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1. EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung

1.1.1 Klinik des Horsturzes

Der Horsturz wird definiert als eine ohne erkennbare Ursache plétzlich auftreten-
de Schallempfindungsschwerhorigkeit cochlearer Genese von unterschiedlichem
Schweregrad bis hin zur Ertaubung. Er tritt meist einseitig auf und ist mit einer
geschatzten Inzidenz von 0,5-2/10.000 pro Jahr ein sehr haufiges Krankheitsbild
in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Er kann in jedem Alter vorkommen, aber
vorwiegend sind Erwachsene mittleren Alters betroffen, Kinder dagegen sehr

selten. Die Inzidenz ist bei Frauen und Mannern gleich hoch (1).

Begleitsymptome sind in absteigender Haufigkeit Tinnitus, Druckgefihl auf dem
Ohr, seltener Schwindel und Ubelkeit. Der zeitliche Verlauf des Auftretens der
Schwerhorigkeit kann von Sekunden bis zu vielen Stunden reichen. Je junger die
Patienten sind, desto hoher ist ihre Chance, das alte Horvermbgen ganz oder
teilweise wiederzuerlangen. Der Horsturz neigt haufig zu Rezidiven, die meist
kurz- oder mittelfristig auftreten und dann eher einen bleibenden Hoérverlust nach
sich ziehen. Doch auch nach einem einmaligen Ereignis kann eine Erholung vol-

lig ausbleiben oder das Horvermdgen auf Dauer stark beeintrachtigt sein (1, 2).

1.1.2 Ursachen fur eine akute Schallempfindungsschwerhorigkeit

Die Diagnose ,Horsturz” kann erst nach Ausschluss bekannter Ursachen fur
eine akute Schallempfindungsschwerhérigkeit gestellt werden. Einen Uberblick
uber die Differenzialdiagnose des plotzlichen sensorischen Horverlustes bietet
die folgende Liste (3):

a. Infektion mit Bakterien (Otitis media, Meningitis, Lues, Borreliose)
und Viren (Herpesgruppe, Mumps, Masern, HIV, Adenoviren, Pa-

ra-/Influenza)



b. Entziindung: Sarkoidose, Autoimmunerkrankungen, Cogan Syn-
drom
Multiple Sklerose, Migrane
Vaskular: z. B. Makroglobulinamie Waldenstréom, Thromboembolie
nach Bypass-Operation, A. basilaris/A. vertebralis—Insuffizienz,
Sichelzellanamie, Thrombangitis obliterans

e. Tumoren: Akustikusneurinom, Felsenbeinmetastasen, Meningitis

carcinomatosa, andere intrakranielle Tumoren

f. Direktes oder indirektes Trauma des Innenohres, akustisches
Trauma

g. Ototoxizitat: Aminoglykoside, Cisplatin, Schleifendiuretika, u.a.

h. Perilymphfistel (z.B. Ruptur der Membran des runden Fensters

nach Barotrauma), endolymphatischer Hydrops, Morbus Meniére

I. Psychische Ursachen

Diese Liste enthalt sehr heterogene Krankheiten und Zustande. Die Diagnose
eines Grolteils der gelisteten Erkrankungen, wie zum Beispiel einer bakteriellen
Infektion im Mittel- oder Innenohr, einer Meningitis, von Tumoren bzw. Trauma-
ta im Verlauf der Hérbahn oder im Innenohr, ein gesicherter Morbus Meniére
oder die Einnahme ototoxischer Substanzen konnen einen Horsturz relativ si-
cher ausschliefen. Andere Erkrankungen treten dagegen seltener zusammen
mit einem Horverlust auf oder sind schwierig zu diagnostizieren. Hier sind vor
allem Virusinfektionen, Systemkrankheiten, psychische Erkrankungen oder
auch ein neu auftretender Morbus Meniére zu nennen. In diesen Fallen ist vor
allem am Beginn der Erkrankung die Erkennung des Horverlustes als Symptom
derselben oft nicht mdglich und es wird die Ausschlussdiagnose ,Horsturz” ge-

stellt.

1.1.3 Hypothesen zur Pathogenese des Horsturzes und daraus ab-
geleitete Therapien

Aus den Ausfuhrungen im vorangehenden Abschnitt ergibt sich, dass die Grenze

zwischen einem symptomatischen Horverlust und einem Horsturz flieRend ver-



laufen kann. Virusinfektionen, Systemkrankheiten oder vaskulare Erkrankungen
konnen eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit hervorrufen und verlaufen oft
unbemerkt. Daher kommen sie als mdgliche Ursachen eines Horsturzes immer
dann in Betracht, wenn die Atiologie nicht aufgeklart werden kann. Das heiflt
aber, es existieren in diesen Fallen sehr unterschiedliche Annahmen zur Patho-
genese nebeneinander, wobei diskutiert wird, ob diese als Alternativen zueinan-
der oder im Sinne eines multikausalen, sich gegenseitig verstarkenden Gesche-

hens einzuordnen sind.

Angesichts unterschiedlicher Hypothesen zur Pathogenese wurde schon frih
gefordert, im Kollektiv von Patienten mit Horsturz Untergruppen zu bilden, die
unterschiedlichen Hypothesen zur Pathogenese zuzuordnen waren und damit
einem unterschiedlichen Therapieansatz (4). Man versuchte, Einteilungen durch
die Differenzierung von Primarereignis und Rezidiv vorzunehmen. Auch die Un-
terschiede in der Symptomatik im Sinne einer Assoziation mit einem initialen o-
der persistierenden Schwindel oder einem Tinnitus, mit einem zeitlichen Auftre-
ten tagsuber oder nachts, nach der Jahreszeit, nach der psychischen Selbstein-
schatzung des Patienten (Stress-Situation etc.), sowie nach Alter und Ge-
schlecht wurden herangezogen. Meist halfen diese Einteilungen bei der Beurtei-
lung der Prognose, stellten aber keine Verbindung zu einer bestimmten Atiologie
her (5, 6). Die Tatsache, dass der Horsturz auch viele junge Erwachsene ftrifft,
die organisch gesund sind, lasst neben organischen auch auf funktionelle Sto-

rungen schlie3en.

Ein Hauptproblem der Ursachenforschung beim Hérsturz ist durch das Fehlen
von Methoden und Versuchsmodellen bedingt, die eine aussagefahige Uberprii-
fung der Hypothesen zulieRen. Der Ort des Geschehens, die Cochlea, ist sehr
klein und durch ihre anatomische Lage experimentell schwer zuganglich. Expe-
rimente am Lebenden, etwa zur Erfassung funktioneller Daten im Hdérorgan
selbst, sind daher bis heute nur unzureichend moglich gewesen oder am Ver-
suchstier unter stark unphysiologischen Bedingungen durchgefuhrt worden. So
konnten aus den bisherigen Ansatzen kaum Erkenntnisse gewonnen werden, die

die Zahl der Hypothesen hatten verringern konnen.



Infektiose Genese

Eine Grippeotitis mit Innenohrbeteiligung oder ein Herpes zoster oticus mit Be-
gleitneuritis des N. cochlearis sind bekannte Ursachen fur akute Horminderun-
gen. Dagegen konnte eine lokale Virusinfektion oder Virusreaktivierung im hauti-
gen Labyrinth oder in anderen Teilen des Innenohres unerkannt bleiben und sich
allein als akute Horminderung manifestieren. Nach Hinweisen fur ein solches
Geschehen wurde schon haufig gesucht, zum Beispiel nach erhéhten Virusanti-
korpertitern bei Horsturzpatienten. Eine gehaufte Seropositivitat fur bestimmte
Viren konnte jedoch nicht Ubereinstimmend festgestellt werden (7, 8). Eine ande-
re Arbeit verglich die akute Horminderung bei Lassavirus-Infektion in einer west-
afrikanischen Population mit dem eines Horsturzkollektives. Hier fanden sich
kaum Unterschiede im klinischen Verlauf sowie in dem Ausmal’ der Hérminde-

rung, was als Hinweis auf eine virale Genese des Horsturzes interpretiert wurde
(9).

Es gibt post-mortem-Untersuchungen an menschlichen Felsenbeinen, die fur
eine Virusinfektion sprechen (10-14), doch liegt dort zum Zeitpunkt der Autopsie
das Ereignis meist etliche Jahre zurlck. Ein Zusammenhang ist daher nicht si-
cher nachzuweisen. Eine experimentelle HSV-1 Infektion bei Meerschweinchen
zeigte ahnliche histologische Felsenbeinbefunde wie bei diesen Studien, zudem
mit ausschlieBlichem Innenohrbefall (15). In manchen Ubersichtsarbeiten zum
Horsturz wird eine virale Genese daher als die wahrscheinlichste dargestellt (16,
17).

Bakterielle Infektionen tauchen in der Diskussion uber die Pathogenese des idi-
opathischen Horsturzes fast nicht auf, offenbar weil diese durch ihre meist ein-
deutige Klinik kein groRes diagnostisches Problem darstellen. Uber eine Infekti-
on mit Toxoplasmen als Ursache einer akuten Horminderung ist in Einzelfallen
berichtet worden (18).



Genese durch gestérte Durchblutung

1. BLUTRHEOLOGIE

Das Endstromgebiet des hautigen Labyrinths im Innenohr wird durch die Kapil-
largefal3e der Stria vascularis reprasentiert. Schon fruh wurde vermutet, dass
dort eine erhohte Viskositat (19-21), eine erniedrigte Erythrozytenverformbarkeit
(22) oder eine ,Geldrollenbildung® (Sludge-Phanomen) der Erythrozyten eine
Zirkulationsstérung bedingen koénnten (23). Beweise flir diese Theorie fehlen
vollig und auch fur die Wirksamkeit der darauf basierenden Infusionstherapie
z.B. mit Hydroxyethylstarke oder Rheologika, die wahrscheinlich die in Deutsch-
land mit Abstand am haufigsten angewendeten Behandlung ist. Sie wird trotz
ausstehendem Beweis ihrer Wirksamkeit unverandert eingesetzt, denn sie ist
nebenwirkungsarm, leicht zu verabreichen und schadet zumindest nicht, von
seltenen allergischen Reaktionen abgesehen. So kdnnte ein erwarteter hoherer
Placeboeffekt einer Infusionstherapie im Vergleich zur oralen Gabe von Medi-
kamenten zu der weiten Verbreitung dieser Therapie mit beigetragen haben,

auch durch den Wunsch des Patienten nach einer ,maximalen Therapie®.

2. GEFASSSPASMEN

Die Vorstellung, dass sympathisch vermittelte GefalRspasmen zu einer gestor-
ten Innenohrdurchblutung fihren kénnten, ist eine plausible Erklarung fur die
besonders unter Laien und Betroffenen populare Meinung, Stress sei eine
Hauptursache des Horsturzes. Auch diese Theorie lasst sich jedoch kaum
nachweisen. Die therapeutische Konsequenz daraus, die Stellatumblockade,
war vor allem in den 60er Jahren als Horsturztherapie weit verbreitet, wird aber
heute selten angewandt, wohl wegen der hohen Invasivitat des Eingriffs. Trotz-
dem gibt es auch zu dieser Therapie aktuelle Arbeiten, vor allem aus Japan
(24).

Auch Migrane ist in Fallbeschreibungen mit dem Horsturz assoziiert worden, in
der Annahme, dass ahnliche Gefalmotilitatsstérungen wie dort vorliegen kénn-
ten (25, 26).



3. BLUTFETTE UND FIBRINOGEN

Fibrinogen, Cholesterin und andere Blutfette wurden immer wieder als beim Hor-
sturz erhdht beschrieben (27-29). Kausale Zusammenhange werden hier in einer
beeintrachtigten Mikrozirkulation aufgrund der erhéhten Konzentration der Mak-
romolekulle im Blut gesehen, also ebenfalls in rheologischen Stérungen oder in
einer beeintrachtigten Funktion des GefalRendothels (30). Andere Studien sahen

eine Erhdhung von Lipoproteinen beim Horsturz allerdings nicht (31-33).

4. HYPOTENSION

Eine gestorte Durchblutung im Innenohr aufgrund eines niedrigen Blutdrucks ist
wiederholt diskutiert worden, ein Zusammenhang wurde hier mit Auftreten im
jungeren Alter (34), guter Remission bei hohem Ausgangshorverlust (6) oder
Tieftonverlust (35) vermutet. Es fehlen jedoch Studien mit hoher Fallzahl bzw.

einem geeignetem Kontrollkollektiv.

5. THROMBOSE

Wie bei O. Michel ,Der Horsturz” (2) nachzulesen ist, kam schon in den zwanzi-
ger Jahren die Idee auf, eine Thromboembolie kénnte Ursache des Horsturzes
sein, denn dieser tritt ahnlich akut wie ein Herzinfarkt oder Schlaganfall auf. Im
Innenohr fehlen Kollateralgefalde, ein Gefallverschluss der A. labyrinthi oder ei-
ner ihrer Aste sollte also unmittelbar zu einer Unterversorgung des betroffenen
Bereichs fUhren. Experimente an Tieren konnten zeigen, dass eine kunstliche
Thrombosierung der Cochleagefale zu akutem Sauerstoffmangel mit nachfol-
gendem Horverlust fuhrt (36-38).

Es werden auch immer wieder Horstérungen beschrieben, die mikroembolische
Ursachen vermuten lassen, zum Beispiel im Zusammenhang mit Mitralklap-
penprolaps (39, 40) oder nach Operationen am Herzen bzw. am Becken (41-44).
Auch gibt es Studien, die eine erhdohte Thrombozytenaggregation oder Hyperko-

agulabilitat beim Horsturz zeigen (45-47).

Der Versuch, den Hoérsturz auf die gleichen Ursachen wie die von zerebralen
Ischamien, Herzinfarkt, tiefen Venenthrombosen und anderen arteriellen und

vendsen Durchblutungsstérungen zurtickzuflihren, war schon frih unternommen
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worden. In vielen Studien wurden daher verschiedene Gefalrisikofaktoren bei
Horsturzpatienten untersucht (6, 32, 48). Allerdings konnte kein Ubereinstim-
mender Risikofaktor fur Horsturz festgestellt werden (2). Auch der Versuch, un-
terschiedliche Tonaudiogramme beim Horsturz mit einem Gefallverschluss von
unterschiedlichen Asten der A. labyrinthi in Verbindung zu bringen, war wenig
erfolgreich (49).

Das Antiphospholipid-Syndrom, eine Autoimmunerkrankung, geht mit gehauften
Thrombosen einher. Anti-Cardiolipin-Antikdrper sind ein spezifischer Marker fur

dieses Syndrom und auch beim Hoérsturz schon beschrieben worden (50, 51).

Ruptur der runden Fenstermembran

Bei hochgradigen Horverlusten Uber dem gesamten Frequenzbereich bei aus-
bleibender Besserung nach wenigen Tagen wird haufig eine operative Mittel-
ohrexploration zum Ausschluss einer Ruptur der runden Fenstermembran und
zur Abdeckung derselben durchgefuhrt, vor allem, wenn Hinweise auf ein mog-
liches Barotrauma bestehen. Eine solche Ruptur als Ursache des Horsturzes
wird jedoch sehr selten gefunden und meist ergibt dieses Vorgehen keinen pa-
thologischen Befund (52).

