Gefahr eines bleibémiéus als
otologischer Notfall, dem mdoglichst schnell eine stationare Behandlukgmmen sollte
[Weinaug 1986]. Zu den wichtigsten Therapieformen z&ahlen die hyperbare
Sauerstofftherapie, Oxycarboninhalationen, intravenose Applikation
membranstabilisierender Pharmaka und Kortikosteroide [Wilson et al. Fg8fh 1983,
Pilgram et al. 1985, Mann u. Beck 1986]. Ein neues Verfahren zur Therapiakden
Horsturzes ist die Heparininduzierte Extrakorporale LDL-Prégipm (H.E.L.P.). Durch
extrakorporale Filtrierung des Blutes wird eine Absenkung der REsegel von
Fibrinogen, Gesamtcholesterin, LDL und Lp(a) sowie eine Reduzierungldema- und
Vollblutviskositat erreicht. Zwei Studien mit kleinen Patientenkoiekt (n =5 u. n = 18)
zeigten erste Behandlungserfolge des H.E.L.P.-Verfahrens [Wadthl&96, Suckfiill et al.
1999].

Der Verlauf ist sehr variabel. Nahezu zwei Drittel der étdiin genesen ohne Therapie in
den ersten zwei Wochen nach Krankheitsbeginn [Cole u. Jahrsdérfer 1988 Madtyles
1989, Grandis et al. 1993]. In circa 15 % der Falle persistiert der HorverlusoxMa Lyles
1989]. Als prognostisch ungiinstig gilt es, wenn vestibulare Symptoménéestl Beginn
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ein erheblicher Hoérverlust auftritt und mit der Therapie spaterzalei Wochen nach

Krankheitsausbruch begonnen wird [Sheehy 1960, Mattox u. Lyles 1989].

1.4 Der Tinnitus

Unter einem Tinnitus versteht man das Auftreten von Ohrgerduschearerésn objektive

von subjektiven Ohrgerauschen unterschieden. Beim objektiven Tinnitusiiégirper des

Patienten eine Schallquelle vor. Die subjektiven Ohrgerausche, datlieige Tinnitus,

entstehen durch eine fehlerhafte Kodierung auditorischer Informationarenimmeisten
Fallen liegt beim subjektiven Tinnitus eine Schadigung der Haarzelhterschiedlicher
Atiologie vor. Die Ursachen sind dieselben, wie bei der Schallempfisghnagrhorigkeit

(Tabelle 3). Seltener ist der Hornerv oder die zentrale Horbahntieidénschaft gezogen
[Lenarz 1998].

Nach der Schadigung der Haarzellen kommt es zu einer VeranderuSgateanaktivitat
im Hornerv und zentral auditorischen System mit regelhaftem KuSte folgende

kortikale Erregung fihrt zur Wahrnehmung des Tinnitus [Lenarz 1998].

Therapiert wird der akute subjektive Tinnitus wie ein akuter Horsturz [Lenarz 1998].

1.5 Problemstellung

Die Atiologie und Pathogenese des Horsturzes sind bis heute gaditest! ungeklart. Es
werden unter anderem virale, autoimmune und vaskulare Faktoren diskutb#i e
vaskularen im Vordergrund der Diskussion stehen. Man geht davon aus, dal die
Blutversorgung der Cochlea eingeschrankt ist. Eine solche Mikrozidagatorung konnte
bedingt sein durch atherosklerotische GefalRwandverdnderungen, Thrombosen,
Thrombembolien, Gefalispasmen sowie Verschlechterungen der Blutrheologie.
Verschiedene Arbeitsgruppen haben daher den Zusammenhang zwischen kardicaraskul
Risikofaktoren und dem Horsturz untersucht. Die Ergebnisse sind kontrovers.\Bistden
gesteigerte Lipoprotein- und Fibrinogenplasmaspiegel, Hyperurikamyperglykamie,
Ubergewicht, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus und eine vermehitg- Bowie

Plasmaviskositat bei Patienten mit akutem Hoérsturz beobachtie[@tial. 1977, Friedrich
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u. Pilger 1981, Pruszewicz et al. 1983, Friedrich u. Wolf 1984, Hesse uh H686,
Schmolke u. Hormann 1990, Ohinata 1994, Suckfull et al. 1997]. Andere Studien wiederum
konnten solche Zusammenhénge nicht aufzeigen [Ullrich et al. 1992, Bteyef992]. Ein
Grund fur die vordergrindig dirskordanten Ergebnisse liegt in zum Tailgathafter
Vergleichbarkeit der Studien aufgrund heterogenen Studiendesigns.

Lipoprotein(a) ist ein unabhangiger Risikofaktor fir die KHK [Armasty 1991, Averna et

al. 1992, Cantin et al. 1998]. Daher kdnnte man auch eine schadigende Wirkutig auf
InnenohrgeféalRe vermuten. Zwei Studien haben bis dato Lp(a) in einem kEkoHaktiv
gemessen. Sie verwendeten die sogenannte H.E.L.P. (Heparin-induxieaieorporale
LDL-Préazipitation) als ein neues Therapieverfahren fur den akutestiipr Hierbei kommt

es unter anderem zu einer Reduktion des Lp(a)-Plasmaspiegeth[gVall. 1996, Suckfull

et al. 1999]. Unter H.E.L.P. kam es bei der Mehrzahl der Patientendenein die
konventionelle Therapie keinen Erfolg gezeigt hatte, zu einer deutliBesserung der
Symptome. Spekulativ kann hieraus ein direkter kausaler Zusammenhaobgewbenkung
des Lp(a)-Plasmaspiegels und Besserung der Horsturzsymptomaglkeiwbgwerden.
Allerdings wurden in dieser Studie die Lp(a)-Werte nicht mit demees Kontrollkollektivs
verglichen, und es wurden sehr kleine Fallzahlen (n = 5 u. n = 18) unterdigckeine
Verallgemeinerung der Ergebnisse und keine statistischen Aussagen zulassen.

Es existieren keine Studien, die an gréReren Kollektiven gezieltp{ajiPlasmaspiegel bei
Patienten mit akutem Horverlust untersuchen.

Ziel dieser prospektiven Studie sollte es sein, zur Klarung begeuyavelche der bisher
kontrovers diskutierten kardiovaskularen Risikofaktoren fir einen akuten HoOrstur
pradisponieren. Dazu wurden an einem grol3en Horsturzkollektiv (n = 68) mit
entsprechender Kontrollgruppe umfassende Daten Uber etablierte kardiasaskul
Risikofaktoren gewonnen, wobei erstmals Lipoprotein(a), Apo E-Isoformen umdckil

relevante Polymorphismen des Lipoproteinlipasegens beriicksichtigt wurden.



23

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten einbezogen, die in dem Zeitraum vonlL898lbis Oktober
1998 in die HNO-Abteilung der Universitatsklinik Eppendorf (UKE) mit akutHorsturz
stationér aufgenommen wurden.

Bei der Auswahl des Patientenkollektivs wurden folgende Ein- und Ausscitduigkr
bertcksichtigt: Voraussetzung fiur die Teilnahme an der Untersuchungeiwaakuter
Horverlust von mindestens 20 dB oder ein alleiniger Tinnitus. Zudemicisérgestellt
worden, dal3 das Krankheitsbild zuvor nicht medikamentés therapiert wordemavaiald
keine Medikamente eingenommen wurden, welche die Laborparameter Veiftdachen
kdnnen. Personen mit einem Trauma, einem Morbus Méniére, einem Kmadtrader
einem Kleinhirnbriickenwinkeltumor als Ursache des Horsturzes wurdet nic
bericksichtigt.

80 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Von den 80 PatieeterzWwtilf an
einem alleinigen Tinnitus und 68 an einem akuten Hoérverlust mit oder olgiestéeden
Tinnitus. Von den Personen mit akutem Hérverlust wiederum hatten 53 einenhdiopan
Horsturz, elf einen symptomatischen Horsturz entztindlicher Genese ameingn akuten
Schub einer Hereditaren Progredienten Presbyakusis.

Der Mittelwert des Alters im Patientenkollektiv lag bei 44,7 Jahrgmeimem Minimum von

14 und einem Maximum von 77 Jahren (Tabelle 4).

Tabelle 4. Geschlechts- und Altersverteilung des Patientenkollektivs

Anzahl Mittelwert Median | Minimum | Maximum

[absolut/%] des Alters des Alters | des Alters| des Alters
[Jahre] [Jahre] [Jahre] [Jahre]
Gesamtkollektiv 80/100 447 43 14 77
Frauen 34/42,5 42,7 40 14 72
Manner 46/57,5 46,1 43,5 18 77
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2.2 Erhebung klinischer Daten

Bei allen Patienten wurde zunachst eine schriftiche Einversté@mklidisung tber die
Teilnahme an der Studie eingeholt. Desweiteren wurden anhand eigebdgans folgende
anamnestische Daten erhoben:

— Alter und Geschlecht

— Korpergrol3e und -gewicht

— Zeitpunkt des Symptombeginns

— Art und Lokalisation der Symptome

— Anzahl der bisherigen Hoérstirze

— Ursache und Art von eventuellen Operationen am Ohr

— Medikamenteneinnahme

- Vorerkrankungen

— Nikotin- und Alkoholkonsum

— Systolischer und diastolischer Blutdruck

- Strellanamnese

Alle klinischen Daten, Untersuchungsergebnisse und Diagnosestellurdg gemzelnen
Patienten von der stationaren Aufnahme bis zur Entlassung wurden gesanmuh

dokumentiert.

2.3 Blutuntersuchung

Bei der Blutuntersuchung der Patienten wurden folgende Befunde erhoben:
-Plasmaspiegel von
Lp(a)
Triglyceride (Nuchternwert), Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin , ¥dbblesterin
Glucose (Nuchternwert)
Harnsaure

Fibrinogen
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Apolipoprotein Al, Apolipoprotein B
- Apo E-Genotyp
- Mutationsanalyse von Promoter (--93), Exon 2 (Asp9Asn), Exon 6 (Asn291Ser) und
Exon 9 (Ser447X) des Lipoproteinlipase-Gens

Wahrend der Aufnahme wurde allen Patienten Blutproben entnommen. Eine Ifiif m
Monovette mit Ammonium-Heparin zur Bestimmung von Gesamtcholestdbh, HDL
und Harnsaure, eine finf ml S-Monovette mit 0,5 ml Citratlbsung zutinBasing von
Fibrinogen, sowie eine neun ml S-Monovette mit EDTA fir die Bestingrnvon Apo Al,
Apo B, Apo E und Lp(a). Am Morgen nach der Aufnahme wurde der Nichternspayge
Triglyceriden und Glucose durch die Blutentnahme mittels einer flir8-Monovette mit
Ammonium-Heparin bestimmt. Die gewonnenen Proben wurden darauf maxwaeal
Stunden in einem Kuhlschrank bei 4 °C zwischengelagert und gelangten rdatie i
entsprechenden Laboratorien. Triglyceride, Gesamtcholesterin, LDLL., HElucose,
Harnsaure und Fibrinogen wurden im Zentrallabor des Universitatsklin&ppendorf
(UKE) gemessen. Die ubrigen Parameter wurden im Fettstdisedabor Prof. Beisiegel
der Medizinischen Abteilung des UKE erhoben. Dabei wurde das Lp(apeiisedurch
Nephelometrie andererseits durch eine ELISA bestimmt, um modUelfidehler gering zu

halten.

2.3.1 Messung von Glucose, Harnsaure, Fibrinogemd Plasmalipo-

proteinen

Glucose, Harnsaure, Fibrinogen, Gesamtcholesterin, LDL und HDL sind nach
Standardmethoden im Zentrallabor der Universitatsklinik Eppendorf bestimmt worden.

Die Triglyceride sind gemessen worden, indem sie zunachst enggimgéspalten wurden,
und darauf die Glycerinkonzentration anhand einer Farbreaktion ermitteftie
(Triglyceride GPO-PAP, Boehringer Mannheim).

Bei der Bestimmung des Gesamtcholesterins wurden die Cholesterirgurch eine
Cholesterinesterase in Cholesterin und eine Carbonsaure gespalteim.eie Oxidation

mittels einer Cholesterinoxidase entstand Cholestenon, dessen Koamzendiach eine
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enzymatische Farbreaktion bestimmt wurde (Cholesterin CHODMétRede, Boehringer
Mannheim).

Bei der Messung des LDL und des HDL ist aquivalent verfahren worgleah(inger
Mannheim).

Zur Messung der Glucose bediente man sich der Hexokinase/Glucosepbdthos
Dehydrogenase-Bestimmung (Gluco-quant, Boehringer Mannheim). Hierbtahdnh zwei
durch die beiden oben genannten Enzyme katalysierten Reaktionen in Anwesenheit von ATP
und NADP+ Gluconat-6-P, NADPH und H+. Uber den Grad der UV-Absorpti@nsiieh
der Glucosegehalt bestimmen.

Die Harnséurekonzentration wurde ebenfalls durch einen enzymatischbtesEader
modifizierten Methode nach M. H. Town ermittelt (Harnsaure plus, Boehringer Mannheim
Die Bestimmung des Fibrinogen erfolgte durch die automatisiéotenégenbestimmung

nach Clauss (STA Fibrinogen, Boehringer Mannheim).

2.3.2 Messung von Apo Al, Apo B, Apo E, LPL und L{@)

Fur die laborchemischen Untersuchungen wurde aus dem mit EDTA temsBtat Serum
gewonnen, indem es fir zehn Minuten bei 2500 UpM und 4 °C zentrifugiert wurde.
Anschlieend wurde ein Aliquot des Serums fir den Lp(a)-ELISA bei mi@usC
eingefroren. Ein aus der Probe gewonnener Buffycoat diente der Bestgnvon Apo E-
und LPL-Genetik. Als Buffycoat bezeichnet man eine weil3e, tribe, migevdlillimeter
dicke Schicht, die bei der Zentrifugation von Blut entsteht. Sie befsidetzwischen dem
Plasma und den restlichen korpuskularen Bestandteilen des Blutes uind tegpeséchlich
aus Leukozyten. Der Ubrige Teil des Serums wurde zur Messung von AggpAB und
Lp(a) herangezogen. Jene drei Parameter wurden alle nach denfRefizm mit einem
Nephelometer gemessen (Beckmann, Array-Systeme). Diesesr@Btadie Zunahme des
von den in der Losung schwebenden Partikeln verursachten Streulichts. Haege!
entstehen bei der Bildung von Komplexen zwischen Antigen und Antikorper.zber
bestimmende Parameter (Antigen) mul3 also vor der Messung nmit inéhn spezifischen
Antikorper versetzt werden. Die Streulichtzunahme rechnet das Nemtefonm die

Reaktionsgeschwindigkeit um, welche der Antigenkonzentration proportional ist.
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Die Genotypisierung des Apolipoprotein E und der Lipoproteinlipase erfdigteh eine

Polymerase-Ketten-Reaktion.

2.3.3 Lp(a)-ELISA

2.3.3.1 Testprinzip

ELISA steht fur enzyme linked immunosorbent assay. Er dient dem tizreth Nachweis
von Antigenen. Es wurde der ,IMMUNOZYM Lp(a)* der Firma Immuno vendet, bei
dem es sich um einen Einschritt-Sandwich-ELISA handelt (Immunozy(a)LImmuno
GMBH). In einem ersten Reaktionsschritt werden Plasmaproben zesamit einem
Konjugat in die Vertiefungen des ELISA-Teststreifen gegebenMemiefungen sind mit
spezifischen, polyklonalen Antikdrpern gegen Apo(a) beschichtet. Das Kobgsjaht aus
spezifischen, monovalenten, gegen Apo(a) gerichtete Fab-Fragmentemitdieiner

Peroxidase gekoppelt sind. In einem ersten Schritt werden Apo(@ehBkrtikel an die
Festphase gebunden und gleichzeitig durch das Fab-Fragment an dasgEkappelt. Im
zweiten Schritt wird Wasserstoffperoxid und ein Chromogen zugefihst,ddech die
Peroxidase zu einer blau gefarbten Substanz oxidiert wird. Je lopéhy im Plasma
vorhanden ist, desto mehr Peroxidase ist an das Apo(a) gebunden und defity sctubgt

die Farbreaktion. Durch Zugabe von Schwefelsaure wird die Reaktioopgesind es
kommt zu einem Farbumschlag nach gelb. Da die Farbintensitat dexKHizentration

proportional ist, kann jene nach Messung der Extinktion errechnet werden.

2.3.3.2 Testvorbereitung

Die bei minus 20 °C eingefrorenen Plasmaproben wurden zusammen mit dgen Ubr
ELISA-Komponenten auf Eis aufgetaut.
Wahrenddessen ist der Arbeitspuffer angesetzt worden. Hierzu wurden ml00

Pufferkonzentrat mit 900 ml Aqua dest. verdinnt und gevortext.
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Anschliel3end erfolgte die Herstellung der Kalibratoren und Kontrelisélan versetzte die
lyophilisierten Humanseren mit je 200 pl Arbeitspuffer, liel3 sieMiduten stehen und
mischte sie zuletzt mit einem Probenmischer.

Dann wurden die Kalibratoren, Kontrollseren und Plasmaproben verdinnt. 5000 ul Arbeits-
puffer wurden vorgelegt und jeweils 10 ul der oben genannten Substanzerpeizupi
Die anschlieRende Mischung ist mit einem Probenmischer durchgefihrt worden.

Zur Herstellung der Konjugat-Stammldsung wurde zu lyophilisiertemjkgat, bestehend
aus spezifischen, polyklonalen Antikdrpern vom Schaf, 1,3 ml Arbeitspuffendgegeben.
Dieses Gemisch wurde darauf 15 Minuten rekonstituiert.

Die Konjugat-Gebrauchslésung gewann man, indem ein ml der Stamml6sunghm ml
des Arbeitspuffers versetzt wurde.

Die Substratlosung ist erst kurz vor der Substratreaktion hetgestedlen. Hierfir wurde
ein ml Chromogen, bestehend aus Tetramethylbenzidin in Ethanol/DMSO20minl

Substratpuffer gemischt. Jener bestand aus 0,025 mol/l Acetat und Wasserstaoffperoxi

2.3.3.3 Testablauf

Zu Beginn der ELISA wurden jeweils 100 pl der Konjugat-Gebrauchslosundie
Testvertiefungen pipettiert. Jene sind mit spezifischen, polyklonaleti-Afo(a)-
Antikdrpern vom Schaf beschichtet. Es waren zwolIf Teststreifea aaljt Testvertiefungen
vorhanden. AnschlieRend wurden je 100 pl der verdiinnten Kalibratoren in drelesten
Teststreifen hinzugegeben. Die verdinnten Kontrollseren und Plasmaprolsen vaan
anderen Testvertiefungen zugefthrt, ebenfalls jeweils 100 pl.

Darauf wurden die Proben bei Raumtemperatur 120 Minuten inkubiert.

Nach Ablauf der Inkubationszeit sind die Teststreifen gewaschen nvdEdavurden jeweils
200 pl des Arbeitspuffers in die Vertiefungen pipettiert, und dann dert laliar
Testvertiefungen verworfen. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederlAaischlieRend
wurden die Teststreifen auf Zellulosepapier ausgeklopft und leergesaugt.

Nach dem Waschvorgang wurden 200 pl Substratlosung in alle Testueggaf gegeben
und bei Raumtemperatur 30 Minuten stehen gelassen. Wahrend der InkulisiéobEn

sich die Losungen in unterschiedlicher Intensitat blau.
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Zum Stoppen der Reaktion wurde mit einer Dispensierpipette in die Testusgyefjeweils

50 pl der Stopplésung (1,9 mol/l Schwefelsdure) verabreicht. Es kaminam e
Farbumschlag nach gelb.

Die anschlieRende Messung der Extinktionen wurde in einem computasyesteELISA-

Reader durchgefuhrt. Die Erstellung der Bezugskurve und die Bestimmleng
Konzentrationen erfolgten durch den Computer des ELISA-Readers. AlgeAssftware

verwendete man ein Rechenprogramm mit multipler nichtlinearer Regression.

Bei jedem ELISA wurden 90 Lp(a)-Werte bestimmt. Da jeder LP(@aymawert eines
Patienten zweimal gemessen wurde, konnten folglich pro ELISA dieneger von 45

Patienten bestimmt werden. Es wurden zwei ELISA durchgeflhrt.

2.4 Kontrollkollektiv

Fur die Plasmaspiegel von Triglyceriden, Gesamtcholesterin, HDI,, Apo Al, Apo B
und Lp(a) sowie die Apo E-Genetik wurden Kontrollwerte von Nicht-Pa&tehiendtigt.
Daher wurden jene Parameter bei 80 Kontrollpersonen bestimmt, Hiesiserseits aus
Personen, die in der hamatologischen Abteilung des UKE Blut spendetererseite aus
Laborpersonal zusammensetzten. Man achtete darauf, dald das Altenttetlgersonen im
Vergleich zu dem der Testpersonen um nicht mehr als drei Jafenéedié. Das Geschlecht
stimmte tberein.

Die Plasmaspiegel von Glucose, Harnsaure und Fibrinogen sowie di¢ikGaere LPL

wurden im Kontrollkollektiv nicht bestimmt.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Rechemprogs ,Statistica fur
Windows* Version 5.1. Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wiedéeTest nach
Student verwendet. Lediglich die Signifikanzberechnungen fir das nicht Iwertadte
Lp(a) erfolgten mit dem U-Test von Mann und Whitney. Als Signifikanzniveau wurde

p < 0,05 gewahlt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv (n = 80) lal3t sich in zwei grof3e Untergruppéteilan. Die
Patienten der einen Gruppe wiesen einen akuten Horverlust mit oderiohitasTauf (n =
68), die der anderen Gruppe (n = 12) litten dagegen an einem Tinnitusleicheegtigen
Horsturz. Von den n = 68 Patienten mit akutem Horverlust hatten n = ri&h ei
idiopathischen Horsturz, n = 11 eine zugrundeliegende entzindliche Erkrankung-uhd n
einen akuten Schub einer Hereditaren Progredienten Presbyakusis.

Das gesamte Patientenkollektiv setzt sich zu 42,5 % aus Frauen &id 26 aus Mannern
zusammen. Das durchschnittliche Alter betragt 44,7 Jahre (18 bis &j. I2ér Mittelwert

des Body Mass Index (BMI) betragt 24,4 kg/m2, wobei die Frauen mit 22 lanen
niedrigeren Mittelwert des BMI aufweisen als die M&nner 2Bi2 kg/m2. Die Spannweite
reicht von 16,8 bis 35,9 kg/m2. Zehn Prozent des Gesamtkollektivs weisen Bifien
zwischen 30 und 35 kg/m? auf und haben somit eine Adipositas Grad |. EBntReti mit
einem BMI von 35,9 kg/m? eine Adipositas Grad Il. Das arithmetischigelMdes
systolischen Blutdruckes liegt bei 133 mmHg (90 bis 190 mmHg). Pathologirhéhte
systolische Blutdruckwerte tUber 140 mmHg liegen bei 23,75 % der Rati®ot. Der
Raucheranteil im Patientenkollektiv betragt 42,5 %, wobei 38,2 % derrFtank45,7 %

der Manner einen Nikotinabusus aufweisen. 47,5 % der Patienten geben an/etzids
Wochen vor dem Auftreten der Erkrankung mehr Strel3 gehabt zu haben, als die
normalerweise der Fall sei (Tabelle 5).

Tabelle 5: Charakterisierung des gesamten Patientenkollektivs

Patienten-| Anzahl Alter BMI syst. Blutdruck Raucher

kollektiv  [absolut/%] | Mittelwert > 30 kg/mz > 140mmHg [absolut/%]
[Jahre] [absolut/%] [absolut/%]

Frauen 34/42,5 42,7 4/11,8 4/11,8 13/38,2

Manner 46/57,5 46,1 5/10,9 15/32,6 21/45,7

Gesamt 80/100 44,7 9/11,25 19/23,75 34/42,5




Beziiglich Alter, BMI, systolischem Blutdruck, Nikotinabusus und Strel3aasenweisen

die Patienten mit akutem Horsturz gegeniber dem gesamten &atmlektiv keine
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signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 6).

Tabelle 6: Charakterisierung der Patienten mit akutem Horsturz

Akuter Anzahl Alter BMI syst. Blutdruck Raucher

Horsturz  |[absolut/%] | Mittelwert | > 30 kg/m? > 140mmHg [absolut/%]
[Jahre] [absolut/%] [absolut/%)]

Frauen 30/44 43,4 216,7 216,7 12/40

Manner 38/56 48,8 4/10,5 14/36,8 15/39,5

Gesamt 68/100 46,4 6/8,8 16/23,5 27139,7

Die Gruppe von zwolf Patienten, die nur einen Tinnitus ohne Horverlustesfist mit

einem Altersdurchschnitt von 35 Jahren statistisch signifikant jungler das

Gesamtkollektiv mit 44,7 Jahren (p = 0,011) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Charakterisierung der Patienten mit Tinnitus ohne Horsturz

Tinnitus Anzahl Alter BMI syst. Blutdruck Raucher
[absolut/%] [ Mittelwert | > 30 kg/m? > 140mmHg [absolut/%)]

[Jahre] [absolut/%] [absolut/%]

Frauen 4/25 38,25 2/50 2/50 1/25

Manner 8/75 33,4 1/12,5 1/12,5 6/75

Gesamt 12/100 35 3/25 3/25 7/58,3
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3.2 Lp(a)-Plasmaspiegel

3.2.1 Validitat der Lp(a)-Messung: ELISA versus Nphelometer

Bei dem Gesamtkollektiv der Patienten wurde der Lp(a)-Plasnggtpsowohl mittels
ELISA als auch Nephelometrie bestimmit.

Die Lp(a)-Werte der unterschiedlichen MelRmethoden weisen einen hohen
Korrelationskoeffizienten auf (r = 0,92963) (Abb. 1).

Abb. 1: Korrelation zwischen nephelometrisch und mittels ELISA gemessenem Lp(a)
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Die hohe Korrelation von r = 0,93 unterstreicht die Validitat der Lp(a)-Messung.
Die nephelometrisch gemessenen Werte wurden zum Vergleichhewigatienten- und

Kontrollkollektiv herangezogen.