Immunpathologische Genese

Immunologische Reaktionen im Innenohr kdonnen eine schadigende Wirkung
auf die Sinneszellen ausuben und zu Horverlust fuhren (53). Dies kann einen
rapid-progressiven Verlauf annehmen (54) und damit u.a. dem klinischen Bild
eines Horsturzes ahneln. Eine autoimmunologische Genese des Horsturzes ist
daher schon lange diskutiert worden. Auch Manifestationen von Autoimmun-
krankheiten im Innenohr sind eine bekannte Ursache von subakut auftretenden
Hoérminderungen (55). Neben den schon erwahnten Anti-Cardiolipin-Antikdrpern
wurden andere Autoantikdrper bei Horsturzpatienten nachgewiesen, die auf
eine Vaskulitis im Innenohr hinweisen (56, 57). Gegen diese Genese spricht
aber das meist perakute Auftreten, die weit vorwiegende Einseitigkeit der Hor-

minderung und auch der geringe Effekt der Kortison-Sto3therapie (s.u.).
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MR-Diagnostik beim Hérsturz

Mit der Entwicklung von hochauflosenden Kernspintomografen in den letzten
zehn Jahren wurde eine grobe bildliche Darstellung des hautigen Labyrinths
moglich. So entstanden einige Publikationen zur MR-Diagnostik bei endococh-
learen Erkrankungen, die das Verfahren unter anderem bei kongenitaler Taub-
heit, zur Evaluierung vor Cochleaimplantationen und bei Innenohrinfektionen
etabliert haben (58). Auch zur MR-Diagnostik beim Hoérsturz wurden mehrere
Arbeiten publiziert, in einer Fallbeschreibung fuhrte das Verfahren zur Feststel-
lung einer Blutung im Innenohr, die sonst unerkannt geblieben ware (59). Eine
andere Arbeit beschreibt einen ahnlichen Befund bei zwei Fallen in einem
Mischkollektiv von 354 Patienten mit Horsturz, Tinnitus oder vestibularen Sym-
ptomen (60). In dieser Arbeit fanden sich weiterhin vereinzelt (zwischen 0% und
3%) eine Gefalischleife der A. cerebelli inf. ant., ein Kleinhirnbrickenwinkeltu-
mor, Zeichen einer Ischamie im pontinen Hirnstamm oder MR-Zeichen einer
Entzindung des achten Hirnnerven. Eine weitere Studie fand den Saccus endo-
lymphaticus bei Hoérsturzpatienten im Vergleich zu Kontrollen hochsignifikant
haufiger ipsilateral aufgehellt (61).

Auch wenn die MR-Diagnostik eine wichtige diagnostische Bereicherung dar-
stellt, impliziert die Seltenheit und Variabilitdt von pathologischen Befunden,
dass mit ihr vorerst keine groRen Durchbriiche fir die Hoérsturzforschung zu

erwarten sind.

Therapieansatze

Die Unsicherheit Uber das Entstehen des Horsturzes hat einen Polypragmatis-
mus in der Therapie zur Folge. Kortison soll entzindlich bedingte Schaden ver-
ringern, Infusionen mit unterschiedlichen Wirkstoffen und Rheologika die
Durchblutung férdern, neurotrope Substanzen die Erholung der Haarsinnes-
und Ganglienzellen glinstig beeinflussen. Relativ neu ist die H.E.L.P.-Apherese,
mit der nach dem Ereignis einmalig die Blutkonzentrationen von Lipoproteinen
und Fibrinogen gesenkt werden, was vor allem die Blutviskositat vermindert
(28). Hier wurde kurzlich eine bessere Erholung der Horschwelle (ausschliess-

lich bei der Sprachaudiometrie) als unter konventioneller Therapie gesehen
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(62). Auch die Kombination von Aciclovir und Kortison wird angewandt, zeigte
aber keine signifikante Verbesserung gegeniiber Kortison allein (63). Uberhaupt
konnte fur keine Therapieform bisher der Wirksamkeitsnachweis erbracht wer-
den. Seit 20 Jahren gilt die Steroidtherapie als die mit der hochsten Chance auf
Besserung (64). Vor allem bei Hérminderungen in mittleren und tiefen Frequen-
zen zeigte sich ein Benefit (65). Allerdings finden sich auch hier widersprechen-
de Studien (66, 67).

Der Horsturz hat eine gute Prognose und in der Literatur wird eine Spontanhei-
lungsrate beschrieben, die mit ca. 2/3 sehr hoch ist (68-71). Angesichts be-
grenzter Ressourcen im Gesundheitssystem wird es zunehmend schwerer,
Therapieversuche zu rechtfertigen, deren Wirksamkeit letztendlich nicht bewie-
sen ist, denn die Datenlage zu den einzelnen Therapieregimen gegen Placebo
ist nach wie vor schlecht. Hier kdnnen nur neue Studien mit hohen Fallzahlen

helfen.

1.2 Arbeitshypothese und Studiendesign

Neben einer viralen Genese des Horsturzes ist die Theorie, dass ein akuter
Nahrstoffmangel im hautigen Labyrinth zu diesem klinischen Bild flihrt, am wei-
testen verbreitet. Ein Nahrstoffmangel ist meist Folge einer gestérten Durchblu-
tung. Allerdings erschwert die anatomische Lage des Innenohrs im Felsenbein
einen direkten experimentellen Zugang zur Untersuchung eines solchen Zu-
sammenhangs. Die oben zitierten, an peripherem Blut durchgefiuhrten Messun-
gen von Viskositat, Plattchenaktivierung oder anderen Parametern, die im Zu-
sammenhang mit einer gestorten Mikrozirkulation stehen kdnnen, mussen nicht
zwingend reprasentativ fur das Blut in der Cochlea sein. Sie kdnnen lokalen
Schwankungen unterliegen, zum Beispiel kann eine organspezifische Endothel-

funktion die Gerinnung lokal verandern.

In den letzten Jahren wurden anhand von genetischen Assoziationsstudien eine
Reihe von hereditaren Risikofaktoren identifiziert, die zu einem thrombophilen
Zustand fuhren. Mit diesen kdnnen inzwischen viele spontane Gefaldverschlisse

vor allem in Thrombosefamilien erklart werden (72). In der vorliegenden Arbeit
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wird ein Horsturzkollektiv in einer Fall-Kontroll-Studie auf die Assoziation mit funf

solchen genetischen Risikofaktoren der Thrombose untersucht.

Dieses Vorgehen bietet einen neuen, nicht-invasiven Ansatz, nach Hinweisen
auf eine thrombotische Genese beim Horsturz zu suchen. Die Eindeutigkeit der
genetischen Daten und ihre Resistenz gegenuber Schwankungen durch klini-
sche oder andere EinflussgroRen steigert zudem die Aussagekraft einer statisti-
schen Analyse. Die in dieser Studie untersuchten genetischen Polymorphismen
greifen an funf unterschiedlichen Teilfunktionen des Hamostasesystems an.
Damit soll versucht werden, Anhaltspunkte dafur zu gewinnen, ob gegebenen-
falls eher die zellulare Hamostase, die plasmatische Gerinnung oder das Endo-
thelzellsystem involviert ist. Eine positive Assoziation des Horsturzes mit diesen
Faktoren ware demnach ein Hinweis auf eine Funktion der korrespondierenden
Systeme bei der Krankheitsentstehung. Eine solche Pathophysiologie kdnnte
dann entweder allein durch die Faktoren bedingt sein oder durch die Verstarkung

anderer zugrundeliegender hdmostaseologischer Pathomechanismen.

1.3 Genetische prothrombotische Risikofaktoren zur
Uberpriifung der Durchblutungshypothese

Die Auswahl der Polymorphismen erfolgte nach drei Kriterien:

e Moglichst haufiges Vorkommen in der Bevolkerung, damit eine statistische
Auswertung bei der angestrebten Fallzahl mdglich wird.

e Die Faktoren sollten unterschiedliche Aspekte des Hamostasesystems betref-
fen, um eine etwaige Stérung im System funktionell eingrenzen zu kdnnen.

e Das Wissen Uber die Faktoren sollte moglichst etabliert sein.

1.3.1 Faktor-V-Leiden— Mutation

Die Faktor-V-Leiden-Mutation vermindert die Hemmung der plasmatischen Ge-

rinnung durch aktiviertes Protein C und pradisponiert so flr venése Thrombosen.

Die Entdeckung dieser Mutation im Gen flr den Gerinnungsfaktor V wurde 1994
von Frits R. Rosendaal veroffentlicht (73). Die Punktmutation G1691A flhrt zu
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einem Austausch von Arginin gegen Glutaminsaure an einer Stelle im Faktor V
(Arg506Gin), an der aktiviertes Protein C den Faktor Va spaltet und damit inakti-
viert. Sie fuhrt zu einer Resistenz des Gerinnungsfaktors V gegenuber aktivier-
tem Protein C. Dadurch entfallt ein sehr wichtiger negativer Ruckkoppelungsme-
chanismus der Gerinnungskaskade, die in der Folge verstarkt ablauft. Die Muta-
tion kommt heterozygot bei ca. 5% der kaukasischen Bevolkerung vor (74) und
fuhrt zu einer ca. 8-fachen Erhdhung des Risikos fur vendse Thrombosen (75).
Die Bestimmung der G1691A-Mutation gehort bei Thrombosepatienten heute zur

Routinediagnostik.

Fur arterielle Thrombosen finden die meisten Studien kein erhdhtes Risiko, diese
Frage ist jedoch noch nicht abschlieend geklart (76). Eine Bedeutung des Fak-
tor-V-Leiden im arteriellen System ist weniger wahrscheinlich, da der Pathome-

chanismus die Thrombozytenfunktion nicht beruhrt.

1.3.2 Prothrombingen-Mutation G20210A

Die Prothrombingen-Mutation G20210A bewirkt eine erhdhte Prothrombinkon-
zentration, welche sowohl die Gerinnung als auch die Thrombozytenaggregation
begunstigt (77).

Prothrombin (=Faktor Il) wird bei der Gerinnung in Thrombin (=Faktor lla) umge-

wandelt, das insbesondere folgende Funktionen hat:

e Spaltung von Fibrinogen in Fibrinmonomere und Fibrinopeptide A+B,

e Aktivierung der Faktoren VIl c, V, XIll, diese wirken prokoagulatorisch,

e Aktivierung von Protein C, welches dann Faktor Va und Vllla inaktivieren
kann und die Gerinnung hemmt, und

e Fdrderung der Thrombozytenaggregation.

Beim Vorliegen der Mutation in heterozygoter Form wurde ein relatives Risiko
von 2,8 fur das Auftreten von vendsen Thrombosen beobachtet. Dies wird mit
der erhdohten Thrombinbildung bei erhohter Prothrombinkonzentration erklart,
wobei der zugrundeliegende Mechanismus, der zur erhdhten Prothrombi-

nexpression fuhrt, erst kiurzlich aufgeklart wurde (78). Der Genort der Mutation
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liegt im nicht abgelesenen 3°-Ende des Prothrombingens (20210), in einem
quantitativen trait locus (QTL), der auf die Prothrombinexpression Einfluss nimmt
(79).

Die Mutation hat eine Pravalenz von ca. 2% in der kaukasischen Bevolkerung
(80). Bei Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen oder Sinusvenenthrombo-
sen findet man sie in 6-7% der Falle (77, 81, 82). Eine Kombination mit Faktor-V-
Leiden oder anderen prothrombotischen Risikofaktoren erhoht das prothromboti-

sche Risiko zusatzlich (83).

In wie weit auch das Risiko fur arterielle Thrombosen erhdht ist, wird kontrovers
diskutiert. Das Risiko fur Schlaganfall bei jungen Erwachsenen ist bei Vorliegen
der Mutation bis zu 5-fach erhoht (84). Entsprechend einer Metaanalyse betragt
die Odds-Ratio jedoch nur 1,3 (95%KI 1,03—1,9 (85)). Eine Studie zeigte ein
erhdhtes Herzinfarktrisiko bei jungen Frauen mit der Mutation, das sich noch-
mals deutlich erhdhte, wenn die Tragerinnen zusatzlich geraucht haben (86). In
anderen Arbeiten wird vermutet, dass vor allem die Kombination mit weiteren
Risikofaktoren der KHK und jingerem Alter zu einem Beitrag bei der Koronaren
Herzkrankheit fiuhren konnte (87) oder zu einem Einfluss auf andere arterielle
Thrombosen (88).

1.3.3 HPA-1a/1b-Polymorphismus im Rezeptor fur Fibrinogen und
von Willebrand-Faktor auf den Thrombozyten

Der membranstandige Glykoprotein Ilb/llla-Komplex auf den Thrombozyten ge-
hort zu den Adhasions-Rezeptoren und andert seine Konformation bei Aktivie-
rung der Blutplatichen. Daraufhin bindet er Fibrinogen oder von Willebrand-
Faktor (VWF), die dann Brlucken zwischen den Thrombozyten ausbilden. So
kommt es zur Aggregation (89). Der Glykoprotein Illa-Anteil des Rezeptors ent-
halt das humane Plattchen- Antigen 1 (HPA-1), in dem ein Polymorphismus die
Allele 1a und 1b (Leu33Pro bzw. T1565C-Mutante) unterscheiden Iasst. Bereits
in der heterozygoten Form bedingt das HPA-1b-Allel eine erhohte Affinitat des
Rezeptors fur Fibrinogen und VWF (90). Dadurch kommt es leichter zur Quer-

vernetzung der Thrombozyten und es folgt eine verstarkte Aggregatbildung.
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HPA-1b kommt in heterozygoter Form bei 15 bis 28% der kaukasischen Bevol-
kerung vor (91, 92). 1996 wurde das Vorhandensein des 1b-Allels mit einem
gehauften Auftreten von Koronarthrombosen in Verbindung gebracht. Es erhoht
laut Weiss et al. das Risiko fur Herzinfarkt oder instabile Angina pectoris um
das 2,8-fache, bei einem Krankheitsbeginn unter 60 Jahren sogar um das 6,2-
fache (93). Die besondere Bedeutung bei jingeren Patienten wurde in zwei
Studien bestatigt, in einer war Rauchen ein wichtiger Cofaktor fur die Manifesta-
tion (94), in der anderen erhdhtes Cholesterin bei jungen Mannern (95). Auch
fur koronare Stent-Thrombosen erhéht das HPA-1b-Allel das Risiko (96).

Es gibt aber auch mehrere Studien, teils mit grol3en Fallzahlen, die keine Asso-
ziation mit arterieller oder vendser Verschlusskrankheit feststellen (97-99). Gar-
demann et al. fanden den Faktor gehauft nur bei solchen KHK-Patienten, die
sonst ein niedriges Risikoprofil hatten, beim Gesamtkollektiv war er jedoch nicht
auffallig (100). In der Gesamtschau deuten die bisher publizierten Daten auf
eine maldige Risikoerhohung fur Koronarthrombosen bei Vorliegen des 1b-Allels
hin.

Dieser Polymorphismus wurde fur die vorliegende Studie deshalb ausgewahilt,
weil er spezifisch die Thrombozytenaggregation und damit die zellulare Ha-
mostase beeinflusst. In schnell stromendem Blut, also im arteriellen System, ist
deren Funktion ausschlaggebend fur die Hamostase. Somit sprache eine positi-
ve Assoziation bei diesem Polymorphismus fur eine Beteiligung von arteriellen

Thrombosen bzw. Plattchenthromben bei der Entstehung des Horsturzes.

1.3.4 Homozygoter C677T-Polymorphismus im MTHFR-Gen
Die Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase ist ein Enzym, das durch Remethylie-

rung der Entgiftung von im Stoffwechsel anfallendem Homocystein zu Methionin
dient. Bei homozygotem Vorliegen der Mutation C677T arbeitet es langsamer mit

der Folge einer erhohten Konzentration von gefalitoxischem Homocystein (101).

Schon vor der Entdeckung dieser Mutation war ein erhéhter Homocysteinspiegel

im Blut als ein unabhangiger Risikofaktor fur arterielle Verschlusskrankheit ver-
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mutet und schliellich etabliert worden (102, 103). Auch fir vendése Thrombosen
ist es ein schwacher Risikofaktor (104). Homocystein wirkt toxisch auf das Gefa-
Rendothel. Dieser Effekt gilt als ausschlaggebend flur die prothrombotische und
zur Atherosklerose fuhrenden Wirkung einer Hyperhomocysteinamie. Ein Beweis

dieser Hypothese steht allerdings noch aus.

Die Vitamine B12, B6 und Folsaure beeinflussen ebenfalls den Homo-
cysteinspiegel. Vor allem Folsaure spielt im Homocystein-Stoffwechsel als Me-
thylgruppenubertrager eine Schlusselrolle. Mit der Zufuhr des Vitamins lasst sich
ein erhdhter Spiegel senken, wahrend ein Folsdure-Mangel das Homocystein
ansteigen lasst (105, 106). Niedriges Folat oder Vitamin B6 erhéhen das Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen (107). Fur Folat wird dieses mit dem erhOhtem

Homocystein-Plasmaspiegel erklart.

Der C677T-Polymorphismus im MTHFR-Gen wurde fur diese Studie ausgewahlt,
da er als genetischer Marker flr erhdhtes Homocystein dienen kann. Da jedoch
der Homocysteinspiegel nicht allein von der Aktivitat der MTHF-Reduktase ab-
hangt, Uberrascht nicht, dass in zahlreichen Studien keine Assoziation zwischen
der C677T-Mutation und arteriosklerotischen Erkrankungen beobachtet wurde,
obwohl bei diesen Erkrankungen Homocystein als Risikofaktor unbestritten ist
(108).

1.3.5 Polymorphismus im Kollagenrezeptor auf den Thrombozyten

Auf den Blutplattchen ist der heterodimere Glykoprotein la/lla-Komplex
(=Integrin a2p1) der wichtigste Rezeptor fir Kollagen. Uber diesen wird beim
Kontakt der Blutplattchen mit subendothelialem Kollagen die Thrombozyten-
aggregation angestoRen. 1997 wurde entdeckt, dass das homozygote Vorlie-
gen der beiden miteinander gekoppelten Polymorphismen 807T und 873A im
Glykoprotein la mit einer erhdhten Dichte des Rezeptors auf den Thrombozyten
einhergeht (109). Daraus ergab sich die Vermutung, dass dies zu einer ver-

starkten Thrombozytenaggregation fihren kdnnte.

Studien zeigten daraufhin eine positive Assoziation des Polymorphismus mit

Herzinfarkt (110), die um so starker ausgepragt war, je junger die Patienten wa-
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ren (111). Auch ein vermehrtes Auftreten bei jungen Schlaganfallpatienten wur-
de beobachtet (112). Andere Studien konnten einen Zusammenhang des Fak-
tors mit Koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskularer Insuffizienz oder vendsen
Thrombosen nicht finden (113). Wie der sehr haufige Polymorphismus (Prava-
lenz um 50%) zu der hdheren Rezeptordichte fuhrt, ist noch unbekannt. Die
bisher veroéffentlichten Studien folgen einem sehr unterschiedlichen Studiende-
sign und sind deshalb schlecht vergleichbar. Dies erschwert eine abschliel3en-
de Bewertung der diskutierten Assoziation mit arteriellen Thrombosen. Es lie-
gen jedoch ausreichend Daten vor (114), um die Untersuchung des Poly-

morphismus als qualitativen Marker flr arterielle Thrombosen zu rechtfertigen.

Dieser Faktor wurde als weiterer Risikofaktor, dessen Angriffspunkt in der zellu-
laren Hamostase angesiedelt ist, erst nachtraglich in die Studie aufgenommen.

Daher soll er aus statistischen Griinden gesondert betrachtet werden.
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1 Patienten und Kontrollen

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patienten

Far die Aufnahme in die Studie mussten folgende Kriterien erfullt sein:

1.

Subjektiv vom Patienten empfundene akute Hérminderung, die innerhalb
von maximal 72 Stunden aufgetreten ist.

Der Horverlust musste mindestens 20 dB in der Knochenleitung bei zwei
auf dem Standard-Reintonaudiogramm benachbarten Frequenzen betra-
gen. Als Vergleich diente die Gegenseite oder seltener ein Voraudio-
gramm, wenn dieses weniger als ein Jahr zurlcklag.

Ein symptomatischer Horverlust, z. B. bei Knalltrauma oder Otitis media,
musste ausgeschlossen sein.

Informed consent durch den Patienten.

5. Bei Rezidivpatienten, die beim ersten Horsturzereignis junger als 40 Jahre

alt waren, wurden die Einschlusskriterien 1-5 zuséatzlich auch fir den ers-
ten Horsturz Uberpraft, um sie dann in die Untergruppe mit einem Erster-
eignis im Alter unter 40 Jahren aufzunehmen.

Standardisierte Anamneseerhebung anhand eines speziellen Fragebo-

gens durch den Autor.

Zum Ausschluss aus der Studie fuhrten folgende Kriterien:

A

2B T

. Alter Uber 65 Jahre.

Diagnose einer Entzindung oder Infektion des Gehdrgangs, des Mitteloh-
res, der Gehirnhaute oder des Gehirns.

Schallleitungsschwerhérigkeit Gber 10dB.

Status nach Mittelohroperation (aulRer Paukendrainage).

Pl6tzliche Horminderung, die zeitgleich auf beiden Ohren aufgetreten ist.
Vorliegen von Akustikusneurinom, Felsenbeinmetastasen, Meningitis car-

cinomatosa oder anderen intrakraniellen Tumoren.
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7. Direktes oder indirektes Trauma des Innenohres einschlieBlich akusti-
sches Trauma.

8. Diagnose einer Perilymphfistel.

9. Einnahme von ototoxischen Substanzen innerhalb der 30 Tage vor dem
Horsturz (auller bei langjahriger Einnahme ohne Dosiserhdéhung) oder
bekannter Drogenabusus.

10.Vorbestehender M. Meniére

Bei den Patienten mit Rezidivhorsturz wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
zusatzlich fur das Erstereignis Uberprift, sofern dieses in einem Alter von unter

40 Jahren aufgetreten war.

2.1.2 Auswahl der Patienten

Fur die Studie wurden insgesamt 118 Patienten ausgewahlt, einerseits prospek-
tiv ab dem Studienbeginn im Sommer 1998 (74 Patienten) und andererseits re-
trospektiv aus den zwei Jahren davor (44 Patienten). Alle eingeschlossenen Fal-
le waren Patienten der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Stadtischen Klinikums

Karlsruhe aus einem Zeitraum von Januar 1997 bis Juli 2000.

Prospektiv ausgewahlte Patienten

Alle Horsturzfalle, die sich im Zeitraum von Juni 1998 bis Juli 2000 in der Klinik
vorstellten, wurden in die Studie aufgenommen, sofern sie die oben genannten

Kriterien erfillten.

Bei diesen Patienten wurde eine Auswahl zusatzlicher Routine-Laborparameter
bestimmt (siehe 3.4.2), Uber die in der Literatur entweder beim Horsturz oder bei
thrombotischen Erkrankungen Beschreibungen in der Akutphase der Erkrankung
existieren. Dies geschah ohne Miterfassung von Kontrollen und sollte daher aus-
schliel3lich einer erweiterten Beschreibung des Patientenkollektivs dienen, um
eventuell vorhandene Trends im Zusammenhang mit diesen Parametern sehen

zu konnen, aber zu keiner statistischen Auswertung.
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Retrospektiv ausgewahlte Patienten

Patienten, die von 1/1997 bis 5/1998 in der HNO-Klinik Karlsruhe mit der Ent-
lassdiagnose ,Hoérsturz“ aufgenommen worden waren, wurden schriftlich um die
Teilnahme an der Studie gebeten. Bei einem anschlieRenden Telefonat mit die-
sen Personen wurde dann die Bereitschaft zur Teilnahme festgestellt und im po-
sitiven Falle ein Termin vereinbart, an dem die Anamnese erhoben und das Blut

abgenommen werden sollte.

Von ca. 200 angeschriebenen Personen wurden auf diese Weise 71 eingeladen,
der Rest war entweder verzogen, nicht erreichbar, verhindert bzw. nicht einver-
standen, oder es hatte sich schon beim Telefonat ein Ausschlusskriterium ge-
zeigt. Nach der standardisierten Anamneseerhebung und Uberprifung der Kran-
kenakte mussten von den vorstelligen 71 Personen erneut 27 Patienten ausge-

schlossen werden, da auch sie die Kriterien nicht erfullten.

2.1.3 Kontrollen

Als Kontrollen wurden 352 gesunde Blutspender der Blutspendezentrale des
Stadtischen Klinikums Karlsruhe randomisiert ausgewahlt, wobei nach Alter und
Geschlecht jedem Horsturzfall drei Kontrollen zugeordnet wurden, auller bei
zwei Fallen mit nur jeweils zwei Kontrollen. Die Altersabweichung von Patient
und Kontrolle ist in 350 der Zuordnungen hoéchstens vier Jahre, lediglich zwei
Kontrollen weichen finf Jahre ab. Die Blutspender kommen aus dem gleichen
Einzugsgebiet wie die Patienten (Region Karlsruhe) und sind somit als ein ge-

eignetes Kontrollkollektiv anzusehen.

Die Materialgewinnung war unproblematisch und in allen Altersgruppen zwi-

schen 18 und 65 Jahren maoglich.

2.1.4 Hochstalter von 65 Jahren

Das Hochstalter der Horsturzfalle fur die Studie wurde auf 65 Jahre festgesetzt.

Dafur gab es folgende Grunde:
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Jenseits von 65 Jahren stehen keine Blutspender mehr zur VerfiUgung. Man
hatte Kontrollen aus anderen Kollektiven wahlen mussen, wodurch die statis-
tisch geforderte Homogenitat des Kontrollkollektivs beeintrachtigt worden wa-
re.

In einigen Publikationen zu den untersuchten Faktoren (auller zum C677T-
Polymorphismus) ergaben sich deutlichere Assoziationen bei jungeren Pati-
enten (84, 86-88, 94, 95, 115, 116). Der Ausschluss alterer Patienten kdnnte
somit zu einer erhdhten Trennscharfe in bezug auf diese Faktoren fihren und
das Risiko verringern, einen vorhandenen schwachen Einfluss zu Ubersehen.
Bei alten Patienten erschwert die Uberlagerung mit Presbyakusis eine ge-
naue diagnostische Abgrenzung des Horsturzes. Zudem liegt dessen grofte
Haufigkeit in der dritten bis flinften Dekade.

Die Wahrscheinlichkeit einer Uberlagerung des untersuchten Gegenstandes

durch Multimorbiditat steigt mit dem Alter steil an.

2.2 Laboruntersuchungen

2.2.1 Genetik

Alle genetischen Untersuchungen beruhen auf der Polymerase-Kettenreaktion

(PCR). Deren Prinzip ist eine Vervielfaltigung eines durch Zugabe von zwei

spezifischen Primern (Starter-Nukleotidsequenzen) definierten Genabschnittes

durch eine thermostabile Tag-Polymerase, so dass dieser Genabschnitt an-

schliefend mit einer Agarosegel-Elektrophorese sichtbar gemacht und damit

nachgewiesen werden kann.

BEMERKUNGEN ZUR DURCHFUHRUNG DER PCR:

Gemal} Vorschrift wurden die einzelnen Teilschritte in vier unterschiedlichen

Raumen durchgefuhrt.

1. Raum: Reinstraum, DNA-freie Zone. Herstellung des
Mastermixes (=Ansatz ohne DNA) und Lagerung der

Stammldsungen.
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2. Raum: DNA-Praparation und hinzufigen der DNA zum

Mastermix

. Raum: Amplifikation im Cycler. Verwendet wurde der

Thermocycler TR1 der Firma MWG-Biotech, Ebersberg

. Raum: Potentiell DNA-kontaminiert. Offnen des Ansat-

zes, Inkubation zur Restriktion (nicht bei Faktor V Lei-

den), Gelelektrophorese,

Fotodokumentation.

HERSTELLUNG VON KERNLYSAT (=DNA-PRAPARATION):
Lyse der Erythrozyten: 100ul EDTA-Blut mit 500pl TE-Puffer (1:10 ver-

1.

dunnt) in Eppendorf-Cup geben und rutteln.

Ablesung

und

Zentrifugation bei 13000g fiir 10s. Uberstand verwerfen und Pellet in 500pl

TE-Puffer resuspendieren und ratteln.

3. Zentrifugation bei 13000g fiir 10s. Uberstand verwerfen.

suspendieren und rutteln.

4. Lyse der Leukozyten: Pellet in 100yl Lysis-Puffer K (1:10 verdunnt) re-

Abbau der Proteine: Zugabe von 10ul Proteinase K (10mg/ml) und leicht

anzentrifugieren.

6. Inkubation bei 56°C fur 45min und ritteln.

7. Inaktivierung der Proteinase K: Inkubation bei 95°C fur zehn Minuten.

Kern-Lysat bei —20°C aufbewahren.

HERSTELLUNG DER STAMMLOSUNGEN:
TE-Puffer: Far 500ml 6.057g Tris-HCI (100mM, pH 8.0)

1.46g EDTA (10mM)

Lysis-Puffer K: Fur 500ml 6.057g Tris-HCI (100mM, pH 8.3)

18.64g KCI (500mM)

1.524g MgCl, *6H,0 (15mM)
500mg 0.1% Gelatine

25ml 5% Tween 20

Nukleotid-Triphosphat (ANTP)—StammlIdsung: 25mM/I

HERSTELLUNG DES AGAROSEGELS:

2%

Agarose
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98% TBE: 54g Tris
27.8g Borat
2.3g EDTA
ad 500ml Aqua dest.

FARBELOSUNG FUR GELELEKTROPHORESE:

40ul Aqua dest.

40ul  Stammldsung (Glycerol, NaEDTA)
5ul  Bromphenolblau

VERWENDETE TAQ-DNA-POLYMERASE:

Cat. No. 18038-026 der Firma LIFE TECHNOLOGIES
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Nachweis der Faktor V-Leiden-Mutation (117)

Probenmaterial: Kern-Lysat (Aufbereitung siehe oben).

Prinzip: Allel-spezifische PCR mit zusatzlichem Mismatch der Primer FV NOR
(Wildtyp) oder FV MUT (Faktor V Leiden). Hergestellt wird ein Amplifikat der
Lange 224 bp (Basenpaare).

Primer: 1. FVFOR2: 5° AGG AAC AAC ACC ATG ATC

3
2. FVNOR: 5° GGA CAAAAT ACCTGT ATTCCAC 3’
3. FVMUT: 5" GGA CAA AAT ACC TGT ATT CCAT 3’

Reagenzien: Primer (je 100 pM/ul), dNTP-Gebrauchslosung (je 2.5 mM), 10 x
PCR-Puffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4, 500 mM KCI), MgCl, (560 mM), Tag-
Polymerase (5 U/ul)

Ansatze: Zunachst wurden Voransatze pipettiert (=Mastermix: vor Zugabe von
DNA). Pro Probe 2 Ansatze (fur Wildtyp + Mutante), alle auf Eis:

Ansatz far: Wildtyp Mutante
H,O 17.4 pl 17.4 pl
10 x PCR-Puffer (final 20 mM Tris?%/50 mM KCl)2.5 pl 2.5 pl
MgCl; (final 1.5 mM) 0.75 pl 0.75 pl
dNTPs (final je 0.2 mM) 2.0 pl 2.0 pl
Primer FV FOR2 (final 0.5uM) 0.125 pl 0.125 pl
Primer FV NOR (final 0.5uM) 0.125 pl ----
Primer FV MUT (final 0.5uM) - 0.125 pl
Taqg-Polymerase (final 0.5 U) 0.1 ul 0.1 ul
DNA-Probe 2.0l 2 pl
Ansatzvolumen 25 ul 25yl

Proben mit je 25 ul Ol tiberschichten und bei 94°C in den Cycler stellen.

Cycler-Programmierung: 1 Zyklus: 94°C 2 min
57°C 30 sec
72°C 30 sec

29 Zyklen: 94°C 15 sec
57°C 15 sec
72°C 30 sec

1 Zyklus: 94°C 15 sec
53°C 30 sec
72°C 5 min
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Auftrennung: Elektrophorese im Agarosegel (2%): Je 10ul aufgetragen, vom
Ansatz fur Wildtyp und fur Mutante.

Auswertung: Vergleich der Ansatze mit Kontrollen fur Wildtyp bzw. Mutante.

Beide positiv heterozygot

Nur Wildtypansatz positiv keine Mutation vorhanden (=negativ)

Nur Mutantenansatz positiv homozygot

Nachweis der Prothrombin G20210A-Mutation (77, 118)

Probenmaterial: Kern-Lysat (Aufbereitung siehe oben).

Prinzip: Primer generieren ein Amplifikat von 345 Basenpaaren (bp) und flan-

kieren die Mutation; diese generiert eine Hindlll-Schnittstelle.

Primer: 1. Prothromb-a: 5 TCT AGAAACAGTTGCCTG GC 3
2. Prothromb-b: 5 ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC 3

Reagenzien: Primer (je 100 pmol/ul), dNTP-Gebrauchslésung (je 2.5 mM), 10 x
PCR-Puffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4, 500 mM KCI), MgCl, (50 mM), Taq (5
U/ul), Hindlll (10 U/ul)

Ansatze: Zunachst wurden Voransatze pipettiert (Mastermix). Pro Probe 1 An-

satz, alles auf Eis.