3.2.2 Lp(a)-Plasmaspiegel bei akutem Horsturz

Der Lp(a)-Plasmaspiegel der Patienten mit akutem HOrsturzims Vergleich zum

Kontrollkollektiv erniedrigt.
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Da der Lp(a)-Plasmaspiegel in der Bevolkerung nicht normalveiggjltist, um einen
Uberblick zu gewinnen, ein Vergleich der Medianwerte geboten. Dtasnatische Mittel
besitzt nur einen eingeschrankten Aussagewert.
Der Median des Lp(a)-Plasmaspiegels betrdgt bei den Patiénterg/dl mit einer
Spannweite von 66 mg/dl. Demgegenuber hat der Median des Lp(a)-Riasyatsbei den
Kontrollen einen Median von 8 mg/dl und eine Spannweite von 93 mg/dl. Der iMaaia
die Spannweite des Lp(a)-Plasmaspiegels sind bei den Patienieer ks bei den
Kontrollen.
Die beiden Untergruppen des akuten Horsturzes, namlich der idiopathididtar und der
Horsturz bei entziindlicher Erkrankung, zeigen jeweils die gleicheersdimiede bezlglich
des Lp(a)-Spiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Lediglich dem Kollektiv der
Hereditdren Progredienten Presbyakusis findet man mit 4 mg/di kiteeren Median als
bei den Kontrollen mit 2 mg/dl, wobei aufgrund der niedrigen Patientelfzahl4) diese
Werte nur sehr eingeschrankte Aussagekraft besitzen (Tabelle 8).
Tabelle 8: Lp(a)-Plasmaspiegel bei Patienten mit akutem Horsturz, seitengtuppen
(Idiopathischer Horsturz, Horsturz entzindlicher Genese, Hereditare Pragredie
Presbyakusis) und Kontrollen

P: Patienten; K: Kontrollen

Kollektiv Anzahl | Parameter Median Spannweite
[mg/dl] P K P K
Idiopath. Horsturz| 53 Lp(a) 6 9 66 93
Entzindung 11 Lp(a) 5 6 30 70
Presbyakusis 4 Lp(a) 4 2 10 57|
Akuter Horsturz 68 Lp(a) 5 8 68 95

Bei 45 % der Patienten liegt der Lp(a)-Plasmaspiegel zwisbhend 10 mg/dl. Dagegen
weisen nur 37 % der Kontrollen einen Lp(a)-Wert in diesem Inteavéllin dem Intervall,
in dem der Lp(a)-Plasmaspiegel zwischen 30 und 40 mg/dl liegt, halymgeta die
Kontrollen mit 7 % einen hoéheren Anteil als die Patienten mit 3 %erE Lp(a)-
Plasmaspiegel > 70 mg/dl haben 6 % der Kontrollen, der Anteil ategnen in diesem
Bereich ist kleiner als 1 % (Abb. 2).
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Abb. 2: Verteilung des Lp(a)-Plasmaspiegels bei Patienten mit akutem Hamstir
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Von den 68 Patienten mit akutem Horsturz haben 10 (14,7 %) pathologisch dnh@)te
Plasmaspiegel (> 25mg/dl). Dagegen weisen 22 (32,35 %) der Kontsoleer Lp(a)-
Werte von mehr als 25 mg/dl auf.

Die statistische Signifikanz der differierenden Lp(a)-Plagiegel bei Patienten und
Kontrollen wurde durch den Man-Whitney-U-Test errechnet, einen nichtparachen
Signifikanztest fur nicht normalverteilte Parameter.

Demnach ist die Wahrscheinlichkeit, da3 der Lp(a)-Plasmaspiedg]lith durch eine
zufallige Verteilung bei Horsturzpatienten erniedrigt ist, p = O[@&ses Ergebnis erreicht
noch nicht ganz die Grenze der statistischen Signifikanz von p < 0,05.

Nicht nur die Mediane (Mdn = 5 mg/dl vs. Mdn = 8 mg/dl), sondern auch rdées end
dritte Quartil zeigen die unterschiedliche Verteilung der Lp{asmaspiegel im Patieten-
und Kontrollkollektiv auf. Bei den Patienten betragt das erste und usatil 2 mg/dl
sowie 14,5 mg/dl, bei den Kontrollen dagegen 3 mg/dl und 32 mg/dl (Abb. 3).
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Abb. 3: Median sowie erstes und drittes Quartil des Lp(a)-Plasmaspiegetgibrtdh

mit akutem Horsturz und Kontrollen (p = 0,07)

35

30 ¢

25|

20 |

15 ¢

Lp(a) [mg/di]

10 ¢

5%
0 . 25 %
Patienten (n = 68) Kontrollen (N =68) | o  Median

3.3 Plasmalipoproteine bei akutem Horsturz

Die Patienten mit akutem HoOrsturz haben gegenlber der Kontrollgrupistisch
signifikant erhdohte Plasmaspiegel an Triglyceriden und Gesamstéahe Beziiglich der
Plasmaspiegel von LDL, Apo B 100, HDL und Apo Al weisen die Kranken gegedébe
Gesunden keine Unterschiede auf.

Der Mittelwert des Triglyceridplasmaspiegels belauft $iehden Patienten auf 150 mg/dl
gegenuber 116,6 mg/dl bei den Kontrollen. Die statistische Signifikandewdurch den t-
Test nach Student geprift, einem parametrischen Signifikanzteshdiimalverteilte
Parameter. Demzufolge handelt es sich hierbei um eine statistischksigigifAbweichung
(p = 0,02). Auch der Mittelwert des GesamtcholesterinplasmaspidgelPatienten ist mit
216 mg/dl gegenuber 200,9 mg/dl bei den Kontrollen signifikant erhéht (p = 0,04).
Betrachtet man die Untergruppen des akuten Hoérsturzes, so ergibsosiohl fir die
Patienten mit idiopathischem Horsturz als auch fur die mit Héredi Progredienter

Presbyakusis ein signifikant erhdhtes Gesamtcholesterin im Plasma.

Der Mittelwert des Triglyceridplasmaspiegels betragt bei denrRatienit idiopathi-
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schem Horsturz 145,5 mg/dl gegeniber 112,9 mg/dl bei den Kontrollen und vedieititit

mit einem p = 0,052 die statistische Signifikanz nur knapp.

Lediglich die Untergruppe des akuten Horsturzes, der eine entzindlidnaniing
zugrunde liegt (n

11), weist bezuglich der Plasmalipoproteine ksta@istisch
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen auf (Tabelle 9), (Abb. 4).

Tabelle 9: Plasmalipoproteine bei Patienten mit akutem Horsturz und Kontrollen
P: Patienten; K: Kontrollen; *: Signifikanz mit p < 0,05

Kollektiv Anzahl | Parameter Mittelwert Standardabweichung
[mg/dl] P K P K

Idiopathischer 53 TG 145,51 112,8y 101,87 64,86
Horsturz Gesamtchal 216,92* 200,32 44,56 35,91
LDL 129,17 120,27 36,12 32,60

Apo B 100{ 91,08 91,96 23,00 23,24

HDL 57,15 56,45 15,63 16,95

Apo Al 143,62 149,28 21,91 2869

HOorsturz 11 TG 129,36 123,00 57,71 71,69
entzundlicher Gesamtchdl 207,00 206,82 73,76 33,20
Genese LDL 128,18 127,4% 60,07 2953
Apo B 100| 86,18 96,73 43,53 22,85

HDL 53,00 55,91 21,86 16/03

Apo Al 127,92 142,0p 25,79 18,55

Hereditare 4 TG 267,75 147,7pb 130,46 90,66
Progrediente Gesamtchdl 228,50* 191,75 8,66 25,61
Presbyakusis LDL 126,00 108,5( 32,53 52)53
Apo B 100| 110,25 87,00 21,87 22,52

HDL 43,25 55,5C 13,28 29,24

Apo Al 129,75 154,25 17,02 39,27

Akuter 68 TG 150,09* 116,56 101,13 66,90
Horsturz Gesamtchdgl 216,00* 200,87 48,79 34,2
LDL 128,82 120,71 39,99 33,09
Apo B 100{ 91,41 93,18 27,36 22,89

HDL 55,66 56,31 16,76 17)31

Apo Al 140,26 148,41 22,92 27,71
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Abb. 4: Mittelwert und Standardabweichung der Plasmalipoproteine bei Patienten mit
akutem Horsturz und Kontrollen

*: Signifikanz mit p < 0,05
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3.4 Plasmalipoproteine der Patienten mit akutem Hiéturz in Abhangig-

keit vom Zeitraum zwischen Krankheitsbeginrund Blutuntersuchung

Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und arztlicher Behandlung editfelei den
Patienten.

Von den Patienten mit akutem Horsturz begaben sich 24 (35,3 %) innernedbTaiges in
Behandlung, 21 (30,9 %) innerhalb einer Woche, zwdlf (17,6 %) zwischen dem aoldte
17. Tag und elf Patienten (16,2 %) wurden nach mehr als 17 Tagen therapiert.
Vergleicht man den Lp(a)-Plasmaspiegel dieser unterschiedlR&teEntengruppen, so fallt
auf, dald der Lp(a)-Wert bei den Patienten, denen erst nach 17 TageenBlommen
wurde, im Vergleich mit den Ubrigen Werten erhoht ist. Der Medias deg(a)-
Plasmaspiegels betragt hier 9 mg/dl, wohingegen er bei demt@atidenen innerhalb eines

Tages Blut entnommen wurde, einen Median von 4,5 mg/dl aufweist (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Lp(a)-Plasmaspiegel bei Patienten mit akutem Horsturz in Agkéngiom

Zeitraum zwischen Symptombeginn und Blutuntersuchung

Lp(a)-Spiegel 1 Tag 2-7 Tage 8-17 Tage > 17 Tage
[mg/dl] (n=24) (n=21) (n=12) (n=11)
Median 4,5 7 5 9
unteres Quatrtil 2 2 2,5 2
oberes Quatrtil 13,5 15 17,5 29

Die Ubrigen Plasmalipoproteine, Fibrinogen, Harnsaure und Glucose vibeizaglich der

Abhéngigkeit von dem Zeitraum zwischen Symptombeginn und Blutentnahme keine

signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 11).

Tabelle 11: Laborparamter bei Patienten mit akutem Hoérsturz in Abh&angigkeit vom

Zeitraum zwischen Symptombeginn und Blutuntersuchung

Akuter 1 Tag (n = 24) 2-7 Tage (n = 21) 8-17 Tage (n = 12)> 17 Tage (n = 11
Horverlust | Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
[mg/dl] [mg/dl] [mg/dlI] [mg/dI]
Triglyceride 162,5 135,6 154,8 145,6
Gesamtchol 222,1 2229 188,4 219,6
LDL 131 140,1 101,2 132,5
HDL 54,5 56,4 54,4 58,1
Apo B 100 96,5 91,4 80 92,7
Apo Al 140,9 136,5 141,7 144 4
Fibrinogen 3,2 3,2 3 3,1
Harnsaure 52 5,4 51 5
Glucose 105,1 97,8 124,2 105,5

3.5 Lp(a) und Plasmalipoproteine beim Tinnitus

Die Patienten mit Tinnitus ohne Horverlust weisen bezlglich dem)-Béamaspiegel
keine signifikanten Unterschiede gegenuber dem Kontrollkollektiv auf. NDetian des

Lp(a)-Spiegels betragt bei den Patienten mit Tinnitus 3 mg/dl unddpeKontrollen 3,5

mg/dl (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Lp(a)-Plasmapiegel bei Patienten mit Tinnitus ohne Horsturz

P = Patienten; K = Kontrollen

Kollektiv |Parameter| Anzahl| Median unteres Quartil oberes Quatrtil
[mg/dl] P K P K P K
Tinnitus Lp(a) 12 3 3,5 2 2 8 7

Bei den Plasmalipoproteinen der an Tinnitus leidenden Patienten ist der
Gesamtcholesterinwert auffallig. Der Mittelwert des Gedshplesterin-Plasmaspiegels
betragt bei den Patienten 207 mg/dl gegentber 175,25 mg/dl bei dem Korgktikol
Nach dem Student t-Test ergibt sich ein p = 0,06 und die statis@sghiikanz wird nur
knapp verfehlt.

Die restlichen Plasmalipoproteine der Patienten wie TriglyeetDL-Cholesterin, Apo B

100, HDL-Cholesterin und Apo Al weisen gegenuber der Kontrollgruppe keine
Auffalligkeiten auf.

3.6 Apo E-Isoformen bei akutem HoOrsturz und Tinnius

Die Verteilung der Apo E-Allele weist weder bei den Patiemnakutem HOrsturz noch
bei denen mit Tinnitus signifikante Unterschiede zu den jeweiligen Kontrollgruppen auf
Das Allel €3 tritt bei den Patienten mit akutem Horverlust mit einer Walsistichkeit von
0,706 im Kontrollkollektiv von 0,827 auf. Am zweithaufigsten findet man dad Adlemit
einer Haufigkeit von 0,169 in dem Patientenkollektiv bzw. 0,112 im Kontrollkolekin
seltensten ist das AlleR mit einer Haufigkeit von 0,125 bei den Patienten und 0,06 in der
Kontrollgruppe (Tabelle 13).

Tabelle 13: Apo E-Allelhaufigkeit bei Patienten mit akutem Horsturz und Kontrollen

Apo E Allelhaufigkeit Patienten (n = 68) Kontrollen (n = 58)
€2 0,125 0,06
€3 0,706 0,827

&4 0,169 0,112
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Das Kollektiv der an Tinnitus erkrankten Personen und deren Kontrollererweise
ahnliche Verteilung der Apo E-Allele auf (Tabelle 14).

Tabelle 14: Apo E-Allelh&ufigkeit bei Patienten mit Tinnitus ohne Hoérsturz und Kantroll

Apo E Allelhaufigkeit

Patienten (n = 12)

Kontrollen (n = 11)

€2 0,083 0,136
€3 0,708 0,727
g4 0,208 0,136

3.7 Polymorphismus des LPL-Gens bei akutem Horstarund Tinnitus

Die Patienten mit akutem Hoérsturz weisen im Promoter (--93) wath 2 (Asp9Asn) des
LPL-Genes keine Mutation auf.

Im Exon 6 (Asn291Ser) ist bei einem Patienten eine Mutation vorhanderHdifigkeit
betragt damit 0,015.

Im Exon 9 (Ser447X) haben 14 Patienten eine Mutation, was einer Haufigke0,206
entspricht. Von diesen 14 Patienten sind drei (0,044) homozygote Tragerf Adl&P)
heterozygote Trager jener Punktmutation.

Von den Patienten, die ausschlief3lich an einem Tinnitus litten, @eesPerson im Exon 9
(Ser447X) eine heterozygote Mutation auf (Tabelle 15).

Tabelle 15: Mutationshaufigkeit des LPL-Gens bei Patienten mit akutem Hawstiirz

Tinnitus ohne Horsturz

Mutationshaufigkeit des

Akuter Horsturz (n = 68)

Tinnitus (n = 12)

LPL-Gens

Promoter (--93) 0 0
Exon 2 (Asp9Asn) 0 0
Exon 6 (Asn291Ser) 0,015 0
Exon 9 (Ser447X) 0,206 0,083

3.8 Plasmaspiegel von Fibrinogen, Glucose und Hasaure bei akutem
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HOrsturz und Tinnitus

Die Mittelwerte der Plasmapiegel von Fibrinogen, Glucose und Hamségen sowohl bei
den Patienten mit akutem Horverlust als auch bei denen mit Tinnitus im Referetzbere
Bei den Patienten mit akutem Horsturz betragt der MitteldestFibrinogenplasmaspiegels
3,14 g/l, wobei vier Patienten (5,9 %) pathologisch erhohte Werte aafwelBie
Tinnituspatienten haben einen Mittelwert von 2,9 g/l und keine pathologisdinten
Blutwerte

an Fibrinogen (Tabelle 16)

Tabelle 16: Fibrinogenplasmaspiegel bei Patienten mit akutem Horsturz unaeitei

Tinnitus

Fibrinogen Akuter Horsturz Tinnitus
Patienten (n = 68) Patienten (n = 12)

Mittelwert [g/1] 3,14 2,9
Pathologisch erhohte 4/5,9 0/0
Werte
[absolut/%]
Referenzbereich [g/l] 1,5-4,5

Der Mittelwert des Harnsaureplasmaspiegels betragt bei akgnten mit akutem Horsturz
52 mg/dl. 32,3 % der Hoérsturzpatienten weisen pathologisch erhéhte Wért®ia
Patienten mit Tinnitus haben einen Mittelwert von 5,05 mg/dl, wobei bei Ra¥khaft

erhohte Plasmaspiegel vorliegen (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Harnsaureplasmaspiegel bei Patienten mit akutem Hoérsturz imdeatie

Tinnitus

Harnsaure

Akuter HoOrsturz

Patienten (n = 68)

Tinnitus

Patienten (n = 12)

Mittelwert [g/1]

52

5,05

Pathologisch erhohte
Werte

[absolut/%]

22/32,3

3/25

Referenzbereich [g/l]

2,5-6

Die Patientenkollektive mit akutem Horsturz und alleinigemTinnites@n Mittelwerte des
Glucoseplasmaspiegels von 106,3 mg/dl bzw. 101,2 mg/dl auf. 4,4 % der Patiehten
akutem Horverlust haben einen Diabetes mellitus, 8,3 % der Patiemt€émnitus (Tabelle
18).

Tabelle 18: Glucoseplasmaspiegel bei Patienten mit akutem Horsturz ungetteini

Tinnitus

Glucose

Akuter HoOrsturz

Patienten (n = 68)

Tinnitus

Patienten (n = 12)

Mittelwert [mg/dl]

106,3

101,2

Pathologisch erhohte
Werte

[absolut/%]

3/4,4

1/8,3

Referenzbereich [mg/dl]

60-120
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4 Diskussion

4.1 Lipoprotein(a)

Lp(a) ist ein unabhangiger, genetisch determinierter Risikofakitodie Atherosklerose.
Klinische Studien zeigten, dal3 pathologisch erhdhte Lp(a)-Plasmdspreggecinem
gesteigerten Risiko einhergehen, an einer Koronaren Herzkrankheit rkzanken
[Sandholzer et al. 1992, Ridker et al. 1993, Linden et al. 1998]. Die Rollepfsin der
Pathogenese der Atherosklerose ist noch nicht endgultig geklart uedtistegd laufender
Forschung. Zum einen scheint Lp(a) durch einen thrombogenen zum anderen wmleinch ei
atherogenen Pathomechanismus die KHK mitzuverursachen [Hoff et al.Ni8&8prf et a.
1990, Allen et al. 1998, Dangas 1998, Edelberg et al. 1998].

Neben viralen und autoimmunen Faktoren wird fiir die Atiologie und Pathogelesse
akuten Horsturzes eine durch arteriosklerotische GefalRwandveranderungen de
innenohrversorgenden Arterien hervorgerufene akute Ischamie der Cochlaediedi
[Probst 1993]. Viele Autoren untersuchten daher den Einflul3 kardiovaskularer
Risikofaktoren auf das Auftreten eines akuten Hérsturzes, ohne dabedt daz Lp(a) zu
beriicksichtigen [Friedrich u. Pilger 1981, Pruszewicz et al. 1983, Schmolkérmann
1990, Preyer et al. 1992, Ullrich et al. 1992, Ohinata et al. 1994, Suckfull et al. 1997].
Lediglich zwei Arbeiten Uber das H.E.L.P.-Verfahren (Heparin-indtezi€ixtrakorporale
LDL Prazipitation) schrieben bisher Gber Lp(a) im Zusammenhandemtakuten Horsturz
[Walch et al. 1996, Suckfull et al. 1999]. Walch und Mitarbeiter therapieflnf
Horsturzpatienten mit dem H.E.L.P.-Verfahren, nachdem die herkdmmliche
Infusionstherapie keine Erfolge gezeigt hatte. Vor und nach der HHhdpPapie wurden
folgende Laborparameter bestimmt: Lp(a), Gesamtcholesterin, HDI,, Triglyceride,
Fibrinogen, Plasmaviskositat, Vollblutviskositat und die red cell tresssom time (RCTT).

Es kam bei allen Patienten zu einer deutlichen Abnahme der Rlaspnateine sowie des
Fibrinogen, zu einer Verbesserung der blutrheologischen Parameter uneineu
Verbesserung des Horvermdgens. Suckfull und Mitarbeiter verglichentie®tea, die mit
H.E.L.P. behandelt wurden, mit neun Patienten, die einer herkébmmlichen Eherapi
unterzogen wurden. Die Plasmaspiegel von Lp(a), LDL und Fibrinogen wurdeh dur

H.E.L.P. signifikant gesenkt, und die Plasmaviskositat sowie die Bryfenaggregation
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verbessert. Die 18 mit H.E.L.P. therapierten Patienten erlangtee bessere
Wiederherstellung des Horvermégens als die tbrigen Probanden.

Im Gegensatz zu diesen beiden Studien untersucht die vorliegendeg&ielt den Lp(a)-
Plasmaspiegel bei Patienten mit einem akuten Horsturz und weéitghliese Werte mit
denen einer gesunden Kontrollgruppe. Die vorliegende Untersuchung zdbgitieeiten mit
einem akuten HoOrsturz im Vergleich mit der Kontrollgruppe einenedrigiten Lp(a)-
Plasmaspiegel (Mdn =5 mg/dl vs. Mdn = 8 mg/dl).

Die Arbeiten von Walch und Suckfill lassen den Schluf3 zu, dal3 das H.E.L{&wearin
der Therapie des akuten Horsturzes den herkémmlichen Verfahren tbeskedieziglich
des Lp(a) kdénnte man vermuten, dal3 unter anderem durch ein Absenken des Lp(a)-
Plasmaspiegels mittels H.E.L.P. der akute Horsturz gebesgede wJedoch kdnnen die
Autoren keine Aussage darUber treffen, ob das Lp(a) im Blut der ufifjpstienten im
Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht oder erniedrigt ist, da keingprechenden
Kontrollwerte vorhanden sind. Zudem werden neben dem Lp(a)-Wert durch das
extrakorporale  Filtrationsverfahren  zahlreiche andere  Plasmalipoprot und
blutrheologische Parameter beeinflul3t, deren Verdnderungen im EinZedneits einen
Therapieerfolg bewirken koénnten. Daher ist es fraglich, ob die Ergiedyi des Lp(a)-
Plasmaspiegels den Therapieerfolg herbeifiihrt. Weiterhin operlezle Studien mit
relativ niedrigen Patientenzaheln von funf und 18. Ein anderer Punkt, deussagekraft
jener H.E.L.P.-Studien in bezug auf Lp(a) einschrankt, ist die Mel3méfiinode(a). Walch
verwendete die Elektroimmunodiffusion, bei Suckfull wird das VerfahrerPaper nicht
erwahnt.

Da die Lp(a)-Messung technisch nicht einfach ist, wurde zur Erhohunyadieiitat der
Ergebnisse der Lp(a)-Plasmaspiegel in dieser Studie durchvemsshiedene Methoden
bestimmt. Zum einen bediente man sich der Nephelometrie, zum anderdeLtgA. Die
hohe Korrelation zwischen den nephelometrisch gemessenen Lp(a) $tiesgabn und den
durch ELISA ermittelten Werten von r = 0,93 garantiert die Validitat.géa)-Messung und
schliel3t methodische Fehler weitestgehend aus.

Diese Studie zeigt, daf3 der Lp(a)-Plasmaspiegel in der akutese Ries plotzlichen
Horverlustes erniedrigt ist. Es gibt zwei Mdglichkeiten, dieResultat zu interpretieren.
Zum einen koénnte eine individuell genetisch determinierte niedrige IKtmazien von Lp(a)
im Blut zu einem akuten Horsturz pradisponieren, zum anderen kdnntehesnsieine

temporare  Absenkung des Lp(a)-Plasmaspiegels im Rahmen des akuten
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Krankheitsgeschehens handeln. Fir eine Voribergehende Erniedrigung degVériés)
wirde das Ergebnis der vorliegenden Arbeit beziglich der Veranderund-pdaks
Plasmaspiegels in Abhangigkeit vom Zeitraum zwischen Symptombegind
Blutuntersuchung sprechen.

Der Lp(a)-Plasmaspiegel jedes einzelnen Individuums ist sehr konstd durch &ul3ere
Einflusse kaum zu verandern. Er ist hauptsachlich genetisch detetrfthng et al. 1974].
Neuere Untersuchungen propagieren jedoch die Zugehoérigkeit des Lp(a) gogéaannten
Akute-Phase-Proteinen. Die Plasmakonzentration von Lp(a) soll durchEeimé&ndung
beeinflul3t werden [Lippi et al. 1997, Zimmermann et al. 1999, Mooser et al. 2000].
Lippi und Mitarbeiter I6sten bei neun Personen durch eine Biphosphonatinfugien ei
Akute-Phase-Reaktion aus und ermittelten vor und nach der Biphosphonatvhraiy el
Plasmaspiegel von Lp(a), C reaktivem Protein (CRP), Blutsenkurasgesligkeit (BSG),
Apo Al und Apo B. Die Plasmakonzentration von Lp(a) und CRP sowie die BSGena
signifikant zu, die von Apo Al und Apo B wurde leicht gemindert. Zimmermamsh
Mitarbeiter untersuchten bei 280 Hamodialysepatienten die Blutwernt&\po Al, Apo B,
Lp(a), Fibrinogen, Serumalbumin, CRP und Serumamyloid A (SAA). Bei nalhezHalfte
der Patienten stellte man erhdhte CRP- und SAA-Werte fests Jeamentenkollektiv
wiederum zeigte hohere Plasmaspiegel an Lp(a) und Fibrinogen gsuedgigere
Plasmaspiegel an Apo Al und Serumalbumin als die Patienten mit laorn@&P- und
SAA-Werten. Das Vorhandensein von erhéhten Lp(a)-Werten beschrankte asfch
Patienten, die eine hochmolekulare Isoform des Apo(a) aufwiesen. Aufghaser
Ergebnisse halten beide Forschungsgruppen das Lp(a) fir ein positivesPhlage-Protein.
Im Gegensatz dazu zeigte eine Arbeit von Mooser und Mitarbeitdtrsida Lp(a) im Sinne
eines negativen Akute-Phase-Proteins verhalt. Bei neun PatientemaeritSepsis und vier
Patienten mit schweren Verbrennungen sank der Lp(a)- und LDL-Plasmaspiégaiegen
fast spiegelbildlich dazu das CRP anstieg. Von den funf Uberlebendent®&atviesen alle
einen Wiederanstieg des Lp(a) im Blut nach 16 bis 18 Monaten auf.

In Vorliegender Untersuchung sind die Lp(a)-Plasmaspiegel demBat| deren Blut mehr
als 17 Tage nach Krankheitsausbruch analysiert wurde, deutlich hétake aler tbrigen
Probanden. Alle anderen Laborparameter zeigen keine Beeinflussung dargeitlaum
zwischen Krankheitsbeginn und Blutanalyse.