Komponente (M)
H.O 18.1
10 x PCR-Puffer (final 20 mM Tris/50 mM KCI) 2.5
MgCl; (final 1.5 mM) 0.75
dNTPs (final je 0.1 mM) 1.0
Primer Prothromb-a (final 0.4 uM) 0.3
Primer Prothromb-b (final 0.4uM) 0.1
Tag-Polymerase (1.25 U im Ansatz) 0.25
DNA-Probe 2.0
Ansatzvolumen 25 i

Proben mit je 25 pl Ol Uberschichten und bei 94°C in den Cycler stellen

Cycler-Programmierung: 1 Zyklus: 94°C 2 min
53°C 30 sec
72°C 60 sec
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29 Zyklen: 94°C 15 sec
53°C 15 sec
72°C 30 sec

1 Zyklus: 94°C 15 sec
53°C 30 sec

72°C 5 min
Restriktionsansatz: Amplifikat 7.0 pl
H.O 1.5 ul
Puffer 0.5 ul
Hindlll 1.0 pl
Ansatz 10.0 yI > 2h bei 37° inkubieren; 2ul Puffer
zugeben.

Auftrennung: Elektrophorese im Agarosegel (2%): 10upl Restriktionsansatz

aufgetragen.

Auswertung: 1. Wildtyp: Hindlll schneidet nicht. Daher ist 345bp-
Amplifikat sichtbar.

2. Mutante: Hindlll generiert zwei Fragmente, eines mit

322 bp, das in der Elektrophorese sichtbar

wird, und ein kleines 23bp-Fragment.

Nachweis des HPA1a/1b-Polymorphismus im GP Illa-Gen der
Thrombozyten (119)

Probenmaterial: Kern-Lysat (Aufbereitung siehe oben).

Prinzip: Primer generieren ein Amplifikat von 267 bp und flankieren die Mutati-
on, diese andert das Restriktionsverhalten von Mspl und generiert zusatzlich

eine Ncil-Schnittstelle.

Primer: EX2-FOR: & TTCTGATTGCTGGACTTCTCTT 3°
EX2-BACK & TCT CTC CCC ATG GCA AAG AGT 3’

Reagenzien: Primer (je 100 pmol/ul), dNTP-Gebrauchslésung (je 2.5 mM), 10 x
PCR-Puffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4, 500 mM KCI), MgCl, (50 mM), Taq (5
U/ul), Mspl/Ncil (je 10 U/pl)

Ansatze: Zunachst wurden Voransatze pipettiert (Mastermix). Pro Probe 1 An-

satz, alles auf Eis.
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Komponente (ul)

H.0O 18.3
10 x PCR-Puffer (final 20 mM Tris/50 mM KCI) 2.5
MgCl; (final 1.5 mM) 0.75
dNTPs (final je 0.1 mM) 1.0
Primer EX2-FOR (10 pM im Ansatz) 0.1
Primer EX2-BACK (10 pM im Ansatz) 0.1
Taqg-Polymerase (1.25 U im Ansatz) 0.25
DNA-Probe 2.0
Ansatzvolumen 25 ul

Proben mit je 25 ul Ol tiberschichten und bei 94°C in den Cycler stellen.

Cycler-Programmierung: 1 Zyklus: 94°C 4 min
60°C 30 sec
72°C 60 sec

29 Zyklen: 94°C 15 sec
60°C 15 sec
72°C 30 sec

1 Zyklus: 94°C 15 sec
60°C 15 sec

72°C 3 min
Restriktionsansatz: Amplifikat 7.0 pl
H,O 1.5 pl
Puffer 0.5 ul
Mspl/Ncil 1.0 pl
Ansatz 10.0 yl > 2h bei 37° inkubieren; 2ul Pr.-

Puffer zugeben.

Auftrennung: Elektrophorese im Agarosegel (2%): 10ul Restriktionsansatz

aufgetragen, 7 ul unrestringierte Probe

Auswertung: 1. Wildtyp (A1-Allel): Mspl generiert 221 bp-Fragment
Ncil schneidet nicht
2. Mutante (A2-Allel): Mspl generiert 177 bp-Fragment
Ncil generiert 216 bp-Fragment

Nachweis des MTHFR C677T-Polymorphismus (101)

Probenmaterial: Kern-Lysat (Aufbereitung siehe oben).

Prinzip: Primer generieren ein Amplifikat von 198 bp und flankieren die Mutati-

on, diese generiert eine Hinf-I-Schnittstelle.
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Primer: MTHFR-I: &5 TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA 3’
MTHFR-II 5" AGG AC GTG CGG TGA GAG TG 3’

Reagenzien: Primer (je 100 pmol/ul), dNTP-Gebrauchslésung (je 2.5 mM), 10 x
PCR-Puffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4, 500 mM KCI), MgCl, (50 mM), Taq (5
U/ul), Hinf-1 (10 U/pl)

Ansatze: Mastermix pipettieren. Pro Probe 1 Ansatz, alles auf Eis.

Komponente (M)
H,O 18.3
10 x PCR-Puffer (final 20 mM Tris/50 mM KCI) 2.5
MgCl; (final 1.5 mM) 0.75
dNTPs (final je 0.1 mM) 1.0
Primer EX2-FOR (10 pM im Ansatz) 0.1
Primer EX2-BACK (10 pM im Ansatz) 0.1
Tag-Polymerase (1.25 U im Ansatz) 0.25
DNA-Probe 2.0
Ansatzvolumen 25 i

Proben mit je 25 pl Ol liberschichten und bei 95°C in den Cycler stellen

Cycler-Programmierung: 1 Zyklus: 95°C 4 min
60°C 30 sec
72°C 60 sec

29 Zyklen: 95°C 15 sec
60°C 15 sec
72°C 30 sec

1 Zyklus: 95°C 15 sec
60°C 30 sec

72°C 5 min
Restriktionsansatz: Amplifikat 7.0 pl
H,O 1.5yl
Puffer 0.5 ul
Mspl/Ncil 1.0 yl
Ansatz 10.0 pI > 2h bei 37° inkubieren; 2pl

Farbe zugeben.

Auftrennung: Elektrophorese im Agarosegel (2%): 10ul Restriktionsansatz

aufgetragen, 7 ul unrestringierte Probe

Auswertung: 1. Wildtyp: Hinf-1 schneidet nicht (198 bp)
2. Mutante: Hinf-l generiert 175 bp-Fragment
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Nachweis des GP la 807 T/T — Polymorphismus (120)

Probenmaterial: Kern-Lysat (Aufbereitung siehe oben).

Prinzip: Primer generieren ein Amplifikat von 115 bp und flankieren die Position
807 im GPla-Gen. Bei 807C kann die Polymerase Taql an dieser Stelle schnei-
den, bei 807T nicht.

Primer: 807-FOR: 5" GTGTTTAACTTGAACACATAT 3’
807-BACK 5" ACCTTGCATATTGAATTGCTT 3’

Reagenzien: Primer (je 100 pmol/ul), dNTP-Gebrauchslésung (je 2.5 mM), 10 x
PCR-Puffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4, 500 mM KCI), MgCl, (50 mM), Tag-
Polymerase (5 U/ul).

Ansatze: Zunachst wurden Voransatze pipettiert (Mastermix). Pro Probe 1 An-

satz, alles auf Eis.

Komponente ()
H>O 18.3
10 x PCR-Puffer (final 20 mM Tris/50 mM KCI) 2.5
MgCl; (final 1.5 mM) 0.75
dNTP (final je 0.1 mM) 1.0
Primer 807 FOR (10 pM im Ansatz) 0.1
Primer 807 BACK (10 pM im Ansatz) 0.1
Taqg-Polymerase (1.25 U im Ansatz) 0.25
DNA-Probe 2.0
Ansatzvolumen 25 ul

Proben mit je 25 pl Ol Giberschichten und bei 94°C in den Cycler stellen

Cycler-Programmierung: 1 Zyklus: 95°C 5 min
30 Zyklen: 95°C 30 sec
50°C 30 sec
72°C 60 sec

1 Zyklus: 72°C 7 min

Restriktionsansatz: Amplifikat 7.0 pl

H,O 2.5 ul
Taql 0,5 ul
Ansatz 10.0 yl - 2h bei 65° C inkubieren
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Auftrennung: Elektrophorese im Agarosegel (2%): 10ul Restriktionsansatz

aufgetragen, 7 ul unrestringierte Probe

Auswertung: 1. 807-C/C: Taql schneidet komplett>nur 95bp-Bande
2. 807-C/T: Tagl schneidet partiell>95 und 115bp-Bande
3. 807-T/T: Taqgl schneidet nicht>nur 115bp-Bande

2.2.2 Zusatzlich durchgefuhrte Laboruntersuchungen bei den 74

prospektiv ausgewahlten Patienten

Thrombophilie-Untersuchungen

Fir die Bestimmung von Protein C, Protein S und Antithrombin wurden
Citratplasmaproben (venodses Blut : 0,1 mol/l Citrat = 10:1) verwendet. Nach
Zwischenlagerung bei —25°C wurden die Tests im Gerinnungsanalysator Amga
(Sigma-Amelung) mit den Test-Kits fur Prot. C, Prot. S, Antithrombin und Stac-
lot PNP (Boehringer Mannheim) durchgefuhrt.

Faktor XlI-Mangelplasma (HEMOLIANCE) diente der quantitativen Bestimmung
des FXII durch Mischung mit Patientenplasma und Messung der APTT im Ver-
gleich zu Kontrollplasma.

Lupus-Antikoagulanz

Lupus-Antikoagulanz wurde mit den einstufigen Clotting Tests ,IL Test LAC
Screen‘/,IL Test LAC Confirm®“ der Firma INSTRUMENTATION LABORATORY

am Gerinnungsanalysator Amga bestimmt.

D-Dimere

D-Dimere wurden mit dem ,NycoCard“-Immunoassay der Firma NYCOMED
bestimmt. Der Nachweis beruht auf der Bindung der D-Dimere an monoklonale
Antikorper, die an eine Membran gebunden sind. Anschliefend figt man an
Goldpartikel gebundene monoklonale Antikérper hinzu, die sich an die memb-
rangebundenen D-Dimere binden. Nach Waschung erfolgt die Ablesung durch

Messung der Farbintensitat mit einer Farbreferenzkarte.
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Triglyzeride

Die Bestimmungen erfolgten im Rahmen der Routinediagnostik mittels Testkits
der Firma Roche am Hitachi 747 Analysator. In einer vierstufigen Reaktion ent-
steht aus den Triglyzeriden Uber Glycerin (1) Glycerol-1-P (2) und NADH+H" (3)
schliel3lich Formazan (4), welches quantitativ proportional eine Absorptionsan-
derung bewirkt, die gemessen wird. Als Normalbereich definiert war 50-200

mg/dl.

Cholesterin

Die Bestimmungen erfolgten im Rahmen der Routinediagnostik mittels Testkits
der Firma Roche am Hitachi 747 Analysator. Dabei wird gebundenes Choleste-
rin zuerst freigesetzt und anschlieend oxidiert, wobei H,O, anfallt. Dieses rea-
giert darauf mit 4-Aminoantipyrin und Phenol zu dem Farbstoff Quinoneimine,
der eine Absorptionsanderung bewirkt, die der Cholesterinkonzentration direkt

proportional ist. Als Normalbereich definiert war 110-240 mg/dlI.

Lipoprotein A

Die Bestimmung erfolgte in der Lipidelektrophorese. Als Normbereich waren
Werte bis 30 mg/dl definiert.

Vitamin B6

Die Bestimmung erfolgte durch HPLC mit dem ,ClinRep“-Chromatographiekit
fur die Vitamine B1, B2 und B6 der Firma RECIPE.

Vitamin B12

Die quantitative Bestimmung erfolgte mit dem ,ARCHITECT B12“-Assay von
der Firma ABBOTT. Vitamin B12 bindet an mit ,Intrinsic Faktor® bestickte pa-

ramagnetische Mikropartikel. Die Messung beruht auf Chemolumineszenz.
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Folsaure

Die quantitative Bestimmung erfolgte im ,AxSYM“-Analysegerat der Firma AB-
BOTT in einem ,lon-Capture-Assay“ unter Verwendung des zugehdrigen ,Ax-
SYM-Folsaure“-Testkits. Dabei wird die Folsaure durch ein flissiges Reagenz
gebunden, dieser Komplex bindet sich darauf elektrostatisch an eine Glasfiber-
matrix. Die quantitative Messung erfolgt indirekt durch Erfassung der nicht be-
setzten Bindungsstellen an dieser Matrix durch ein fluoreszierendes Folsaure-

Analogon.

Homocystein

Direkt nach Blutabnahme wurde das Blut gekuhlt und innerhalb von 2 Stunden
bei 4°C zentrifugiert. Die Homocystein-Bestimmung erfolgte mit dem Reagenz
.,Homocysteine by HPLC", Kat. Nr. 195-4075, von der Firma BIORAD. Dabei
wird zuerst proteingebundenes Homocystein durch Reduktion freigesetzt und
anschlieBend das Gesamt-Homocystein in einer HP-Flussigchromatographie

aufgetrennt und nachfolgend durch Fluoreszenzdetektion quantifiziert.

Fibrinogen bei Abnahme innerhalb von 3 Tagen nach Horsturz

Die Fibrinogenbestimmung erfolgte nach der Methode von A. Clauss (1957)
bzw. D. Paar (1971) am Gerinnungsanalysator Amga mit dem Fibrinogenrea-
genz Nr. 658642 von BOEHRINGER MANNHEIM. Dabei wird eine Zitratplas-
maverdiinnung mit einem Uberschuss an Thrombin versetzt und die Zeit bis
zum Auftreten eines Fibringerinnsels gemessen. Unter diesen Bedingungen ist
die gemessene Gerinnungszeit eine direkte Funktion der Fibrinogenkonzentra-

tion der Probe.

ACA-Autoantikérper (Anti-Cardiolipin-Antikorper),

Die Bestimmung erfolgte durch den semiquantitativen Enzym-Immunoassay
+QUANTA Lite ACA IgG (HRP) 708625 der Firma HISS DIAGNOSTIS (Herstel-
ler: INOVA). Dabei binden vorhandene IgG-Antikorper an gereinigtes Cardioli-

pin-Antigen auf einer Mikrotiterplatte. In einer zweiten Reaktion bildet enzym-
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markiertes Anti-human-lgG-Konjugat mit diesen Antikérpern Immunkomplexe.
Das auf diese Weise gebundene Enzym bewirkt in einem dritten Schritt eine
Farbreaktion, die im Mikrotiterplattenphotometer gemessen wird und nach einer

Funf-Punkte-Kalibrationskurve semiquantitativ ausgewertet wird.

Antikorper gegen Borrelia burgdorferi

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,Borrelia burgdorferi ELISA* der Firma NO-
VUM DIAGNOSTICA. Dabei binden vorhandene IgG/IgM-Antikérper an rekom-
binante Antigene auf einem Mikrotiterstreifen. In einer zweiten Reaktion bildet
Anti-human-lgG-Meerrettichperoxidase-Konjugat mit diesen Antikérpern Im-
munkomplexe. Das auf diese Weise gebundene Enzym bewirkt in einem dritten
Schritt eine Farbreaktion, die im Mikrotiterplattenphotometer gemessen wird

und quantitativ der ursprunglichen Antikdrpermenge proportional ist.

2.3 Statistik

Die Studie wurde als Fall-Kontroll-Studie durchgeflihrt, wobei jedem Fall drei
Kontrollen nach Alter und Geschlecht zugeordnet wurden, aul3er bei zwei Fallen
mit nur jeweils zwei Kontrollen. Die statistische Auswertung der Ergebnisse er-
folgte mit einer logistischen Regression (121, 122), das Signifikanzniveau wurde
auf p<0,05 festgesetzt. In Fall-Kontroll-Studien kdnnen mit Hilfe der logistischen
Regression (auf Confounderfaktoren) adjustierte Odds-Ratios berechnet werden.
Sie untersucht den Einfluss von binaren und stetigen Risikofaktoren (genetischer

Faktor ja/nein) auf eine binare Zielvariable (Horsturz ja/nein).