Dieses Ergebnis lal3t vermuten, dal’3 Lp(a) nur in einem begrenzteawu#enach akutem

Horsturz erniedrigt ist und sich darauf wieder normalisiert.
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Durch die Erkenntnisse dieser Studie und die Arbeit von Mooser und Mi&rban den
Sepsis- und Verbrennungspatienten kann vermutet werden, dafld der ernied(ate
Plasmaspiegel in der akuten Phase des plotzlichen HorverlusteseathecReaktion des
Lp(a) auf die Krankheit im Sinne eines negativen Akute-Phase-Proteins bedingt ist
Problematisch ist, dal’3 bisher bei allen Untersuchungen inklusive dexgeoidien Studie
zur Klarung, ob Lp(a) ein Akute-Phase-Protein ist oder nicht, madtivelgeringen
Patientenzahlen (n < 100) operiert wurde.

Um die Vermutung zu erharten, dal3 Lp(a) nur in der akuten Phase delch@tz
Horverlustes erniedrigt ist, muf3te bei allen Patienten in einestungireien Intervall erneut
der Lp(a)-Plasmaspiegel bestimmt werden, um ihn mit den bemitdenen Daten zu

vergleichen.

4.2 Plasmalipoproteine

Aufgrund der Hypothese, dal3 der akute Horsturz durch eine Mikrozirkulatbomsgtauf
dem Boden arteriosklerotischer Veranderungen der Arteria labyhetiiorgerufen wird,
untersuchten einige Autoren den Zusammenhang zwischen kardiovaskulakefakisren
und dem akuten Horsturz. Die Ergebnisse allerdings sind kontrér jEnedrPilger 1981,
Pruszewicz et al. 1983, Friedrich u. Wolf 1984, Hesse u. Hesch 1986, Schmolke anhlérm
1990, Preyer et al. 1992, Ullrich et al. 1992, Ohinata et al. 1994, Suckfull et al. 1997].

In vorliegender Untersuchung haben die Patienten mit akutem Horstatististh
signifikant erndhte Plasmaspiegel an Gesamtcholesterin und Triglyceriden.

Dagegen fanden Ullrich und Mitarbeiter bei einer prospektiven Studie 34
Horsturzpatienten keine erhdhten Fettwerte im Blut [Ullrich let 1892]. Allerdings
existierte keine Kontrollgruppe und die erhobenen Daten wurden mit demailh gultigen
Normalwerten verglichen, was die Aussagekraft des Ergebnissehi@nkt. Eine weitere
prospektive Studie von Preyer und Mitarbeitern an 135 Horsturzpatientiéa sbenfalls
bei dem Vergleich mit 135 Kontrollpersonen keine statistisch dkgmifen Unterschiede
beziglich Plasmalipoproteinen und anderen kardiovaskularen RisikofaktoréRréagr et

al. 1992]. Ein Grund fiur das zu der vorliegenden Studie diskordante Ergebnis &érinte
begriindet sein, dafl die Kontrollpersonen zu einem grofen Teil an entztndlichen

Erkrankungen litten. Eine Veréanderung deren Plasmaspiegel an Lipidenpaomddteinen
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ware denkbar [Lippi et al. 1997, Mooser et al. 2000]. Schmolke und Mitarlxaiteen
durch ihre Untersuchung zu dem Ergebnis, daf3 die Horsturzbereitschalft eime
Hyperurikamie und Hyperglykamie gesteigert wirde [Schmolke u. Hitma990].
Allerdings handelte es sich um eine retrospektive Studie ohne Kontrollkollektiv.

Es gibt jedoch auch Arbeiten, welche eine positive Korrelation hers&ardiovaskularen
Risikofaktoren und akutem Hérsturz herstellen, was zum Teil durch die aktuedieimnisse
dieser Arbeit gestutzt wird. Pruszewicz und Mitarbeiter fandembeHdrsturzpatienten
verglichen mit den Normalwerten der Bevolkerung erhdhte Plasmakpiage
Plasmalipoproteinen [Pruszewicz 1983]. Friedrich propagierte in pmspektiven Studie
mit 49 Patienten gesteigerte LDL-Werte im Blut von Horsturep&gn [Friedrich u. Pilger
1981]. Allerdings umfal3te das Patientenkollektiv auch Personen mit M.éh¢niertigo
und sensoneuraler Schwerhdrigkeit. Eine Arbeit aus Japan erngitettevermehrte Blut-
und Plasmaviskositat bei 51 Patienten mit akutem Ho6rsturz im afengimit einer
Kontrollgruppe [Ohinata 1994]. Es ist bekannt, dal} erhohte Lipoprotein- und
Cholesterinplasmaspiegel in der Lage sind, die Blut- und Plasmatégkas steigern
[Dintenfass u. Kammer 1977, Seplowitz et al. 1981, Kanakaraj u. Singh 1989]. Somit kdnnte
der Grund fur die veranderte Blut- und Plasmaviskositat der HOrstienzjgat darin liegen,
daf3 die Lipoproteinspiegel erhoht sind.

Eine Arbeit von Suckfill und Mitarbeitern ermittelte fir Patienten mit akutersthidrsig-
nifikant erhdhte Werte flr Plasmaviskositat, Erythrozytenaggregationn&gamn sowie
Gesamtcholesterin [Suckfill et al. 1997]. Es wurden prospektiv die Bhatwen 23
Horsturzpatienten mit denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. liBezdgs
Gesamtcholesterins kommt diese Studie zu dem gleichen Ergelenisewiorliegende. Der
Triglyceridplasmaspiegel wurde bei Suckfill und Mitarbeitern nicht gemesse

Alle Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwischen erhdhten Plagelaspie
Plasmalipoproteinen und akutem Horsturz feststellen konnten, weisen mek®odi
Schwachen auf. Sie wurden entweder retrospektiv durchgefiihrt, hatten keinalgamupe
oder die Probanden der Kontrollgruppe litten zu einem grof3en Teil an Entzéndumg
Kopf-Hals-Bereich [Schmolke u. Hérmann 1990, Preyer et al. 1992, Ullriah £992]. Die
Arbeiten, welche wie die vorliegende Studie mehr als 20 Patienfgneaen, prospektiv
durchgefuhrt wurden und ein Kontrollkollektiv hatten, kamen zu dem Ergebnis, dal3 be

Horsturzpatienten entweder Lipide im Blut erhdht oder blutrheologische Parametedert
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sind [Friedrich u. Pilger 1981, Pruszewicz et al. 1983, Ohinata et al. $98&full et al.
1997].

Unter Berlcksichtigung dieser Aspekte lal3t sich aus den Ergebrdssevorliegenden
Studie folgern, dafd zumindest bei einem Teil der Horsturzpatientersetinlich erhdohte
Plasmaspiegel von Gesamtcholesterin und Triglyceriden fir dienkKegtisgenese
mitverantwortlich sind. Somit lieBe sich in Zukunft durch eine didtedis bzw.
medikamtentdse Absenkung der Gesamtcholesterin- und Triglyceridglgiegel das

Risiko fur das Auftreten oder Wiederauftreten eines akuten Horsturzes reduziere

4.3 Tinnitus

Ein Tinnitus kann isoliert oder in Zusammenhang mit einem Hoérverlfsteten. Meist
handelt es sich dabei um eine Schadigung der Haarzellen mit dgregl®&rsachen wie fur
eine Schallempfindungsschwerhorigkeit [Lenarz 1998]. Seltener isHdererv oder der
zentrale Bereich des Horsystems betroffen.

Der Zusammenhang zwischen einem isolierten Tinnitus, der nicheingtm Horverlust
einhergeht, und Fettstoffwechselparametern ist bisher nicht untersucht worden.

In dieser Studie zeigt sich bei den Patienten, die an einem Tirofitus begleitenden
Horverlust litten, weder eine signifikante Erhdhung an Triglycerigdah Gesamtcholesterin
im Blut noch eine Erniedrigung des Lp(a)-Plasmaspiegels, wie dies den
Horsturzpatienten der Fall ist.

Dieses Ergebnis laRt vermuten, daR sich Atiologie und Pathophysiologieaketem
Horsturz sowie alleinigem Tinnitus unterscheiden. Im Gegensatz awten Horsturz
scheinen erhthte Plasmaspiegel an Triglyceriden und Gesamtatholestht fur einen
Tinnitus zu pradisponieren. Auch hat der Tinnitus keinen EinfluR auf den Lp(a)-
Plasmaspiegel. Allerdings haben die Ergebnisse der vorliegendere $tadfern einen
eingeschrankten Aussagewert, als dal3 die Untersuchungen bezlglatteisollinnitus an

lediglich zwolf Personen durchgefiihrt wurden.

4.4 Apolipoprotein E
Apolipoprotein E kommt im Plasma in mehreren Isoformen vor. Diesestigeh bedingte
Polymorphismus beeinflul3t den Abbau von Lipoproteinen und wirkt sich dadurch auf die

Plasmakonzentration der Lipoproteine aus [Karadi u. Kostner 1990].



49

Es ist bisher nicht untersucht worden, ob der Einflu@ von ApoE-Isoformen auf
Dyslipoproteinamien in der Atiopathogenese des akuten Horsturzes undndiasTeine
Rolle spielt.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dal? weder bei akutem HOrsturz niachsbkerten
Tinnitus im Vergleich zum Kontrollkollektiv eine unterschiedliche tégung der Apo E-
Allele vorliegt. Selbiges gilt fur die Apo E-Genotypen. Auch eiregéhluberstellung der
Apo E-Allelverteilung unserer Patienten mit denen von 1031 Personen ausciidend
kommt zu dem gleichen Ergebnis [Utermann et al. 1982].

Daher [a3t sich ein Zusammenhang zwischen einer durch Apo E-Isofbenemgerufenen
Dyslipoproteinamie und der Genese des akuten Horsturzes und des Tireitestgehend

ausschliefRen.

4.5 Lipoproteinlipase

Die Lipoproteinlipase spielt vor allem eine zentrale Rolle etidtoffwechsel. Sie spaltet im
Blut aus den Triglyceriden, die in Chylomikronen und VLDL enthalten siatts&uren ab.
Punktmutationen im Gen der Lipoproteinlipase koénnen zu Struktur- sowie
Funktionsveranderungen des Enzymes fuhren und konsekutiv die Plasmaspiegel an
Triglyceriden und Cholesterin beeinflussen [Gehrisch 1999].

Bis dato ist die Haufigkeit an Punktmutationen im Gen der Lipoprgtasd bei Patienten
mit akutem Horsturz bzw. Tinnitus nicht untersucht worden.

Im Vergleich mit Kollektiven, die eine normale Plasmalipoproteinkotradon im Blut
aufweisen, haben die Patienten mit akutem Horsturz oder Tinnitusr (Bésdie kein
vermehrtes Auftreten an Punktmutationen (--93, Asp9Asn, Asn291Ser und Ser#d7X) i
Lipoproteinlipasegen.

Von den Horsturzpatienten weist lediglich eine Person eine Punktomutiai Exon 6
(Asp9Asn) auf, was einer Mutationshaufigkeit von 0,015 entspricht. In egminden
Population tritt jene genetische Variation mit einer Wahrsclohikdiit von 0,038 auf [Fisher

et al. 1997]. Das Kollektiv mit akutem Horsturz weist im Exon 9r4%eX) eine
Mutationshaufigkeit von 0,162 (heterozygote Trager) auf. Dies entspetha der
Wahrscheinlichkeit fur jene Mutation in der Normalbevolkerung (0,152) [Fisher et al. 1997].
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie bezlglich der klinisch nteleva

Polymorphismen des LPL-Gens bei akutem Horsturz bzw. Tinnitus &il3todgern, dafd die



50

signifikant erhohten Plasmaspiegel an Triglyceriden und Gesandtérateim Blut der
Patienten mit akutem Horsturz nicht durch die oben genannten Mutationen der

Lipoproteinlipase bedingt sind.

4.6 Fibrinogen, Harnsaure und Diabetes mellitus

Zu den Faktoren, die das Auftreten einer Atherosklerose beglnstigeen z&tohte
Fibrinogenplasmaspiegel [Yarnell et al. 1991]. Gesteigerte Filemogrte im Blut fuhren

zu einem Anstieg der Blut- und Plasmaviskositat [Dintenfass u. Kammer 1977].

Diese Eigenschaften des Fibrinogen lassen hypothetisch einedBeigibei der Entstehung
des akuten Horsturzes vermuten. Einen indirekten Hinweis dafur lizfe¥nStudien, die

das H.E.L.P.-Verfahren als Therapie fur den akuten Horsturz untersient fValch et al.
1996, Suckfull et al. 1999]. Durch die H.E.L.P.-Therapie kam es unter anderemez
Senkung des Fibrinogenplasmaspiegels und zu einer Verbesserung dexdBgie. Somit
konnte der Therapieerfolg des H.E.L.P.-Verfahrens bei akutem Horstaler iReduktion

des Fibrinogen im Patientenblut liegen.

Wiederum Suckfull und Mitarbeiter stellten in einer weiteren $tudei 23
Horsturzpatienten neben einer Hypercholesterinamie diskret erhohte
Fibrinogenplasmaspiegel im Vergleich mit einer Kontrollgruppé [fesckflll et al. 1997].

Der Mittelwert des Fibrinogenplasmaspiegels wies bei den tapstienten einen Wert
von 3,09 g/l auf, bei den Kontrollpersonen nur 2,89 g/l.