Der nachtraglich untersuchte GP la C807T-Polymorphismus wurde nicht in die

statistische Auswertung eingeschlossen.
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3. ERGEBNISSE

Alle Rohdaten zu den Patienten sind in den Tabellen im Anhang dokumentiert.

3.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten

Unter den 118 Patienten waren 50 Frauen (42%) und 68 Manner (58%).

Altersverteilung Frauen

-
-

-
o

Anzahl

o = N W »d» OO N © ©

13 14-17 18-21 22-25 26-29 30-33 34-37 38-41 42-45 46-49 50-53 54-57 58-61 62-65
Alter

Abbildung 1: Altersverteilung weiblicher Patienten, Alter in Jahren

Altersverteilung Manner

Anzahl

13 14-17 18-21 22-25 26-29 30-33 34-37 38-41 42-45 46-49 50-53 54-57 58-61 62-65
Alter

Abbildung 2: Altersverteilung mannlicher Patienten, Alter in Jahren
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3.2 Ergebnisse bei den thrombophilen Risikofaktoren

Die Unterschiede in der Pravalenz der untersuchten Risikofaktoren waren beim

Vergleich des Gesamtkollektivs der 118 Patienten mit Horsturz mit der Kontroll-

gruppe statistisch nicht signifikant.

Bei 118 Fédllen| % | Bei 352 Kontrollen| %
Faktor-V-Leiden
10 (1) 8,47 23 (1) 6,53
heterozygot (davon homozygot)
Prothrombin-Mutation
7 (0) 5,93 9 (0) 2,56
heterozygot (davon homozygot)
GPIib/llla-Polymorphismus
40(4) 33,9 104 (9) 29,5
heterozygot (davon homozygot)
MTHFR-Polymorphismus
10 8,47 43 12,2
homozygot
GPla-Polymorphismus
18 15,3 | 55 (von 340 Kontrollen)| 16,2
homozygot

Tabelle 1: Vorkommen der fiinf thrombophilen Risikofaktoren

Signifikanzniveau (p-
Odds-Ratio (95% Konfidenzintervall)
Wert)
Faktor V Leiden 1,47 (0,579-3,61) 0,408
Prothromb.-Mut. 3,37 (0,980-11,7) 0,0537
GPlib/llla-Polym. 1,30 (0,782-2,15) 0,309
MTHFR-Polym. 0,581 (0,245-1,28) 0,18

Tabelle 2: Odds-Ratios nach logistischer Regression bei vier Faktoren

3.2.1 Faktor-V-Leiden-Mutation

Bei der statistischen Auswertung wurden die homozygoten und heterozygoten

Falle als positiv zusammengefasst. Von 118 Fallen waren neun heterozygote
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Trager und ein Fall homozygot. Dies entspricht einem Vorkommen von 8,47%
der Mutation bei der Horsturzgruppe. Von 352 Kontrollen waren 22 heterozygot,
eine homozygot. Das ergibt 6,53% (23/352). Der Unterschied war nicht signifi-

kant.

N
5 E= = o £
=) o]
s | Ble|lc|S|3|FE|E|D c5 £
1218|282 &|R||5|8z28
%1 = % 2 ;E:, K S £ 5 g;g £| Auffalligkeiten in der Anamnese
N =) .
5 | E| Q|| o|ls|X| %] 5| I|&&lundbeiden Laboruntersuchungen
5 | 8| 8|7 |S|E|T|a|o ¥ |tEe
T |5 |9|L|8|% | E|@|N XES
= (D § S g
< o 8
31 |28 m | 1 |1 0] 0]0|O0]|<40 Retinopathia pigmentosa
230031 |w |1 |0]|0|0]0]|?|0]>0 keine

Triglyzeride und Hamatokrit er-

1099134  m |1 ]0]| 0| 0|0 |20] 0 |>40 héht, Hypertonie

TVT, erhéhtes Cholesterin, Hypo-

4499 (41 | m | 2| 0| 0] 00| 0] 0|>40 .
tonie

699 |46 | w |1 [ 0|1 |0]0]|0|O0]|<40 paranoide Psychose

raucht stark, Cholesterin erhoht,

599 (47 | w |1 0| 1] 0| 0|45 0 |<40 :
Hypertonie

hohes Fibrinogen, Turner-

2598147 | w | 10| 1]0]0 0] 1]<40 Syndrom!, nimmt Ostrogene

2000050 | m |1 OO |O |1 |00 |<40 keine

HWS - Diskusprolaps, Hypertonie,

279952 | w |1 ]0|10]0]|]0]|1]|<40 .
Beinschmerzen

149955 | w | 1 (0|1 |0]0]|0|O0]|<40 Migrane, Herzarrhythmien

Tabelle 3: Charakterisierung der Patienten mit Faktor-V-Leiden-Mutation

3.2.2 Prothrombin G20210A-Mutation

Gesamtkollektiv

Die Mutation kam nur heterozygot vor. Sie war haufiger im Kollektiv der 118 Pa-
tienten zu finden (7 von 118; 5,93%) als bei den 352 Kontrollen (9 von 352;
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2,56%; Odds-Ratio 3,37; 95% KI: 0,98-11,7; p=0,0573). Der Unterschied er-

reichte jedoch nicht das Signifikanzniveau von 5%.

Prothrombingen-Mutation und Altersverteilung

o

o

N

w

N

o

Anzahl pro Altersklasse
o

O 4N W A OO N ®
L

13 14- 18- 22- 26- 30- 34- 38- 42 46- 50- 54- 58- 62-
17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65

Alter in Jahren

Abbildung 3: Vorkommen der Prothrombingen-Mutation (schwarz) bei den Fillen proji-

ziert auf deren Altersverteilung.

Junge Patienten

Es zeigte sich eine Haufung der Mutation bei jungen Horsturzpatienten. Von
den sieben Tragern waren vier 20, 28, 33 und 35 Jahre alt beim ersten Hor-
sturz. (siehe Tabelle 5). Um den Effekt der Mutation bei jungen Patienten statis-
tisch auswerten zu kdonnen, wurde eine Patienten-Untergruppe aus 43 Fallen

gebildet, die beim ersten Horsturz unter 40 Jahre alt waren (siehe Tabelle 4).

Odds-Ratio
(95% KIl)

‘ 4/43 (9,3%)‘ 2/128 (1,6%)‘ 16,0 (1,95-202)‘ 0,0091

Mutation in

Mutation in
Kontrollen

Patienten

‘ p-Wert

Horsturz unter 40
Jahre

Tabelle 4: Haufigkeit der Prothrombin-Mutation bei Féllen mit 1. Horsturz unter 40 Jahren
und Kontrollen. Berechnung der Odds-Ratio durch logistische Regression.

39



Das Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,0091 statistisch signifikant.

Bei den Ubrigen 75 Patienten, die mindestens 40 Jahre alt beim ersten Horsturz

waren, zeigte sich diese Haufung nicht, dort waren 3 von 75 (4%) der Falle und 7

von 224 (3,1%) der Kontrollen G20210A-positiv (OR=1,4; 95% Kl 0,27-7,2).

N = - o £
. 3 - S | 2 ~ E | o SN E
Z | 2 5158|328 |F |2 0|S88, cur o
N 2 § % S E E ~ E; 3 Z g_é Auffalligkeiten in der Anamnese
R 3| § % o | 8| ® | 2 |2= 3| und bei den Laboruntersuchun-
S| g 8|2 |85 2|2Es gen
T | |9|+“|8|&|E|6|N XES
2 o = =g~
27 | 20 | m | O 1 1 0 0 | 0|0 |<40 keine
31 | 28 | m | 1 1 0| 0| 0| 0| O0|<40 keine
Schwangerschaft bei 1.Horsturz,
1699| 33 | w | 0O 1 0 0 0 0|3 |<40 Schwindel mit verzogertem Beginn
2499| 35 |w | O | 1 0| 0| 0| 0| 0/|>40 Diarrhoe, Schwindel
Hypertonie bis 200 syst., hohes
32 61 |m |0 1 0 0 1 012 >40 Cholesterin, starker Schwindel
TVT + Lungenembolie 1993,
60 61 m |0 1 0 0 0 010 |<40 Hypotonie, hohes Cholesterin
1200 63 | w 0 1 0 0 0 0 0 | >40 Hypertonie, Diabetes Il, Neurodermitis,

hohes Lipoprotein A, starker Schwindel

Tabelle 5: Prothrombin-positive Fille, nach Alter beim 1. Horsturz geordnet

3.2.3 HPA1a/1b-Polymorphismus im GP llla-Gen der Thrombozyten

Bei der statistischen Auswertung wurden die homozygoten und heterozygoten

Falle als positiv zusammengefasst. Es waren von 118 Fallen vier homozygot

und 36 heterozygot, entsprechend 33,9%. Die Kontrollen (n=352) zeigten 9

homozygote und 95 heterozygote, was 29,5% entspricht und in etwa mit den in

der Literatur beschriebenen Werten Ubereinstimmt (siehe 1.3.3). Das Ergebnis

ist nicht signifikant, das heil3t der Faktor zeigt keine Haufung im untersuchten

Kollektiv.
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3.2.4 MTHFR C677T-Polymorphismus in homozygoter Form

Bei den Fallen waren 10 von 118 homozygote Trager der C677T-Mutation
(8,5%) gegenuber 43 von 352 (12,2%) bei den Kontrollen. Dieser Unterschied

ist nicht signifikant.

3.2.5 Nachtraglich untersuchter GP la- Polymorphismus 807T/T

Ein homozygotes Auftreten des 807T-Polymorphismus im Glykoprotein la (al-
pha2)-Gen fand sich bei 18 von 118 Fallen (15,3%) und bei 55 von 340 Kontrollen
(16,2%). Damit ist die Pravalenz in beiden Gruppen annahernd gleich, eine Haufung

bei den Horsturzfallen war nicht festzustellen.

3.3 Ergebnisse der zusatzlich durchgefiuhrten Laborun-

tersuchungen bei 74 Patienten (vgl. 2.1.2)

D-Dimere

D-Dimere sind der wichtigste Blutmarker fur eine abgelaufene Thrombose mit
einer Sensitivitdt von Uber 90% und Spezifitdt von annéhernd 30% (123). Sie
entstehen bei der Spaltung von Fibrin durch Plasmin, also bei fibrinolytischer
Aktivitat (die zum Beispiel einer vorausgegangenen Thrombose folgt).

16 der 74 Patienten wiesen erhdhte D-Dimere auf, was einem Anteil von 22%
entspricht. Keine dieser Personen hatte eine kirzlich zurlickliegende tiefe Ve-

nenthrombose angegeben.

Blutlipide

Von 74 Patienten zeigten 38 Uber den Referenzbereich erhéhte Konzentratio-
nen von Triglyzeriden, Cholesterin oder Lipoprotein A. Ein Patient hatte zwar
normale Werte, nahm aber Lipidsenker ein. Die Pravalenz von Fettstoffwech-
selstorungen einschlieRlich der medikamentds eingestellten war damit 53% (39

von 74 Patienten).
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Triglyzeride
18 (24%) Personen hatten Uber die Norm erhdhte Triglyzerid-Werte.

Cholesterin

18 (24%) Personen wiesen Uber die Norm erhéhte Cholesterin-Werte auf.

Lipoprotein A
11 (15%) Personen hatten erhdhte Lipoprotein A-Werte.

Homocystein, Vitamin B12 und Folsaure

Homocystein ist ein veranderlicher Parameter, der erheblichen Schwankungen
von Tag zu Tag unterliegen kann. Er wurde daher nur bei Blutabnahme inner-
halb von 8 Tagen nach dem Horsturz bestimmt, dies war bei 56 Patienten der
Fall. Der durchschnittiche Homocysteinspiegel betrug bei diesen 9,05 pmol/l.
Acht Patienten hatten Uber den Normbereich erhohte Werte, davon war keiner
homozygoter Trager der Mutation, je einer hatte erniedrigtes Vitamin B6 und
B12. Bei den ubrigen 48 mit normalem Homocystein waren diese Vitamine in 2
bzw. 3 Fallen erniedrigt. Die 6 homozygoten Trager der C677T-Mutation in die-
ser Gruppe hatten normale Homocystein-Werte. Darunter war auch ein Fall mit

erniedrigter Folsaure.

Diese Ergebnisse sind nur mit Einschrankungen zu bewerten, da nicht gewahr-
leistet ist, dass nur an nichternen Patienten das Blut flir die Homocystein-
Bestimmungen abgenommen wurde. Es ist nicht geklart, wie stark der Spiegel

durch Nahrungsaufnahme schwanken kann.

ACA-Autoantikorper, Lupus-Antikoagulanz
Cardiolipin-Antikorper konnten bei elf von 74 Patienten gefunden werden. Das

entspricht 15%.

Keiner der 74 Patienten wies einen positiven Test auf Lupus—Antikoagulantien

auf.
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Borrelien-Antikorper

Als positiver IgG-Titer galt ein Wert Gber 10 AU/ml. Ein positiver IgG-Antikdrper-
titer fand sich in 6 von 69 Patienten, eine Patientin hatte ein grenzwertiges IgM,
insgesamt also in 10% der Falle. Keiner dieser positiven Falle hatte anam-

nestisch oder klinisch Zeichen einer Borreliose.

Hamatokrit, Fibrinogen

Hier wurde keine auffallige Haufung von erhéhten Werten beobachtet. Von 74
Patienten hatten 5 (6,8%) einen zu hohen Hamatokrit und bei 4 (5,4%) war das

Fibrinogen Uber 400mg/dl (11,76umol/l).

Die Werte sind jedoch nach Beginn der Infusionstherapie gemessen worden

und erhohte Werte kdnnten sich daher bereits wieder normalisiert haben.

3.4 Anamnese

Vereinzelt ergaben sich bei der Anamnese Hinweise auf thrombotische Erkran-
kungen. Acht der 118 Patienten berichteten, schon einmal eine vendse Throm-
bose erlitten zu haben. Sechs Patienten hatten einen Herzinfarkt hinter sich.
Jeweils ein Patient gab einen Schlaganfall, Synkopen, Amaurosis fugax, ein
fokales neurologisches Defizit oder eine Claudicatio intermittens in der Vorge-
schichte an. Eine weitere Patientin hatte zwei Fehlgeburten ungeklarter Ursa-

che erlebt.

Der Altersdurchschnitt fur das Auftreten des ersten Horsturzes betrug 43 Jahre.
Schwindelbeschwerden wurden von 37 der 118 Patienten (31%) berichtet, der

Altersdurchschnitt lag bei diesen Patienten 4 Jahre hoher.

Lediglich ein Drittel der Patienten hatte eine Horminderung von tber 40 dB(A)
bei mindestens einer Frequenz des Reintonaudiogramms. Eine Erkaltung zum
Zeitpunkt des Horsturzes lag bei 12% (13/112) der Patienten vor. Bei 34 Patien-
ten war der Horsturz schon mehr als einmal aufgetreten, das entspricht 29%
Rezidivpatienten (bei dieser Zahl bedenke man, dass mit zunehmendem Alter

der Anteil der Rezidivfalle zwingend steigen muss). Die haufigsten eingenom-
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menen Medikamente waren Acetylsalicylsaure mit 13% und Lipidsenker mit 9%.
Ostrogenpraparate wurden von 13 der 50 weiblichen Patienten eingenommen,
das entspricht 26%. Ototoxische Substanzen wurden lediglich einmal angege-
ben (Dauermedikation mit Lasix bei einer 58-jahrigen Patientin mit Herzinsuffi-
zienz). 71% von 115 Patienten waren Nichtraucher, 13% von 104 Patienten

waren libergewichtig mit einem Body Mass Index (iber 30 kg/m?.
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4. DISKUSSION

Die Ursachenforschung beim Horsturz bringt seit vielen Jahren kaum neue Er-
kenntnisse. Ein historischer Meilenstein war vor allem die Erkennung des Hor-
sturzes als eine cochleare Erkrankung in Abgrenzung zu seltenen retrocochlea-
ren Storungen wie dem Vestibularisschwannom (Akustikusneurinom). Dies war
mdglich durch die Einflhrung von Uberschwelligen Hortests, der Reflexaudio-
metrie und der BERA (Brainstem Electric Response Audiometry). Doch weitere
bedeutende Fortschritte blieben aus. Es erweiterte sich lediglich nach und nach

die Liste der Differenzialdiagnosen zum Horsturz.

Vor allem wurde dabei deutlich, dass bei der weit Uberwiegenden Zahl der Falle
keine Ursache gefunden werden kann. Die lange Liste der Differenzialdiagno-
sen diente aber als Quelle fur zahlreiche Hypothesen zur Horsturzentstehung.
Eine okkulte Virusinfektion, ein ,lokalisierter Hydrops® bzw. ein Membranbruch
des hautigen Labyrinths oder ein autoaggressives Immungeschehen sind hier
zu nennen. Auch eine verminderte Blutversorgung als Ursache eines Horstur-
zes wird angenommen, in Analogie zur vaskularen Pathogenese bei cerebralen

Ausfallen.

Aus der jahrzehntelangen Diskussion zur Horsturzatiologie sind bis heute vor
allem die letztgenannten Theorien ubriggeblieben, aus einer noch grékeren An-
zahl von Hypothesen. Der Grund dafir ist jedoch nicht, dass inzwischen Bewei-
se gefunden worden waren, die diese Hypothesen stutzten, sondern eher, dass
sich diese am schlechtesten widerlegen lassen. Da eine Reduktion auf eine
Theorie nicht mdglich war und bei allen verbliebenen seit vielen Jahren keine
nennenswerten Fortschritte mehr zu verzeichnen sind, wird in zunehmendem

Male eine multikausale Genese des Horsturzes favorisiert.

Daneben ist die Resistenz des Horsturzes gegentber nahezu allen Therapie-
versuchen hervorzuheben. Es gibt keine reproduzierbaren Daten, die ein be-
stimmtes Therapieschema klar Uberlegen zeigen und so Hinweise auf die Pa-
thogenese liefern kdonnten. Nicht einmal der Nutzen einer polypragmatischen

gegenuber einer Monotherapie lasst sich belegen. Hinzu kommt die hohe Spon-
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tanheilungsrate der Erkrankung, die bis heute jeden vermeintlichen Therapieef-

fekt in Frage stellt.

4.1 Zur ,vaskularen Genese“ des Horsturzes

Wegen seines akuten Auftretens erschien lange eine pathogenetische Analo-
gie zum Myokardinfarkt und zu akuten cerebralen Ischamien naheliegend. Die-
se sind meist thromboembolische Manifestationen einer arteriellen GefalRkrank-
heit. In zahlreichen Studien zum Hoérsturz wurden daher Risikofaktoren der arte-
riellen GefalRkrankheit untersucht, die auch dem sogenannten metabolischen
Syndrom zugeordnet werden: Hypertonie, Ubergewicht und erhdhte Blutspiegel
von Glukose, Harnstoff und Lipoproteinen sowie Nikotinabusus. Allerdings
konnte keiner dieser Risikofaktoren der Arteriosklerose reproduzierbar mit dem
Horsturz in Verbindung gebracht werden (2). Auch passt die Altersstruktur des
Horsturzkollektivs nicht zu der typischen Altersstruktur bei Erkrankungen des
metabolischen Syndroms, denn beim Horsturz nimmt die Inzidenz im hohen
Alter wieder ab, beim metabolischen Syndrom jedoch stetig zu. Auch das Vor-
kommen in jungem Erwachsenenalter spricht gegen einen solchen Zusammen-
hang. Betrachtet man die Grofle der Cochleagefale, so sind diese erheblich
kleiner als die GefalRe, die beim Schlaganfall oder Herzinfarkt betroffen sind.
FUr eine Mikroangiopathie fehlen ebenfalls Beweise, zum Beispiel zeigte der

Diabetes mellitus keine positive Assoziation zum Horsturz (48).

Als weiterer moglicher Ansatz wurden Stérungen der Hamodynamik vermutet.
Hierfir kommen Blutdruckschwankungen und GefaRspasmen in Frage, vor al-
lem bei hypotonen Zustanden (6, 34, 124). In Analogie zu einer orthostatischen
Synkope konnten diese bei jungen Patienten mit guter Remission eine Erkla-

rung fur den Horsturz darstellen.

Weithin vertreten wird die These einer gestorten Blutrheologie. Es ist aber un-
klar, welche Mechanismen hier zum Horsturz fuhren sollen. In Betracht kom-
men Storungen der Mikrozirkulation, fur die es allerdings kaum Maoglichkeiten
eines direkten Nachweises in der Cochlea gibt. Eine Bestimmung von Parame-

tern in peripher entnommenem Blut 16st dieses Dilemma nicht. Eine Bestim-
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mung z.B. von Plattchenaggregabilitat oder Fibrinogen erfasst Akutparameter,
die sich Uber die Zeit schnell andern kdnnen oder lokalem Einfluss und Regula-
tion unterworfen sind. Das gilt auch fur die Erythrozytenverformbarkeit, Viskosi-
tat oder Filtrierbarkeit des Blutes. Aufgrund einer peripheren Messung solcher
Kenngréllen kann also kaum eine Aussage Uber die Mikrozirkulation in der

Cochlea getroffen werden.

In letzter Zeit kommen erhohte Lipoproteine durch die publizierten Therapieer-
folge mit der H.E.L.P.-Apherese (62) wieder ins Gesprach. Erhohte Low-
Density-Lipoproteine kdonnten durch freie Radikalbildung das Endothel schadi-
gen, eine Erhohung der Blutviskositat bedingen oder arteriosklerotische Veran-
derungen begunstigen. Auch diese These konnte beim Horsturz bisher jedoch
nicht erhartet werden. Weder sind die genannten Therapieerfolge bisher repro-
duziert worden, noch existieren experimentelle Daten, die den vermuteten Zu-

sammenhang unterstutzten.

Schliefdlich bleibt die Hypothese eines primar thromboembolischen Geschehens
beim Horsturz, namlich durch die Bildung von Emboli an arteriellen Streuher-
den, z.B. bei atherosklerotischen Veranderungen an den Karotiden, bei
Mitralprolaps, u.a., oder durch eine prothrombotische Dysfunktion im Hamosta-
sesystem selbst. Angesichts der Tatsache, dass die meisten Theorien zur
vaskularen Genese von einer plotzlichen Unterbrechung der cochlearen Blut-
versorgung ausgehen, sollte das Hamostasesystem an einem solchen Vorgang
zumindest beteiligt sein. Die genetischen prothrombotischen Risikofaktoren, die
Gegenstand dieser Studie sind, zielen daher auf eine Dysfunktion in diesem

System.

4.2 Zur genetischen Assoziation

Ein wesentlicher Vorteil einer genetischen Assoziationsstudie liegt darin, dass
die Zielparameter lebenslang konstant bleiben und sich auf ,vorhanden® oder
»nicht vorhanden® beschranken. Es entfallt eine Altersabhangigkeit, und syste-

matische als auch zufallige Messfehler sind nahezu ausgeschlossen.
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Es wird aber dadurch nicht minder wichtig, statistische Fehler sorgfaltig zu ver-
meiden. Diese kénnen durch eine nicht bedachte Selektion der Falle oder Kon-
trollen entstehen, denn von der Auswahl dieser beiden Gruppen hangt die Aus-
sagekraft einer Fall-Kontroll-Studie wie der vorliegenden in hohem Malle ab.
Die Auswahl der Patienten erfolgte hier durch die definierten Einschlusskrite-
rien. Problematischer sind die Kontrollen. Einziges Kriterium, neben Alter und
Geschlecht, ist bei deren Auswahl das Merkmal ,Blutspender®. Als Blutspender
werden nach einer arztlichen Beurteilung nur ,gesunde® Personen zugelassen.
Da Krankheiten im Alter zunehmen, stellen Blutspender mit fortschreitendem
Alter immer mehr ein selektioniertes Kollektiv gesunder Menschen dar, das im-
mer weniger reprasentativ fur die Allgemeinbevolkerung wird. Dadurch kdnnen
haufige Erkrankungen des Alters als Confounderfaktoren die Statistik der Studie
verfalschen, da sie nur bei den Fallen zu erwarten sind und somit als Ursache
fur eine unterschiedliche Haufigkeit der untersuchten Faktoren ebenfalls in Fra-

ge kommen.

Eine falsch-positive Assoziation wegen unterschiedlicher Zugeharigkeit der Pa-
tienten und Kontrollen zu verschiedenen Volksgruppen ist im vorliegenden Fall
jedoch kaum zu erwarten, da beide Gruppen aus der gleichen geografischen
Region stammen. Ein Linkage Dysequilibrium, die genetische Kopplung des
untersuchten Polymorphismus mit einem anderen Polymorphismus, der in
Wabhrheit flr die beobachtete Assoziation verantwortlich ist, ist zwar weniger

wahrscheinlich, kann aber ebenfalls nicht ausgeschlossen werden (125).

Da jlingere Blutspender wesentlich seltener nach ihrem Gesundheitszustand
selektiert werden mussen, bilden sie die Allgemeinbevolkerung besser ab als
altere Blutspender. Ergebnissen aus jungeren Teilkollektiven, wie bei der positi-
ven Assoziation der Prothrombin-Mutation im Kollektiv unter 40 Jahren, kann
daher aufgrund des besseren Kontrollkollektivs wahrscheinlich eine starkere

Aussagekraft zugesprochen werden.

Eine Untersuchung der Assoziation von genetischen Thrombophilie-Markern
und Horsturz Uberprift die kausale Verkettung zwischen diesen beiden Merk-

malen. Dies bedeutet, dass bei einer statistischen Korrelation des Horsturzes
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mit einem prothrombotischen Risikofaktor ein thromboembolisches Geschehen
im Innenohr vermutet (wenn auch nicht bewiesen) wird. Dies kann in drei Stufen

formuliert werden:

1. Von dem gehauften Vorkommen des untersuchten genetischen Parameters
schlie3t man auf eine Pradisposition fur Thrombose bei den Fallen mit Verweis
auf die Literatur, die diesen Zusammenhang bei den einzelnen Faktoren ge-
nauer beschreibt.

2. Es wird eine Manifestation des Genotyps im Phanotyp postuliert, also das
gehaufte Vorkommen von thrombotischen Ereignissen im Horsturzkollektiv.

3. Schlieldlich wird ein kausaler Zusammenhang dieser thrombotischen Ereig-
nisse mit dem Krankheitsbild ,HoOrsturz” vermutet, denn der Horsturz ist das

einzige Auswahlkriterium fur die Falle.

(1.) bezieht sich also auf die genetische Ebene, (2.) auf den Phanotyp, der mit
einem bestimmten Pathomechanismus verknUpft ist, und (3.) auf die ursachli-

che Bedeutung dieses Pathomechanismus fur das untersuchte Krankheitsbild.

Fir die Interpretation einer genetischen Assoziationsstudie ist von Vorteil, wenn
Teile der kausalen Kette bereits etabliertes Wissen darstellen. Wenn beispiels-
weise das Krankheitsbild eindeutig dem Pathomechanismus zugeordnet wer-
den kann, liefert die Assoziationsstudie eine gezielte Untersuchung der Bedeu-
tung des genetischen Faktors fur diesen Pathomechanismus. Andererseits,
wenn der genetische Faktor zuverlassig zu einem bestimmten Pathomechanis-
mus fuhrt, kann eine spezifische Aussage zu dem Zusammenhang von Patho-
mechanismus und Krankheitsbild getroffen werden. Solche Idealverhaltnisse
mit der Reduktion auf einen kausalen Zusammenhang sind allerdings im vorlie-
genden Fall nicht gegeben. Dies wirkt sich vor allem auf die Interpretation einer
fehlenden Korrelation aus. Ein Ausschluss von bestimmten Pathomechanismen
fur den Horsturz, wie hier zum Beispiel eine Thromboembolie, ist durch eine
fehlende Assoziation nicht maglich, da man nicht weil}, auf welchen Ebenen die
Kausalkette unterbrochen ist oder auch ob andere Storgrof3en eine positive As-

soziation verhindern. Umgekehrt gilt aber auch, dass gerade bei der hohen An-
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zahl an moglichen Stérgrofien eine dennoch beobachtete positive Assoziation

um so starker auf einen kausalen Zusammenhang hindeutet.

Aus dem gleichen Grund wurden die Auswabhlkriterien fur die Horsturzfalle nicht
weiter eingegrenzt. Denn eine Stratifizierung nach bestimmten Kriterien hatte die
Aufstellung weiterer Hypothesen noétig gemacht (dass bei den ausgewahlten
Horsturzpatienten eine thrombotische Genese wahrscheinlicher ist) und somit

die beschriebene kausale Kette zusatzlich erweitert.

4.2.1 Faktor-V-Leiden ohne Korrelation

Eine Bedeutung dieses Faktors in der Pathogenese des Horsturzes bleibt unge-
wiss, denn er zeigt keine Haufung. Faktor-V-Leiden ist vor allem ein Risikofaktor
fur venése Thrombosen, die im Niederdrucksystem mit langsam flieRendem Blut
zum Tragen kommen. In diesem Gefaligebiet ist die plasmatische Gerinnung
ausschlaggebend fur Thrombosen, die bei der langsamen Flussgeschwindigkeit
vorwiegend aus Fibringerinnseln bestehen. Dieser Zusammenhang ist fur mittle-
re und grollere Venen dokumentiert. Dort ist die Inaktivierung von Faktor Va
durch aktiviertes Protein C wesentlich fur eine Begrenzung der Gerinnungsaktivi-
tat. Ein Faktor-V-Leiden bedingt eine Verlangsamung dieser Inaktivierung. Wel-
che Bedeutung dieser Mechanismus zur Vermeidung einer Thrombose in kleine-
ren Gefallen wie im Innenohr hat, ist noch nicht ausreichend erforscht. Das Feh-
len einer Assoziation zwischen Faktor-V-Leiden und Horsturz schlie3t daher eine

vendse Thrombose als Pathogenese fur den Horsturz nicht aus.

4.2.2 Homozygoter C677T-Polymorphismus im MTHFR-Gen
Der C677T-Polymorphismus im MTHFR-Gen zeigt bei den 118 Patienten kein

signifikant unterschiedliches Vorkommen im Vergleich zu den Kontrollen.

Zu Beginn der Studie 1998 war dieser Faktor stark im Mittelpunkt des Interes-
ses, da man glaubte, einen genetischen Marker fur durch Homocystein
induzierte Arteriosklerose gefunden zu haben. Dieser Polymorphismus flhrt
zwar unter bestimmten Umstanden zu einem erhdhten Homocysteinspiegel. Ein

Zusammenhang dieses genetischen Markers mit arterieller Verschlusskrankheit
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oder vendsen Thrombosen konnte jedoch nicht belegt werden. In neueren Re-
views wird dieser Zusammenhang teilweise sogar als unwahrscheinlich erachtet
(126, 127). Da somit die kausale Kette vom Genotyp zu einem prothromboti-
schen Zustand inzwischen als unsicher gilt, erscheint auch die Erwartung eines
Zusammenhangs mit dem Horsturz nicht mehr begrindbar, zumal hier ein Ne-

gativergebnis vorliegt.

4.2.3 HPA1a/1b-Polymorphismus im Gen des GP llla
der Thrombozyten

Dieser Polymorphismus zeigt bei Fallen und Kontrollen annahernd gleiche Pra-
valenzen. Auch im Bezug auf Geschlecht, Alter oder der zusatzlichen Risikofak-
toren Rauchen und erhdhtes Cholesterin ergaben sich keine Haufungen, wie
dies in manchen Studien bei Myokardinfakt und Schlaganfall beobachtet wurde
(siehe1.3.3; (93-95, 100). Eine Aussage zur Pathogenese des Horsturzes lasst

dieses Ergebnis daher nicht zu.

Die Thrombozytenaggregation stellt einen hochkomplexen Mechanismus dar.
Auch wenn der Gpllb/llla-Rezeptor fur die Thrombozytenaggregation eine zent-
rale Rolle spielt, ist umstritten, inwieweit der HPA1a/1b-Polymorphismus des-
sen Eigenschaften beeinflusst und es dadurch vermehrt zur pathologischen

Thrombusbildung im arteriellen System kommt (siehe 1.3.3).