Bei einer umfangreichen epidemiologischen Untersuchung, an der 1989/90 1840 Manner
und 1784 Frauen zischen 25 und 64 Jahren teilnahmen, betrug der Mittelwert des
Fibrinogenplasmaspiegels 3,8 g/l [Tuut u. Hense 2001].

In dieser Studie betragt der Mittelwert des Fibrinogenplasngapie3,14 g/l bei den
Horsturzpatienten. 5,9 % der Patienten mit akutem Horsturz weiskalqgasch erhohte
Fibrionogenwerte auf. Bei den Tinnituspatienten hat keiner krankhaft erhohte
Fibrinogenplasmaspiegel und der Mittelwert betragt 2,9 g/l. Im lkdbkddlektiv wurde
Fibrinogen nicht gemessen.

Vergleicht man den Mittelwert des Fibrinogenplasmaspiegelsafiegenden Studie mit
den epidemiologischen Daten (Mittelwert = 3,14 g/dl vs. MittelweB,8 g/l), so spricht

diese Gegeniberstellung dafur, dal3 Personen mit akutem HoOrsturz kbiiiger
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Fibrinogenplasmaspiegel aufweisen. Die Tatsache, dal3 in vorliegenake lediglich 5,9
% der Patienten mit akutem Horsturz einen pathologisch erhdhten Feamimed haben,
unterstreicht diese Interpretation. Es ist auch zu bedenken, dal’3 Surckg&itier Arbeit mit
23 Horsturzpatienten eine geringe, nicht statistisch signifikantdohiing der
Fibrinogenplasmaspiegel im Horsturzkollektiv ausmachte [Suckfull aét 1997].
Andererseits ist die Aussagekraft dieser Arbeit in Bezug dag Fibrinogen insofern
eingeschrankt, als daf3 Fibrinogen in der Kontrollgruppe nicht gemessen wurde.

Somit kann mit Hilfe der bis dato erhobenen Daten die Rolle deségam bei plotzlichem
Horverlust nicht abschlieRend aufgezeigt werden. Zur weiteren Kl@iesgr Frage mufdten

im Kontrollkollektiv dieser Studie die Fibrinogenplasmaspiegel bestimmt werde

Ahnlich wie Fibrinogen begiinstigen erhéhte Harnsaureplasmaspiegéhiehung einer
Atherosklerose [Wannamethee et al. 1997]. Der Harnsaureplasmaspiegel
Horsturzpatienten ist bisher in mehreren Studien kontrovers diskuteden. Hesse und
Wilke fanden in ihren prospektiven Arbeiten keine erhdohten Harnséurepfasgeisbei
Horsturzpatienten vor [Wilke et al. 1977, Hesse u. Hesch 1986]. In einer prospektiven Studie
von Friedrich und einer retrospektiven von Schmolke dagegen war die Harms&lem
Blut von Patienten mit akutem Horsturz im Vergleich mit Liternaerten erhoht [Friedrich
u. Wolf 1984, Schmolke u. Hérmann 1990]. In vorliegender Arbeit betragt desl\Wett
des Harnsaureplasmaspiegels im Horsturzkollektiv 5,2 mg/dl und dextktnsit den
Ergebnissen von Wilke. Hier betrug der Mittelwert bei 45 HoOrstuiapian 5,3 mg/dl, der
einer Kontrollgruppe 5,4 mg/dl. Jene Studie hat von den bisher publizierteémbdesten
Aussagewert, da sie prospektiv durchgefuhrt wurde, und die Daten miKeinieollgruppe
verglichen wurden.

Somit ist vor dem Hintergrund der aktuellen Arbeit sowie der von Willrscheinlich,
daR erhohte Harnsaureplasmaspiegel keine Rolle in der Atiopathogdessakuten

Horsturzes spielen.

Zu den Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose z&hlt der DiabetegusdiKannel 1979].
Bisher untersuchten mehrere Studien den Blutzucker bei Horsturzpatienten.

Schmolke und Mitarbeiter stellten retrospektiv bei 128 von 412 Horstumeatié31,1 %)
eine Hyperglykamie (NuUchternblutzucker tber 110 mg/dl oder manifgégtbetes mellitus)

fest [Schmolke u. Hormann 1990]. Verglichen mit den Ergebnissen des Spandaue
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Gesundheitstest, einer epidemiologischen Studie, bei der 176 von 1195 Mannern)(14,7 %
und 207 von 1949 Frauen (10,6 %) pathologisch erhéhte Glucoseplasmaspiegel aufwiese
zeigten die Patienten mit akutem HOrsturz erhOhte Werte imgléien zur
Normalbevolkerung [Schoknecht 1985]. In einer prospektiven Studie von Wilke wurde bei
65 % der Horsturzpatienten ein pathologischer Glucose-Toleranztebgemaesen,
wohingegen nur 4,8 % der Kontrollgruppe krankhaft erhthte Glucoseplasmaspiegel
aufzeigten [Wilke et al. 1977]. Auch Friedrich und Hesse wiesen anilrbeiten ein
haufigereres Auftreten eines Diabetes mellitus bei Horstuerpah als bei
Normalhdrenden nach [Friedrich u. Wolf 1984, Hesse u. Hesch 1986].

Dagegen konnte eine jungere prospektive Studie von Preyer und Mitarbartef35
Horsturzpatienten einen Zusammenhang zwischen Diabetes mellituskuwiedhaHorsturz

nicht feststellen [Preyer et al. 1992]. Hier litten 4,4 % der tdézpatienten und 5,9 % der
Kontrollpersonen an einem Diabetes mellitus.

In der vorliegenden Studie haben drei von 68 Horsturzpatienten (4,4 %) eialeetd3i
mellitus. Im Kontrollkollektiv wurde der Blutzuckerspiegel nicht basiit. Das Ergebnis
dieser Arbeit deckt sich mit dem von Preyer und Mitarbeitern.|Maen mit den Daten des
Spandauer Gesundheitstest, mit einem Diabetes mellitus-Anteil vored4& Mannern

und 10,6 % bei Frauen, haben die Patienten mit akutem HOrsturz sogapemeyéri
Glucoseplasmaspiegel als die Normalbevdlkerung [Schoknecht 1985].

Die Angaben in der Literatur Uber Blutzuckerspiegel bei akutem titérssind
widersprichlich, ohne dal? sich wesentliche methodische Unterschiedesathe fir die
unterschiedlichen Ergebnisse finden lassen.

Das Resultat dieser Studie spricht jedoch dafir, dal’ erhohte Glusosaegbeegel nicht fir
einen akuten Horsturz pradisponieren. Zusammenfassend kbnnen
Glucosestoffwechselstérungen demnach wahrscheinlich nicht als Rigdwofié@ir einen

plétzlichen Horverlust gelten.

4.7 Ubergewicht, arterieller Hypertonus und Nikothabusus

Weitere Faktoren, die in der Atiopathogenese der AtheroskleroseRellee spielen, sind

Ubergewicht, arterieller Hypertonus und Nikotinabusus [Kannel 1979].
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Zwei Arbeiten aus den Achtziger Jahren propagierten bei Horstieaigat ein im
Durchschnitt erhdhtes Korpergewicht im Vergleich zur Normalbevolkef&nigdrich u.
Wolf 1984, Hesse u. Hesch 1986]. Allerdings wurden die Messungen nichtmeit daer
Kontrollgruppe verglichen, sondern mit Literaturwerten. Schmolke und Horaagegen
konnten in einer retrospektiven Studie an 412 Patienten dieses Ergelmibastitigen
[Schmolke u. Hormann 1990]. Auch Preyer und Mitarbeiter wiesen bei 135
Horsturzpatienten im Vergleich mit einer Kontrollgruppe kein erhoKi@pergewicht fur

die Patienten nach [Preyer et al. 1992].

In der vorliegenden Studie haben 8,8 % der Patienten mit akutem Ha@istenzBMI > 30
kg/m2. Verglichen mit den Ergebnissen einer epidemiologischen Studiejebe2330
Personen von 1991-1994 in Ostdeutschland unter anderem auf Korpergewicht,
Bluthochdruck und Nikotinabusus untersucht worden sind (MONICA Untersuchundg), lieg
der Anteil an Gbergewichtigen Patienten im Horsturzkollektiv sdgatlich unter dem der
Normalbevolkerung [Heinemann 1998]. Hier wiesen 18 % der Probanden einer» BMI
30kg/mz auf.

Dieses Ergebnis bestatigt die Arbeit von Preyer, dal3 ein erhidbtpsrgewicht nicht als

Risikofaktor fur einen akuten Horsturz zu werten ist [Preyer et al. 1992].

Dieselben Studien, die ein erhohtes Korpergewicht fir den akuten HOrsturz
mitverantwortlich machten, fanden auch gesteigerte Blutdricke bestutfjpatienten
[Friedrich u. Wolf 1984, Hesse u. Hesch 1986]. Diesem Ergebnis wieddrepralie
Arbeiten von Schmolke und Preyer [Schmolke u. Hormann 1990, Preyer et al. 3892].
fanden keine erhohten Blutdruckwerte bei den Personen mit akutem Hamstdergleich
zu einem Kontrollkollektiv bzw. zu Literaturwerten. In der vorliegenderdi® haben 23,5
% der Horsturzpatienten systolische Blutdruckwerte tUber 140 mmHgPiBger lag der
Anteil von Personen mit einem Bluthochdruck an dem Horsturzkollektiv bei 215ié%6
MONICA-Untersuchung ergab eine Hypertoniehaufigkeit von 29,4 % bei Manmsin
Frauen zwischen 25 und 64 Jahren in Ostdeutschland [Heinemann 1998]. Vergkaicht
das Ergebnis dieser Arbeit mit dem von jingeren Horsturzstudien undnépioigischen
Studien, so kommt man zu der Erkenntnis, dal3 Horsturzpatienen keine hohedeiicBéut

aufweisen als die Normalbevolkerung.
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Beziiglich des Nikotinabusus existierte bis dato nur eine wissetigtteai/erdffentlichung

mit einen hoheren Anteil an Rauchern bei Personen mit akutem HdmtMergleich zur
Normalbevolkerung [Hesse u. Hesch 1986]. Friedrich und Schmolke, die ebémfalls
Daten mit epidemiologischen Literaturwerten verglichen, konnten &dsnntnis in ihren
Arbeiten nicht bestatigen [Friedrich u. Wolf 1984, Schmolke u. Hérmann 1990h &ac
prospektive Studie an 135 Patienten von Preyer und Mitarbeitern wiesnkeine
Zusammenhang zwischen akutem HOorsturz und Nikotinabusus nach [Preyerl@92].

Hier betrug der Raucheranteil im Horsturzkollektiv 29,6 %, im Kontrollkollektiv 34,8 %.

In der vorliegenden Studie ist der Anteil an Rauchern im Patientekitelmit 39,7 % sehr
hoch. Von den Ménnern weisen 39,5 %, von den Frauen sogar 40 % einen Nikotinabusus
auf. Verglichen mit epidemiologischen Daten aus Ostdeutschland, éiehmw 1991 und
1994 erhoben worden sind, ist der Raucheranteil im Horsturzkollektiv kmymifierhoht
[Heinemann 1998]. Hier lag der Raucheranteil insgesamt bei 26,27 %.hJstdodie
Aussagekraft eingeschrankt, da Literaturwerte zum Vergleicangezogen werden und
kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe erfolgt, weil eine Rauahemnese im

Kontrollkollektiv nicht erhoben werden konnte.

4.8 Ausblick

Auf Basis der bisher publizierten Literatur und der vorliegenden Ap@disponieren
wahrscheinlich hohe Plasmaspiegel an Gesamtcholesterin und @midgyc fir das
Auftreten eines akuten Horsturzes. Auch scheinen Nikotinabusus und magéceer
Hyperfibrinogenamie eine Rolle bei der Entstehung eines plétzliettgverlustes zu
spielen.

Diese Ergebnisse sprechen fir die These, dal3 ein akuter Horsturzethedschamie der
Cochlea hervorgerufen wird. Hyperlipiddmien und Nikotinabusus koénnten zu
arteriosklerotischen Veranderungen der A. labyrinthi fihren bzw. durch eine
Vasokonstriktion eine Ischamie bedingen. Erhohte Fibrinogenplasmaspiegegeda
konnten durch eine Verschlechterung der Blut- bzw. Plasmaviskositatleiderperfusion

und konsekutiv eine Minderversorgung des Innenohres mit Sauerstoff bedingen.

Die Patienten mit einem akuten Horsturz dieser Studie weisedrigaeere Lp(a)-

Plasmaspiegel als ein gesundes Kontrollkollektiv auf. Als moglEtdarung fur diese
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Beobachtung kommt in Betracht, dal3 Lp(a) als negatives Akute-Phats@Preagieren
konnte.

Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie in Bezug auf Trigleeerund

Gesamtcholesterin zu bekraftigen, wird derzeit an der Univesiditik Eppendorf in

Hamburg das Patientenkollektiv mit akutem Horsturz auf n > 100 ausgetehnalidere

Aussagen Uber die Rolle des Fibrinogen bei akutem Horsturz treffédrmen, wird der
Fibrinogenplasmaspiegel im Kontrollkollektiv nachbestimmt. Zur KlardexgFrage, ob der
Lp(a)-Plasmaspiegel bei akutem Horsturz als Ausdruck einer chekKeit bedingende
Akute-Phase-Reaktion erniedrigt ist, wird bei den Patienten mielakdbrsturz das C-
Reaktive-Protein (CRP) bestimmt. Desweiteren ist geplantdéeiPatienten mit akutem

Horsturz den Lp(a)-Plasmaspiegel in einem hdorsturzfreien Intervall ennéesammen.