Die oft geaulerte Vermutung, eine erhdhte Thrombozytenaggregation fuhre
zum Horsturz, wird wegen der fehlenden Assoziation hier zwar nicht erhartet.
Dieses Ergebnis erlaubt aber auch nicht den Ausschluss einer solchen Hypo-
these, da die Bedeutung des Polymorphismus als prothromboti-
scher/proaggregatorischer Risikofaktor noch zu unsicher ist. Hinzu kommt wie-
derum, dass dieser Ruckschluss aus einem Negativergebnis aus statistischen

Grinden unzulassig ist (siehe auch oben unter 4.2).

4.2.4 Glykoprotein la 807 T/T - Polymorphismus

Auch dieser nachtraglich untersuchte Faktor zeigt keine Assoziation zum Hor-

sturz im untersuchten Kollektiv. Die Pravalenz bei Fallen und Kontrollen ist na-
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hezu identisch (15,3% versus 16,2%). Der Faktor spielt ahnlich wie der
HPA1a/1b-Polymorphismus eine Rolle bei der Thrombozytenaggregation, die
insbesondere fur Thrombosen im arteriellen System bedeutsam ist. Auch fur
diesen Polymorphismus gehen die Meinungen stark auseinander, was das
Ausmald des proaggregatorischen Effektes angeht. Er wird in einer Zunahme
der Rezeptordichte auf der Thrombozytenoberflache fiur Kollagen gesehen.
Damit konnte beim Vorliegen dieses Faktors eine starkere Haftung der Blut-
plattchen an Kollagen resultieren, das bei einer Schadigung der Gefallwand

gegenuber dem Blutstrom exponiert wird.

Das Negativergebnis in dieser Studie erlaubt aber aus den gleichen Griinden wie
beim HPA1a/1b-Polymorphismus kaum eine Aussage daruber, ob beim Horsturz
zum Beispiel eine Gefallwandschadigung als mogliche Ursache fur einen Ge-

falRverschluss ausscheidet oder nicht.

4.2.5 Assoziation der Prothrombingen-Mutation mit dem Horsturz

FUr junge, ansonsten unselektierte Patienten unter 40 Jahren stellt die
G20210A-Mutation im Prothrombingen einen Risikofaktor fur HOrsturz dar
(OR=16,0; 95% KI: 1,95-202; p=0,0091). Dieses Ergebnis unterstiutzt die These
eines thromboembolischen Ereignisses in der Pathogenese des Horsturzes. Im
Gesamtkollektiv war die Mutation mehr als doppelt so haufig anzutreffen wie im
Kontrollkollektiv (5,9% versus 2,6%), auch wenn der Unterschied hier nicht mehr
signifikant war (OR=3,37; 95% KI: 0,98-11,7; p=0,0537). Im Gesamtkollektiv fallt
auf, dass der prozentuale Anteil von Tragern der Mutation unter den Patienten
mit Horsturz in etwa dem entspricht, der auch bei Thrombosepatienten beobach-
tet wird (81, 128). Wegen der geringen Pravalenz des Faktors in der Allgemein-
bevolkerung von ca. 2% und einer vergleichsweise geringen Risikoerhdohung fur
Thrombosen (OR 2-3) durften hohe Fallzahlen notwendig sein, um einen Ein-
fluss statistisch zu sichern. Dennoch ist der Unterschied im Kollektiv derjenigen,
die beim ersten Horsturz unter 40 Jahren alt waren, zu den gleich alten Blut-

spendern sehr deutlich.
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Fir einen genetischen Risikofaktor wie der Prothrombingen-Mutation ist bei jun-
gen Patienten durchaus ein starkerer Einfluss zu erwarten als bei alteren. Denn
mit dem Alter nehmen krankhafte organische Veranderungen, insbesondere ar-
terioosklerotische Veranderungen des Gefallsystems, immer mehr zu. Dies kann
auch das Entstehen von Thrombosen beglinstigen und den Effekt des geneti-
schen Faktors zunehmend uberlagern. Damit ware zu erklaren, dass in der Un-
tergruppe der Patienten Uber 40 Jahren das Auftreten der G20210A-Mutation
nicht signifikant von der Kontrollgruppe verschieden war (OR=1,4; 95% Kl 0,27-
7,2). Die beobachtete Haufung der Mutation bei jungen Patienten ist dagegen im
Einklang mit zahlreichen Thrombophiliestudien, die ebenfalls bei jingeren Kol-
lektiven einen starkeren Einfluss von prothrombotischen genetischen Risikofak-
toren beschreiben (84, 86-88, 94, 95, 115, 116).

Im Marz 1999 wurde von Mercier et al. eine in Frankreich durchgeflhrte Fall-
Kontroll-Studie veroéffentlicht (129), die bei 368 Thrombosepatienten mit tiefen
Beinvenenthrombosen in der Vorgeschichte prothrombotische Risikofaktoren
untersuchte. Dort war aufgefallen, dass achtzehn dieser 368 Patienten (4,8%) in
einem Zeitintervall von drei Jahren einen Horsturz erlitten hatten, im Vergleich zu
nur sechs von 395 Kontrollen (1,5%). Es wurden dann sieben prothrombotische
Risikofaktoren auf einen statistischen Zusammenhang mit Horsturz ausgewertet.
Diese waren Faktor V Leiden, die 20210A-Mutation im Prothrombingen, AT IlI-
Mangel, Protein C-Mangel, Protein S-Mangel, Antiphospolipid-Antikérper und
Anti-R2-Glykoprotein I-Antikdrper. Sechs dieser Faktoren zeigten keine Korrelati-
on, allein die Prothrombingen-Mutation konnte als ein unabhangiger Risikofaktor
fur Horsturz bei Thrombosepatienten festgestellt werden. Trotz einer weitaus
kleineren Anzahl von untersuchten Patienten mit Horsturz als in dieser Studie
wurde bei Mercier et al. (122) eine hohe Signifikanz flr die Assoziation von Hor-
sturz und Prothrombingen-Mutation beobachtet, denn sechs der achtzehn Hor-
sturz-Patienten waren Trager dieser Mutation. Mit der durchgefuhrten multivaria-
ten Regressionsanalyse wurde daraus ein neunfach erhdhtes Risiko fur HOrsturz
bei Vorliegen des Faktors errechnet (OR 9,3; 95% Kl 3,2-27; p<0,0001). Damit
besteht ein hoher Grad an Ubereinstimmung dieser Resultate mit den Ergebnis-

sen der vorliegenden Studie.
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Das weit Uberdurchschnittliche Vorkommen eines Horsturzes in dem Thrombo-
sekollektiv bei Mercier et al. (122) kann als ein weiteres Argument flr die Hypo-
these gewertet werden, dass beim Horsturz ein thromboembolisches Geschehen
beteiligt sein kann. Allerdings zeigt die Pravalenz des Horsturzes mit 1 : 66 auch
bei den Kontrollen (122) einen ungewdhnlich hohen Wert. Die Zahlen beziehen
sich auf einen Zeitraum von drei Jahren, flr den in der Allgemeinbevdlkerung
eher ein Vorkommen des Horsturzes von etwa 1 : 2000 (130) zu erwarten ware.
Daher ergab die Regressionsanalyse nur eine sehr schwache Risikoerh6hung
fur einen Horsturz bei einer vorangehenden tiefen Beinvenenthrombose (OR 2,4;
95% KI 1,1-5,9; p=0,049). Der Grund fir das gehaufte Vorkommen des Horstur-
zes bei den von Mercier et al. untersuchten Kontrollkollektiven im Vergleich zur

Literatur bleibt unklar.

Warum ist die Prothrombingen-Mutation, nicht aber auch ein anderer prothrom-
botischer Risikofaktor mit der Manifestation eines Hoérsturzes assoziiert? Fur
venose Thrombosen ist zum Beispiel der Faktor-V-Leiden ein wesentlich starke-
rer Risikofaktor, aber hier finden sowohl Mercier et al. als auch die vorliegende
Studie keine Assoziation. Betrachtet man die sieben G20210A-positiven Falle,
so hatte von diesen nur ein 61-jahriger Mann mit erstmaligem Hoérsturz eine
Thrombose in der Anamnese (tiefe Venenthrombose mit Lungenembolie, siehe
Tabelle 5 in 3.2.2). Bei der Gruppe der unter 40-jahrigen fanden sich anam-
nestisch bei den vier 20210A-positiven Fallen weder Gefal3krankheiten oder
thromboembolische Ereignisse, noch irgendwelche anderen Erkrankungen au-
Rer dem Horsturz. Dies schliet einen statistischen Fehler durch andere Er-
krankungen als Confounderfaktoren weitgehend aus. Umgekehrt findet man
aber im Gesamtkollektiv bis 65 Jahren acht Patienten mit positiver Thrombose-
anamnese, und unter diesen ist nur der erwahnte Patient Trager der Prothrom-
bingen-Mutation. Auch der Faktor-V-Leiden ist unter diesen acht nur einmal —
homozygot— vertreten. Bei diesen kleinen Zahlen ist der in der Literatur belegte
Zusammenhang zwischen prothrombotischem Risikofaktor und Thrombose,

hier als anamnestische Angabe, also nicht zu erkennen.
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Die G20210A-Punktmutation im Prothrombingen flhrt zu einer verstarkten
Prothrombin-Synthese  und damit zu einer  erhohten Plasma-
Prothrombinkonzentration und Thromboseneigung (79, 131). Fur das Risiko
venodser Thrombosen wurden unterschiedliche Odds-Ratios publiziert, zum Bei-
spiel 2,5 (132), 8,7 (133) und 2,8 (77). Bei arteriellen Thrombosen sind die Er-
gebnisse noch uneinheitlicher. Die Mehrzahl der Studien zeigt keine Korrelation
mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall (134). Manche Autoren beschreiben einen
Einfluss, zum Beispiel bei Schlaganfall vor dem 50. Lebensjahr (84), Myokardin-
farkt bei Koronarien mit Stenosen unter 50% (135), Myokardinfarkt bei jungen
Frauen (86) oder bei unerklarten Rickenmarksinfarkten (88, 136). Man fand die
Prothrombingen-Mutation gehauft bei Portalvenenthrombosen (137), tiefen Ve-
nenthrombosen nach Knochenmarkstransplantation (138) oder zerebralen Ve-
nenthrombosen (139), ohne dass der in diesen Arbeiten ebenfalls untersuchte
Faktor-V-Leiden aufgefallen ware. Aber auch Fallbeispiele von Patienten mit
homozygoter Prothrombingen-Mutation ohne thromboembolische Erkrankungen
sind bekannt (140, 141).

Die Manifestation des prothrombotischen Potentials der Prothrombingen-
Mutation sowohl bei arteriellen als auch venésen Thrombosen deutet darauf hin,
dald sie sowohl fur die plasmatische Gerinnung im vendsen als auch fur die
Thrombozytenaktivierung im arteriellen Schenkel der Hamostase eine Rolle spie-
len kdnnte. Thrombin entsteht aus Prothrombin am Ende der Gerinnungskaska-
de. Thrombin erzeugt im Rahmen der plasmatischen Gerinnung Fibrin aus dem
Plasma-Fibrinogen. Es ist aber zugleich auch ein starker physiologischer Stimu-
lus der Thrombozytenaktivierung (142). Eine erhdhte Prothrombin-Konzentration
im Plasma, die bei der Gerinnungsaktivierung z.B. an einer veranderten Gefal3-
wand zu einer erhohten Thrombinaktivitat fuhrt, sollte daher sowohl Uber die zel-
lulare Hamostase als auch die plasmatische Gerinnung prothrombotisch wirken.
Auf das Innenohr Ubertragen bedeutet dies, dass eine Thrombose sowohl im
arteriellen als auch im vendsen Schenkel des Versorgungsgebietes der A. laby-
rinthi in Betracht kommt. Cerebrale ischamische Attacken und Insulte zum Bei-
spiel haben ihren Ursprung in Abscheidungsthromben aus arteriosklerotisch ver-

anderten Karotiden oder beruhen auf Emboli aus dem Herzen, darunter parado-
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xen Emboli bei offenem Foramen ovale. Gegen ein analoges Geschehen beim
Horsturz, das eher einer Stérung auf arterieller Seite entsprechen wirde, spricht
allerdings die seltene Koinzidenz von Horsturz und Symptomen einer zerebro-

vaskularen Insuffizienz.

Thrombin ist ein Schlisselenzym der Hamostase, doch hat es auf zellularer Ebe-
ne als Protease weitere rezeptorvermittelte Effekte. Es wirkt beispielsweise als
Wachstumsfaktor (143) und interagiert an der motorischen Endplatte (144, 145).
Seit 1995 ist Prothrombin Fragment F1 als Inhibitor von Calciumoxalat-
Nierensteinen im Gesprach und auch die Genexpression von Prothrombin in der
Niere und im Pankreas ist nachgewiesen worden (146-148). Interessant ist auch
die Genexpression von Prothrombin und seinem Rezeptor im ZNS neugeborener
Ratten. Man vermutet eine Steuerungsfunktion von neuronalen Entwicklungs-
vorgangen, entscheidend ist dabei wohl auch das Vorhandensein des Thrombin-
rezeptors (149, 150). Im Zusammenhang damit ist zwar bisher noch nichts Uber
die Prothrombingen-Mutation beschrieben worden und Zusammenhange mit
dem Horsturz sind reine Spekulation. Es ware dennoch interessant, beispiels-
weise nach einer Expression des Thrombinrezeptors im Innenohr zu forschen,
sollte sich die Assoziation von Horsturz und Prothrombingen-Mutation in Folge-

studien bestatigen und eine hamostaseologische Erklarung weiter ausstehen.

Fir den Horsturz werden verschiedene Atiologien angenommen. Wie schon
mehrfach erwahnt, ist unklar, ob eine Kombination dieser das Symptom verur-
sacht, ob sie unabhangig voneinander zum gleichen klinischen Bild fihren kén-
nen oder wie groR die anteilige Bedeutung der potentiellen Atiologien ist. Die
Odds-Ratio, die hier fur das erhohte Risiko fur Horsturz bei Vorliegen der
Prothrombingen-Mutation gefunden wurde (OR=16,0; 95% Kl 1,95-202) erreicht
einen ahnlich hohen oder sogar héheren Wert als die Werte, die fur arterielle
und venose Thrombosen bisher publiziert wurden. Auch die Ergebnisse der
Studie von Mercier et al. reichen in diese GroRenordnung (OR=9,3; 95% KIl 3,2-
27) (129). Man konnte daraus schlie3en, dass entweder der Anteil der Horstur-
ze mit thromboembolischer Pathogenese sehr hoch ist oder dass die untersuch-

te Mutation beim Horsturz eine groRere Rolle spielt als bei Thromboembolien
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der groRen Gefale. In diesem Fall ware eine spezifische Wirkung beim Hor-
sturz anzunehmen, die sich von der Rolle des Prothrombins bzw. Thrombins bei

Thromboembolien unterscheidet.

4.3 Parallelen in der Augenheilkunde?

Ein vergleichbar filigranes Gefallgebiet wie das des Innenohres findet man zum
Beispiel in der Retina und in dem der Sehnerven. Dort sind mikrovaskulare Sto-
rungen meistens mit Diabetes mellitus oder Hypertonie assoziiert, beides
Entitaten, die beim Horsturz nicht haufiger als in der Allgemeinbevolkerung vor-
kommen und zudem Krankheiten sind, die sich vor allem im Alter manifestieren.
Hingegen zeigt die NAION = Nonarteriitische Anteriore Ischamische Optikus-
Neuropathie Ahnlichkeiten zum Hérsturz. Sie duRert sich durch einen meist ein-
seitigen, plotzlichen, totalen oder sektoralen Sehfeldverlust und tritt ab der 40.
Dekade fast ausschlieBlich in der weilen Rasse auf. Zurlickgeflhrt wird sie auf
eine Ischamie der kurzen hinteren Ziliararterien, die Endarterien fur die Opti-
kuspapille darstellen. Welcher Mechanismus zur initialen Ischamie in den er-
wahnten Arterien fuhrt, ist bis heute unbekannt. Man nimmt lediglich an, dass
das reaktive Odem der Optikuspapille die Blutversorgung weiter drosselt und so

die Ischamie verstarkt und zu der schlechten Prognose fuhrt (151).