56

5 Zusammenfassung

Ziel der prospektiven Studie dieser Dissertation war es, umfagsalsdalle bisherigen
Studien die Assoziation kardiovaskularer Risikofaktoren mit der Entstetlesgakuten
Horsturzes zu untersuchen. Zusatzlich zu den bisher in diesem Zusamgenha
bericksichtigten Parametern wurden prospektiv erstmals der Lp&p&sdpiegel, klinisch
relevante Polymorphismen des Lipoproteinlipasegens und die Apo E-Isofasnten
Einbeziehung eines Kontrollkollektivs untersucht. Es wurden 68 Patienterakiniém
Horsturz und dartber hinaus zwolf Patienten mit alleinigem Tinnitugdie Studie
eingeschlossen. Die Plasmaspiegel von Lp(a), GesamtcholestekinHOR, Triglyceriden,
Apo Al und Apo B sowie die Apo E-Isoformen wurden mit einem Kontrollkolekti
verglichen. Zur Auswertung der gemessenen Daten fur die Polymorphdaesd PL-Gens,
Fibrinogen, Harnsaure, Glucose, BMI, arteriellem Hypertonus und Nikotinabusrden
Literaturwerte herangezogen.

In der vorliegenden Arbeit ist bei den Patienten mit akutem Horgturz 68) der Lp(a)-
Plasmaspiegel gegenuber dem Kontrollkollektiv erniedrigt (Mdn = Hlmg. Mdn = 8
mg/dl). Mdglicherweise ist dies auf eine Reaktion des Lp(a)Sinme eines negativen
Akute-Phase-Proteins zurtickzufiihren, also auf ein Absinken des Lp(a)aBf@sgels
wéahrend des akuten Krankheitsgeschehens. Gestitzt wird diese Tliesevarliegenden
Studie dadurch, dal3 die Lp(a)-Plasmaspiegel der Patienten, die ibrdghaksten 17 Tage
nach Symptombeginn untersucht wurden, niedriger sind, als die der spétatierten
Patienten. Der Triglyceridspiegel (Im Mittel: Patienteri50,09 mg/dl vs. Kontrollen =
116,56 mg/dl (p = 0,02)) und das Gesamtcholesterin (Im Mittel: Patien®16 mg/d| vs.
Kontrollen = 200,87 mg/dl (p = 0,04)) sind im Blut der Horsturzpatientetistséah
signifikant erhoht. Ebenfalls aufféllig ist das vermehrte Vorkommeas Nikotinabusus im
Horsturzkollektiv (39,7 %). Alle weiteren untersuchten kardiovaskularerkdiagtoren
weisen keine Auffalligkeiten auf.

Bei den Patienten mit einem Tinnitus ohne Horsturz (n = 12) weikerum@tersuchten
Parameter keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.

Somit sprechen die Ergebnisse dieser Studie dafir, dald sowohl ertagrteastliegel an
Triglyceriden und Gesamtcholesterin als auch Nikotinabusus Risikcgaktfiir einen
akuten Horsturz darstellen. Lp(a) ist im Horsturzkollektiv ernieégwas vermuten lafit, dald

Lp(a) bei einem akuten Horsturz als negatives Akute-Phase-Protein reagiert



57

6 Literaturverzeichnis

1. Albers JJ, Taggart HM, Applebaum-Bowden D, Haffner S, Chesnut GAzard WR
(1984) Reduction of lecithin-cholesterol acyltransferase, apolipoproteamdBthe Lp(a)
lipoproteins with the anabolic steroid stanozolol. Biochem Biophys Acta 795:293

2. Allen S, Khan S, Tam S, Koschinsky M, Taylor T, Yacoub M (1998) Expression of adhesion

molecules by Lp(a): a potential novel mechanism for its atherageriibe FASEB Journal
12:1765

3. Argraves KM, Kozarsky KF, Fallon JT, Harpel PC, Strickland DB9{) The atherogenic
lipoprotein Lp(a) is internalized and degraded in a process mediatbe MLDL receptor.
Journal of clinical investigation 9:2170-81

4. Armstrong VW, Cremer P, Eberle E, Manke A, Schulze F, Wielariréuzer H, Seidel D
(1986) The association between serum Lp(a) concentrations and angiagha@ssessed
coronary atherosclerosis. Dependence on serum LDL levels. Atherosclerosis 62:249-257

5. Armstrong VW (1990) Lipoprotein (a): Charakteristik eines besondedpapioteins und
dessen mogliche klinische Bedeutung. Ther Umschau 47:475-481

6. Armstrong VW (1991) Lipoprotein (a) - ein weiterer Risikofaktor Atherosklerose.
Fortschritte der Diagnostik 2:33-34

7. Averna MR, Barbagallo CM, Ocello S, Doria O, Davi G, ScafidANjero R, Notarbartolo
A (1992) Lp(a) levels in patients undergoing aorto-coronary bypass puiar Heart J
13:1405-1409

8. Beck C (1984) Pathologie der Innenohrschwerhdérigkeit. Arch Oto-Rhino-Laryngol 1:1-57

9. Berg K (1963) A new serum type system in man: The Lp systeta PRathol Microbiol
Scand 59:369-382

10. Bohme G, Welzl-Miller K (1993) Audiometrie. Horprifung im Erwachsenand
Kindesalter. Ein Lehrbuch. 3. Aufl. Huber, Bern.

11. Cantin B, Gagnon F, Moorjani S, Despres JP, Lamarche B, Lupien dg&hdsaGR (1998)
Is lipoprotein(a) an independent risk factor for ischemic heart sBseamen? The Quebec
Cardiovascular Study. Journal of the American College of Cardiology 31(3): 519-25

12. Cole RR, Jahrsdoerfer RA (1988) Sudden hearing loss: An update. Am J Otol 9:211-215

13.Dangas G (1998) Lipoprotein(a) and Inflammation in Human Coronary Atherom
Association With the Severity of Clinical Presentation. Atherosklerosis 32:2035-42

14. Dieplinger H, Kronenberg F (1999) Genetics and metabolism of lipap@teand their
clinical implications (Part 1). Wien Klin Wochenschr 111(1):5-20

15. Dieplinger H, Utermann G (1999) The seventh myth of lipoprotein(a)ewdred how is it
assembled? Curr Opin Lipidol 10(3):275-83

16. Dintenfass L, Kammer S (1977) Plasma viscosity in 651 subjedext Bih fibrinogen,
globulin and cholesterol in normals, peripheral vascular disease, retipn@ral melanoma.
Biorheology 14:247-251



58

17. Edelberg JM, Gonzales-Gronow M, Pizzo SV (1989) Lipoprotein(a) intstréptokinase
mediated activation of human plasminogen. Biochemistry 28:2370-2347

18. Eklund L-G, Haskell WL, Johnson JL (1988) Physical fitness as a foredst
cardiovascular mortality in asymptomatic North American men.Lijpiel Research Clinics
Mortality Follow-Up Study. New Engl J Med 319:1379-1384

19. Etingin OR, Hajjar DP, Hajjar KA, Harpel PC, Nachman RL (129i9protein(a) regulates
plasminogen activator inhibitor-1 expression in endothelial cells. Anpateanechanism in
thrombogenesis. J Biol Chem 266:2459-2465

20. Feldmann H (1981) Sudden hearing loss: A clinical survey. Adv Otorhinolaryngol 27:40-69
21. Fisch U (1983) Management of sudden deafness. Otolaryngol Head Neck Surg 91:3-8

22. Fisher RM, Humphries SE, Talmud PJ (1997) Common variation in the lipophpiase
gene: Effects on plasma lipids and risk of atherosclerosis. Atherosclerosis 135945

23. Fless GM, Snyder ML, Scanu AM (1989) Enzyme linked immunoassayp{aj.LJ Lipid
Res 30:651-662

24. Fraser GE (1988) Determinants of ischemic heart diseaseventiseday adventists: A
review. A J Clin Nutr 48:833-836

25. Friedrich G, Pilger E (1981) Lipoproteinmuster bei cochleovestibuBt@&mungen. Arch
Otorhinolaryngol 232:101-105

26. Friedrich G, Wolf G (1984) Prognostisch relevante Faktoren beim Horsturz. HNO 32:74-80

27. Gehrisch S (1999) Common Mutations of the Lipoprotein Lipas Gene andCthreaal
Significance. Current Atherosclerosis Reports 1:70-78

28. Gordon T, Kannel WB (1984) Drinking and mortality: The Framingham Stiay.J
Epidemiol 120:97-107

29. Gurakar A, Hoeg JM, Kostner G, Papadopoulos NM, Brewer HB Jr (1988)sLaf Lp(a)
decline with neomycin and niacin treatment. Atherosclerosis 57:293-301

30. Grandis JR, Hirsch BE, Wagener MM (1993) Treatment of idiopatkides sensorineural
hearing loss. Am J Otol 14:183-185

31. Grundy S (1987) Disorders of lipids and lipoproteins. In: Stein JH rieehhal Medicine.
Little Brown, Boston, ¥ ed.

32. Harpel PC, Gordon BR, Parker TS (1989) Plasmin catalysis bindilgopfotein(a) to
immobilised fibrinogen and fibrin. Proc Natal Acad Sci USA 86:3847-3851

33. Hesse G, Hesch RD (1986) Bewertung von Risikofaktoren bei verschidéameen der
Innenohrschwerhdorigkeit. HNO 34:503-507

34.Heinemann LA, Garbe E, Classen E, Willich SN, Bath W, Thiell@g) Trends im
kardiovaskularem  Risikofaktorenprofil in  Ostdeutschland. Drei  unabhéngige
Bevolkerungsuntersuchungen im Rahmen des Projekts MONICA Ostdeutschéanscte
medizinische Wochenschrift 123(30):889-95

35. Hoff H, Beck GJ, Skibinski Cl, Juirgens G, O’'Neil J, Kramer JlelL (1988) Serum Lp(a)
levels as a predictor of vein graft stenosis after coronagyyallypass surgery in patients.
Circulation 77:1238-1244



59

36. Hughes G, Freemann M, Haberkamp T, Guay M (1996) Sudden sensorineumgl lbsar
Otolaryngol-Clin-North-Am. 29:393-405

37.Hulley SB, Rhoads GG (1982) The plasma lipoproteins as risk factmrgparison of
electrophoretic and ultracentrifugation results. Metabolism 31:773-777

38. Kanakaraj O, Singh M (1989) Influence of hypercholesterolemia on morptall@mnd
rheological characteristics of erythrocytes. Atherosclerosis 76:209-218

39. Kannel WB (1979) An overview of the risk factors for cardiovascut®ade. In: Saunders
WB (ed) Prevention of coronary heart disease - practical mamrageoh the risk factors.
Philadelphia

40. Karadi |, Kostner GM (1990) Die Rolle der Apolipoproteine fur den Lipfflsechsel. Ther
Umsch 47(6):467-74

41. Kostner GM, Avogaro P, Cazzolato G, Marth E, Bittolo-Bon G, Qunici (&831)
Lipoprotein (a) and the risk for myocardial infarcation. Atherosclerosis 38:51-61

42.Kostner GM (1983) Lipoprotein (a) in man: Structure, metabolism andcardial
infarcation risk. In: Crepaldi G (Hrsg) Diabetes Obsity, Academic Pressidn; 9-14

43. Kostner GM, Klein G, Krempler F (1984) Can serum Lp(a) concammsatie lowered by
drugs and/ or diet? In: Carlson LA, Olsson AG (eds) Treatmentypé&iipoproteinemia.
Raven, New York, p. 151-156

44. Kraft HG, Menzel HJ, Hoppichler F, Vogel W, Utermann G (1989) Clsanfigenetic
apolipoprotein phenotypes caused by liver transplantation. J Clin Invest 83:137-142

45. Krempler F (1984) Metabolism and clinical significance of lipojpmot@). Latent
Dyslipoproteinemias and Atherosclerosis, edited by J. L. de Genakskaven Press New
York 117-122

46. Lenarz T (1998) Diagnosis and Management of Tinnitus. Laryngorhinootologie 77: 54-60
47. Lenhardt E (1991) Die akute Innenohrschwerhdrigkeit. HNO 39:378-385

48. Levy D, Kannel WB (1988) Cardiovascular risks: New insights freeamibgham. Am
Heart J 116:266-272

49. Linden T, Taddei Peters W, Wilhelmsen L, Herlitz J, KarlssobllEtom T, Wiklund O
(1998) Serum lipids, lipoprotein (a) and apo (a) isoforms in patients egtlab-  lished
coronary artery disease and their relation to disease and progftesisoronary by-pass
surgery. Atherosclerosis 137:175-86

50. Lippi G, Braga V, Silvano A, Giancesare G (1997) Modification afreepolipoprotein A-
[, apolipoprotein B and lipoprotein(a) levels after bisphonates-induced @itage response.
Clinica Chimica Acta 271:79-87

51. Loscalzo J, Weinfeld M, Fless GM, Scanu A (1989) Lp(a), fibrinbindmgpasminogen
activation. Arteriosclerosis 10:240-245

52.Mann W, Beck C (1986) Calcium antagonists in the treatment of suddéreske Arch
Otorhinolaryngol 243:170-173

53. Martmann-Moe K, Berg K (1981) Lp(a) enters cultured fibroblastspertiently of the
plasma membrane low density receptor. Clin Gen 20:352-362



60

54. Mattox DE, Lyles CA (1989) Idiopathic sudden sensorineural hearing AmssJ Otol
10:242-247

55. Mc Lean JW, Tomlinson JE, Kuang WJ, Eaton DL, Chen EY, Fless GMu3av, Lawn
RM (1987) cDNA sequence of human apolipoprotein (a) is homologous to plasminoge
Nature 300:132-137

56. Miles LA, Fless GM, Scanu AM, Baynham P, Sebald MT, Skocir RjsSWK, Levin EG,
Hoover-Plow JL, Plow EF (1995) Interaction of Lp(a) with plasminogen hgdites on
cells. Thrombosis and Haemostasis 73:458-465

57. Morriset JD, Guyton JR, Gaubatz JW, Gotto AM (1987) Lipoprotein (&uctBre,
metabolism and epidemiology. Elsevier Science Publ.: Chapter 4

58. Mooser V, Berger MM, Tappy L, Cayeux C, Marcovina SM, DarioNRod P, Chiolero R
(2000) Major Reduction in Plasma Lp(a) Levels During Sepsis and BArtexioscler
Thromb Vasc Biol 20:1137-1142

59. Niemeier A, Willnow T, Dieplinger H, Jacobsen C, Meyer N, Hilde Beisiegel U (1999)
Identification of megalin/gp 330 as a receptor for lipoprotein(a) mrovi Arterioscler
Thromb Vas Biol 19(3):552-61

60. Niendorf A, Rath M, Wolf K, Peters S, Arps H, Beisiegel U, DietdlL®B0) Morphological
detection and quantification of lipoprotein (a) deposition in atheromatsisseof human
aorta and coronary arteries. Virchows Archiv A Pathol Anat 417:105-111

61. Ohinata Y, Makimoto K, Kawakami M, Haginomori S, Araki M, Takah&k(1994) Blood
Viscosity and Plasma Viscosity in Patients with Sudden DeafAess Otolaryngol Stockh.
114:601-607

62. Oshima S, Uchida K, Yasu T, Uno K, Nonogi H, Haze K (1991) Transiergase of
plasma lipoprotein (a) in patients with unstable angina pectoris. [pmgsotein (a) alter
fibrinolysis? Arterioscler and Thromb 11:1772-1777

63. Pilgram M, Lamm H, Schumann K (1985) Zur hyperbaren Sauerstofftherapi¢ibesturz.
Larygo-Rhino-Otol 64:351-354

64. Preyer S, Schmidt K, Wallroht L, Matthias R (1992) Prospektive &tumim
kardiovaskuléaren Risiko von Hérsturzpatienten. HNO 40:79-85

65. Probst R (1993) Horsturz. Therapeutische Umschau 9:641-646

66. Pruszewicz A, Kruk-Zagajewska A, Szyfter W, Smolinska K (1983}l Llevels in patients
with sudden deafness of unknown aetiology. Audiology 22:63-72

67.Reblin T, Niemeier A, Meyer N, Willnow TE, Kronenber F, Dieplmn¢e Greten H,
Beisiegel U (1997) Cellular uptake of lipoprotein (a) by mouse emhryidmoblasts via the
LDL receptor and the LDL receptor related protein. J Lipid Res 38(10):2103-10

68. Ridker PM, Hennkens CH, Stampfer MJ (1993) A prospective study of lipop(a) and
the risk of myocardial infarcation. JAMA 270:2195-2199

69. Rubin W (1968) Sudden hearing loss. Laryngoscope 78:829-833

70. Sandholzer C, Saha N, Kark JD, Rees A, Jaross W, Dieplinger H,cHiepgt, Boerwinkle
E, Utermann G (1992) Apo (a) isoforms predict risk for coronary ligsebse. A study in
six populations. Arterioscler Thromb 12:1214-1226



61

71.Schmolke B, Hormann K (1990) Vaskuladre Risikofaktoren beim Ho6rsturz umd ihr
Haufigkeit in der Normalbevolkerung. HNO 38:440-445

72. Schoknecht G (1985) Der Spandauer Gesundheitstest. Ergebnisse deerBustumig
1982/1983 SozEp-Hefte 1/1985. Herausgeber: Institut fir Sozialmedizin und kpameen
des Bundesgesundheitsamtes

73. Schreiner PJ, Morrisett JD, Sharrett AR, Patsch W, TyroferWu K, Heiss G (1993)
Lipoprotein(a) as a risk factor for preclinical atherosclerd@sistioscler Thromb 13(6):826-
833

74. Seed M, Hoppichler F, Reaveley D, Mc Carthy S, Thompson GR, Boenkinkleermann
G (1990) Relation of serum lipoprotein(a) concentration and apolipoprotpiméaptype to
coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia. New Engl J Med 3224994

75. Seiler C, Hess OM, Buechi M, Suter TM, Krayenbueh HP (1993) Inftuehcserum
cholesterol and other coronary risk factors on vasomotion of agiogrdpimeoahal arteries.
Circulation 88:2139-2148

76. Seplowitz A, Chien S, Smith F (1981) Effects of lipoproteins on plagis@osity.
Atherosclerosis 38:89-95

77. Shaukat N, Ashraf SS, Mackness MI, Mbewu AD, Bhatnagar D, Durriij{b(i1994) A
prospective study of serum lipoproteins after coronary artery bypass surgery AxB@-45

78. Sheehy J (1960) Vasodilatation therapy in sensorineural hearingdogsyaskope 70:885-
915

79. Siekmeyer R, Marz M, Scharnagl H, Beckmann A, Mondorf U, Grol3 E,\@rd&&hneider
W, Hittinger M (1993) Die Aufnahme von Lipoprotein (a) in kultiviertel&lerfolgt tber
LDL-Rezeptoren fur alpha2-Makroglobulin und t-PA. Lab. Med. 17:251-252

80. Sing CF, Schultz JS, Shreffler DC (1974) The genetics of thantigen 1l. A family study
and proposed models of genetic control. Ann Hum Genet 38:47-56

81. Sing CF, Davignon J (1985) Role of the apolipoprotein E polymorphism inmileitey
normal plasma lipid and lipoprotein variation. American journal of humawetgs 37(2):
268-85

82. Steinmetz A, Utermann G (1992) Lipoprotein (a) als RisikofaktorAftieriosklerose.
Internist 33:24-31

83. Suckfull M, Thiery J, Wimmer C, Mees K, Schorn K (1997) Hyperchai@stmie und
Hyperfibrinogenamie beim Horsturz. Laryngo-Rhino-Otol 76:453-457

84. Suckfull M, Thiery J, Schorn K, Kastenbauer E, Seidel D (1999) dlintddy of LDL-
apheresis in the treatment of sudden hearing loss: a prospective, imetiaody. Acta
Otolaryngol 119(7):763-766

85. Swahn E, Von Schenk H (1993) Prognostic importance of plasma lipoprotsiseana
patients with unstable coronary artery disease. Scan J Clin Lab Invest 53:289-295

86. Terres W, Tatsis E, Pfalzer B, Beil U, Beisiegel U, Ra@W (1995) Rapid angiographic
progression of coronary artery disease in patients with elevgtegrbtein (a). Circulation
91:948-950



62

87. Tomlinson JE, Mc Lean JW, Lawn RM (1988) Rhesus Monkey Apolipoproteid Bl

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.
97.

98.

99.

Chem 10:5957-5965

Tuut M, Hense HW (2001) Smoking, Other Risk Factors and FibrinogensL&xatlence
of Effect Modification. Ann Epidemiol 11:232-238

Ullrich D, Aurbach G, Drobik C (1992) A prospective study of hyperlipideras a
pathogenic factor in sudden hearing loss. Eur Arch Otorhinolaryngol 249:273-276

Utermann G , Steinmetz A, Weber W (1982) Genetic control of humaip@pokein E
polymorphism: comparison of one- and two-dimensional techniques of isoprotysia.
Hum Genet 60:344-351

Utermann G, Menzel HJ, Kraft HG, Duba HC, Kemmler HG, SE€it1987) Lp(a)
Glycoprotein phenotypes. J Clin Invest 80:458-465

Utermann G (1989) The mysteries of lipoprotein (a). Science 246:904-910

Valentine RJ, Grayburn PA, Vega GL, Grundy SM (1994) Lp(a) is arpendent,
discriminating risk factor for premature peripheral atherosae@m®ong white men. Arch
Intern Med 154:801-806

Walch C, Anderhuber W, Walzl M (1996) Die H.E.L.P.-Therapie (Hepadunzierte
extrakorporale LDL-Prazipitation) beim Hoérsturz. Laryngo-Rhino-Otol. 75:641-645

Wannamethee SG, Shaper AG, Whincup PH (1997) Serum urate and the msjoof
coronary heart disease events. Heart 78:147-153

Weinaug P (1986) Horsturz - ein Notfall? Z Arztl Fortbil 80:65-67

Wilke H, GrolRgerge H, Haubold E, Kahlke W, Frahm H, Regler B (19@ujidgkeit und
Verteilung von Risikofaktoren beim Horsturz. Fortschr Med 28:1757-1764

Wilson WR, Byl FM, Laird N (1980) The efficacy of steroids in tteatment of idiopathic
sudden hearing loss. Arch Otolaryngol 106:772-776

Yarnell JWG, Baker IA, Sweetnam PM (1991) Fibrinogen, viscositywdmie blood cell
count are major risk factors for ischemic heart disease. Circulation 83:836-844

100.Zeiher A, Drexler H, Saurbier B, Just H (1993) Endotheliummediarediary blood flow

modulation in humans. Effects of age, atherosclerosis, hypercholesteroland
hypertension. J Clin Invest 92:652-662



63

101.Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C (1888jrimation enhances
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Internabbrzd8-658



64

7 Danksagung

Mit diesen Zeilen mdchte ich Allen meine Dankbarkeit zum Ausdrueigen, ohne die die
praktische Durchfihrung der Studie nicht moglich gewesen ware.

Besonderer Dank gebuhrt Frau Prof. Dr. U. Beisiegel fir die Moglicitie Arbeit in ihrer
Abteilung durchfiihren zu kénnen, fur ihren Einsatz bei der Planung sowiarkietwng
der Studie und fur die hervorragende wissenschaftliche BetreuungaGjederzeit bereit,
mir beratend und wegweisend zur Seite zu stehen.

Ausdricklichen Dank will ich ebenfalls Dr. A. Niemeier ausspreclierséin sehr grol3es
Engagement und seine Zuverlassigkeit bei der Betreuung der Studszhé&ite keine
Muhen, mich bei der Durchfiihrung der Studie zu untersttitzen und mir sdesbAdssen
uber die Thematik der Arbeit und das wissenschaftliche Arbeiten zu vermitteln.

Auch Prof. Dr. U. Koch und Dr. M. Jahne will ich Dank bekunden. Sie ermogticthie
Durchfihrung der Studie in der HNO-Abteilung der Universitatsklinik Eppéndodem
war Dr. M. Jahne an der Organisation der Studie in der HNO-KlimRgablich beteiligt
und immer bereit, fachliche und organisatorische Fragen zu klaren.

Weiterhin Dank aussprechen will ich Frau S. PI6hn, Frau H. ReschkeCFRunge, Herrn
D. Mdinch-Harrach und Herrn A. Kantusch. Sie unterstitzten mich wahrend der
Laborarbeiten und fihrten mich in die notwendigen Arbeitstechniken ein.

Ebenfalls danken will ich allen Arzten und Pflegekraften der HNsPe#ung der
Universitatsklinik Eppendorf, ohne deren Hilfe die Umsetzung der Studie mdglich

gewesen ware.



8 Lebenslauf

Angaben zur Person
Name:
Wohnort:

Geburtstag und -ort:
Nationalitat:

Schulbildung
07.1979-07.1983

08.1983-05.1992
23.05.1992

Bundeswehr
01.07.1992-30.06.1993

Berufsausbildung
10.1993

09.1995
08.1996
09.1999
10.1999-09.2000

12.2000
02.2001-08.2002

Promotion
seit 03.1998

Prasentation
06.2000

65

Hendrik Bergter

Wrangelstr. 121

20253 Hamburg
24.05.1973 in Hamburg

deutsch

Grundschule Reinbek, Schleswig-Holstein
Sachsenwaldgymnasium Reinbek, Schleswig-Holstein
Abitur

5. Panzergrenadierbataillon, Bose-Bergmann-Kaserne/
Wentorf

Beginn des Humanmedizinstudiums an der
Universitat Hamburg
Arztliche Vorprifung
Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Praktisches Jahr (Innere/Hamburg, Chirurgie/Kapstadt u.
Hamburg, Anasthesie/Hamburg)
Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Arzt im Praktikum, Anéasthesie, AK Altona, Hamburg

Prof. Dr. U. Beisiegel, Institut fir Medizinische Bio-
chemie und Molekularbiologie des Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf
Thema: Lipoprotein(a) und weitere kardiovaskulare

Risikofaktoren bei akutem Horsturz.

Posterprasentation, Titel: Sudden hearing loss is associated
with low levels of lipoprotein(a), Zwolftes internationales
Symposium der IAS (International Atherosclerosis So-
ciety)/Stockholm

Hamburg, den 01. Juli 2002



66

9 Erklarung

Ich versichere ausdrticklich, dal3 ich die Arbeit selbstandig und ohne fiditfeleerfalit,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht bemazie aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzelm Aasgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Wemkégch
gemacht habe, und daf} ich die Dissertation bisher nicht einem Faetevedn einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig wassdnl zur

Promotion beworben habe.