Auch bei der NAION ist haufig nach einer Assoziation mit vaskularen Risikofak-
toren und genetischen Thrombophiliemarkern gesucht worden. Beim Faktor V
Leiden, bei der G20210A-Prothrombingen-Mutation und bei dem C677T-
MTHFR-Polymorphismus zeigte sich in einer retrospektiven Studie an 61 Pati-
enten keine Assoziation (152), aber eine sehr schwache Assoziation mit KHK
und Hypercholesterinamie (OR= 4,5; 95% Kl: 1,4-14,5). In einer anderen Studie
wurde leicht erhdhtes Homocystein als Risikofaktor benannt, wahrend der
MTHFR-Polymorphismus nicht assoziiert war (153). Uber KHK, Diabetes melli-
tus, Rauchen, erhohtes Fibrinogen, Cholesterin oder Herpes simplex-
Infektionen existieren widerspruchliche Studien zur Assoziation mit NAION
(154, 155). In einer 406 Patienten umfassenden unkontrollierten Studie wurden

deutlich hoéhere Inzidenzen von Hypertonie, Diabetes mellitus, Magenulzera,
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koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskularen Erkrankungen, obstruktiven Lun-
generkrankungen und Schilddriisenerkrankungen im Vergleich zur Allgemein-

bevolkerung gefunden und daher eine multifaktorielle Genese postuliert (156).

Im Vergleich zum Horsturz tritt die NAION zwar in etwas spaterem Alter auf,
und es wird etwas haufiger ein gemeinsames Auftreten mit kardiovaskularen
Erkrankungen, vor allem Diabetes mellitus, gefunden. Aber in der Art, wie die
Symptomatik sich darstellt, sind die Krankheitsbilder sehr ahnlich. Beide treten
plétzlich auf mit einem kompletten oder partiellen, meist einseitigen Ausfall des
Sinnesorgans. Auch die Versuche einer kausalen Therapie sind bei der NAION
wie beim Horsturz bis heute spekulativ geblieben. Eine initial unbedeutende,
lokalisierte Ischamie in einer Arteriole, die sich selbst durch ein Odem verstarkt,

konnte sowohl bei der NAION wie beim Horsturz zur Pathogenese beitragen.

Im Hinblick auf eine ischamische Genese des Horsturzes erscheint es daher
lohnend, die weitere Erforschung der NAION (157) im Blick zu behalten. Anders
als beim Innenohr ist die terminale Strombahn des Auges grosstenteils direkt
einsehbar. Daraus mdgen sich Vorteile fur die Erforschung von Pathogenese
und Therapieoptionen ergeben, die dann auf den Horsturz Ubertragen werden

konnen.

4.4 Bewertung der zusatzlichen Laboruntersuchungen
bei 74 Patienten

Da hier keine Kontrollen mitbestimmt wurden, haben diese Untersuchungen
einen deskriptiven Charakter, und es kann keine statistische Auswertung erfol-
gen. Nichtsdestotrotz gibt es bei diesen Daten einige interessante Auffalligkei-

ten, die sich zum Teil auch in der Literatur wiederfinden.

Fettstoffwechselstorungen

Bei uber der Halfte der Patienten wurden erhdhte Serum-Werte von Choleste-
rin, Triglyzeriden oder Lipoprotein A festgestellt. Die Vermutung, dass erhdhte

Lipoproteine an der Horsturzentstehung beteiligt sein konnten, ist sehr alt und
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mit der H.E.L.P.-Apherese in jlingster Zeit wieder aktuell geworden (siehe 1.1.3;
(28, 62). Doch konnte bis heute keine Studie reproduzierbar die Assoziation von

Fettstoffwechselstorungen und Horsturz nachweisen.

Anti-Cardiolipin-Antikorper (ACA)
FUr gesunde Blutspender wird in der Literatur ein Vorkommen von ca. 5% be-
richtet (158). Im Horsturzkollektiv waren sie bei elf von 74 Patienten zu finden

(15%). Man kdénnte daher ein vermehrtes Vorkommen vermuten, auch wenn

keine Kontrollen mitgefuhrt wurden.

ACA stellen neben dem Lupus-Antikoagulanz (LA) den wichtigsten Marker fur
das Antiphosholipid-Syndrom dar, bei dem gehauft Thrombosen vorkommen
(159, 160). Generell ist bei der Beurteilung von ACA-Titern zu bedenken, dass
uneinheitliche cut-off-Werte, fehlende Wiederholungsmessungen und die nied-
rige Spezifitat fir das Phospholipidsyndrom die Interpretation erschweren. Ne-
ben dem klassischen Vorkommen bei Autoimmunkrankheiten findet man ACA
medikamenteninduziert, bei Malignomen, bestimmten Infektionskrankheiten und
bei gesunden Individuen. Bei keinem der elf ACA-positiven Horsturzpatienten
war indes ein Lupus-Antikoagulanz nachweisbar, was gegen ein manifestes

Phosholipidsyndrom bei diesen Patienten spricht.

Es gibt mehrere Publikationen, die ein erhdhtes Herzinfarktrisiko feststellen,
wenn ACA vorhanden sind (161-164). Fir den Schlaganfall existieren ebenfalls
zahlreiche Studien, die entsprechend einem Review (85) mehrheitlich einen
solchen Zusammenhang beschreiben. Die kumulative Pravalenz betrug danach
17% bei Schlaganfallpatienten (unter 50 Jahre: 21%). Diese Zahlen sind in der
gleichen GrofRenordnung wie die hier bei den Patienten mit Horsturz gefunde-

nen.

In einer Fall-Kontroll-Studie (50) waren 1997 bei 8 von 30 Horsturzpatienten
(27%) ACA gefunden worden mit einer Signifikanz von p = 0,02 im Vergleich
zum Vorkommen im Kontrollkollektiv. Schon vorher existierte eine Fallbeschrei-
bung zu diesem Thema (51). Auch andere Phosholipid-Autoantikérper, die zu

Vaskulopathien fuhren kdnnen, sind beim Horsturz beschrieben worden (165).
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Aufgrund der signifikanten Assoziation zu Herzinfarkt und Schlaganfall stellen
ACA offensichtlich einen Risikofaktor fur arterielle Thromboembolien dar. Ein
gehauftes Vorkommen beim Horsturz kdnnte also als ein Hinweis auf eine sol-
che Atiologie gewertet werden. Hier miissten kontrollierte Studien mit hohen
Fallzahlen folgen, um dies zu erharten. ACA bieten aufgrund ihrer anerkannten
prothrombotischen Wirkung im Gegensatz zu anderen Autoantikérpern, die in
der Vergangenheit beim Horsturz untersucht worden sind, eine pathophysiolo-

gische Erklarung fur den vermuteten Zusammenhang.

D-Dimere

Erhdhte Konzentrationen der D-Dimere kamen auffallig haufig vor. Sechzehn
von 74 (21%) zeigten eine Erhéhung. Im Kollektiv bis 40 Jahren ist das Vor-
kommen noch haufiger, bei sechs von 21 (29%).

D-Dimere sind Spaltprodukte des quervernetzten Fibrins. Bei der sehr hohen
Sensitivitat von Uber 95% liegt die Spezifitat von erhdhten D-Dimeren flur eine
vendse Thrombose bei 20-30% (123). Unter Annahme einer Spezifitat von etwa
25 % konnte man also vermuten, dass eine Thrombose bei ca. 5% der Hor-
sturzpatienten vorlag. Keine der Personen mit erhohtem Wert hatte indes von
einer kurzlich zurtckliegenden Thrombose/Embolie berichtet oder war Trager

der Prothrombingen-Mutation oder des Faktors V Leiden.

Eine isolierte Thrombose in der A. labyrinthi durfte wegen deren geringer GroRe
ohnehin kaum eine Erhohung der D-Dimere bewirken konnen. Spekulieren
konnte man daher Uber einen Gefallverschluss im Innenohr durch kleine Embo-
li, die sich von einer gréReren Thrombose abgespalten haben, z.B. als parado-
xe Embolie; oder man betrachtet die D-Dimere als Marker fir ein Hamostase-
system, das starke thrombotische und antithrombotische Ausschlage aufweist
und im Innenohr symptomatisch wird durch einen Verschluss im Endstromge-
biet der Cochlea. Im Hinblick auf eine paradoxe Embolie ware die Untersu-
chung von Horsturzpatienten mit erhéhten D-Dimeren auf einen Rechts-Links-

Shunt im Herzen bei offenem Foramen ovale interessant. Letzteres kommt in
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der Bevolkerung sehr haufig vor, was gute statistische Voraussetzungen flr

eine Studie bieten wirde.

In der Literatur wurde bisher wenig uber D-Dimere beim Horsturz berichtet, eine
Studie fand bei 7 von 32 (22%) Horsturzpatienten erhohte Werte (166).

Aufgrund der niedrigen Spezifitat von D-Dimeren flr das Vorliegen einer
Thrombose und aufgrund der fehlenden Kontrollen kann die beobachtete Hau-
fung bei den vorliegenden Fallen allenfalls als schwaches Indiz fur eine throm-

botische Genese gewertet werden.

Homocystein, Vitamin B12 und Folsaure

Diese wurden als Begleitparameter zum MTHFR-Polymorphismus bestimmt
(siehe 1.3.4). Der Homocystein-Stoffwechsel wird neben der C677T- Mutation
entscheidend durch die Vitamine B6, B12 und Folsaure beeinflusst, ein Mangel
dieser Vitamine fuhrt zu erhdhtem Spiegel des Homocysteins (105-107). Die
beiden untersuchten Vitamine sowie das Homocystein zeigten keine auffalligen

Werte bei den untersuchten Fallen.

Homocystein ist ein Risikofaktor der Arteriosklerose (vgl.1.1.2). Auch fur andere
vaskulare Risikofaktoren konnte in der Vergangenheit kein Zusammenhang mit
dem Horsturz nachgewiesen werden (2). Ob diese Aussage auch fir Homo-
cystein zutrifft, bedarf noch der Uberpriifung durch eine kontrollierte Studie. Da
in der vorliegenden Untersuchung nicht sichergestellt war, dass alle Patienten
ndchtern waren, kénnen die Messwerte fir Homocystein nur bedingt als repra-
sentativ erachtet werden. Denn im nicht nichternen Zustand kénnen die Homo-

cystein-Werte etwas erhoht sein.

Weder deuteten die Konzentrationen der Vitamine B6, B12 und Folsaure auf
einen Mangel bei den untersuchten Patienten hin, noch zeigte sich eine
Korrelation erhdhter Homocysteinwerte mit dem C677T-Polymorphismus im
MTHFR-Gen (siehe auch dort).
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Borrelien-Antikorper

In der Literatur existieren unterschiedliche Aussagen Uber einen Zusammen-
hang zwischen Borreliose und Horsturz. 1989 wurde erstmals eine
unkontrollierte Studie daruber verodffentlicht (167), 1990 eine ahnliche
kontrollierte Folgestudie (168). Beide fanden in ca. 15% der Horsturzpatienten
auffallige Titer, wobei dies in der Folgestudie statistisch nicht signifikant war.
Eine im Jahr 2000 verdffentlichte finnische Studie an 165 Horsturzpatienten
stellte ein 6-fach erhdhtes Vorkommen von Borrelien-Antikdrpern im Vergleich

zur Normalbevdlkerung fest (169).

In der vorliegenden Arbeit ist bei den 69 untersuchten Patienten nur in einem
Fall ein grenzwertiger Borreliose-IgM-Antikérper gefunden worden. Die anderen
sechs auffalligen Werte waren IgG-Titer, die unspezifisch fur ein akutes Ge-
schehen sind und in einem Endemiegebiet der Borreliose wie dem Einzugsge-
biet der Patienten (u.a. Nordschwarzwald) durchaus zu erwarten sind. Klinische
Anzeichen von Borreliose wurden bei keinem Patienten beobachtet. Ein kausa-
ler Zusammenhang zur Borreliose erscheint daher im daraufhin untersuchten

Horsturzkollektiv von 69 Patienten sehr unwahrscheinlich.

Hamatokrit, Fibrinogen

Es wurde keine auffallige Haufung von erhdhten Werten beobachtet. Von 74
Patienten hatten 5 (6,8%) einen Hamatokrit Uber 50% und bei 4 (5,4%) war das
Fibrinogen tber 400mg/dl (11,76umol/l). Die Werte wurden jedoch nach Beginn
der Infusionstherapie gemessen, und das Horsturzereignis lag bei den Patien-
ten unterschiedlich lange zurtck. Daher sind die Daten kaum reprasentativ fur

den Zeitpunkt des Horsturzes.

Weil Fibrinogen den groten Beitrag zur Viskositat des Blutes leistet und bei
erhohten Werten auch einen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt, ist Fibrino-
gen in den Studien zur Frage nach einem Zusammenhang zwischen Horsturz
und kardiovaskularem Risiko schon wiederholt untersucht worden (siehe oben).

Bisher konnte ein Zusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.
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4.5 Schlussfolgerungen

4.5.1 Hinweis auf eine thrombotische Genese des Horsturzes

Ein wesentliches Problem in der Erforschung des Horsturzes ist die Unkenntnis
dariiber, wie heterogen dessen Atiologie ist. Ist das Symptom ,Hérsturz* Folge
einer vaskularen, hamatologischen, (sinnes)zellphysiologischen, immunologi-
schen oder zentralnervosen Storung? Diese Frage ist mit einem statistischen
Ansatz wie in der vorliegenden Assoziationsstudie schwerlich zu klaren. Denn
Gegenstand ist allein die Fragestellung nach einem Zusammenhang des Hor-
sturzes mit einem Gefallverschluss aufgrund eines thrombotischen Prozesses.
Nur fur diese Hypothese sind Aussagen moglich. Das Fehlen einer Korrelation
zwischen Horsturz und den genetischen Risikofaktoren von Thrombose erlaubt
dabei nicht, diese Hypothese zu verwerfen. Denn diese Faktoren missen bei
einer Stérung im Hamostasesystem keineswegs zwingend auffallig werden.
Andererseits kann auch ein positives Ergebnis allenfalls neue Hypothesen ge-

nerieren und in eine Richtung weisen, in der weiter geforscht werden sollte.

Bei der Prothrombingen-Mutation wird dies sehr deutlich: Die Haufung bei Hor-
sturzpatienten ist ein Hinweis darauf, dass thromboembolische Verschllsse
pathogenetisch im Innenohr eine Rolle spielen. Zunachst konnte dieses Ergeb-
nis entsprechend der statistischen Irrtumswahrscheinlichkeit zufallig sein. Damit
ware die Haufung durch andere als die vermuteten Einflisse bedingt. Dafur
spricht auch, dass die anderen Faktoren nicht auffallig sind. Aber selbst bei an-
deren, sicher Thrombose-assoziierten Erkrankungen sind die hier untersuchten
Polymorphismen nicht gleichzeitig assoziiert. Die Annahme einer thromboti-
schen Pathogenese des Horsturzes wird auch unterstutzt durch die gefundene
Haufung von Anti-Cardiolipin-Antikdrpern und D-Dimeren bei den Patienten mit
Horsturz, wenngleich diese auch noch unkontrollierte Daten sind. Nach wie vor
offen bleibt aber die Frage nach der Atiologie, die zu einem thromboemboli-
schen Prozess fuhren kdnnte. Dass nur die Prothrombingen-Mutation eine posi-
tive Korrelation zeigt und insbesondere nicht auch der Faktor V Leiden, lasst

ebenfalls noch keine weiterreichenden Schlisse auf die Pathogenese zu. Die
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G20210>A-Punktmutation im Prothrombingen fihrt zwar zu einer erhdhten
Prothrombinkonzentration im Plasma (79), wahrend der Faktor-V-Leiden mit
einer gebremsten Inaktivierung der Gerinnungskaskade einhergeht (73). Der
Zuwachs an prothrombotischem Potential ist jedoch in beiden Fallen letztlich in
einer erhdhten Thrombinaktivitat zu sehen. Inwieweit und warum sich der unter-
schiedliche Angriffspunkt beider Polymorphismen im Hamostasegeschehen
beim Horsturz unterschiedlich manifestiert, kann derzeit noch nicht beantwortet
werden. Wie grold der Anteil einer solchen Pathogenese bei der Gesamtzahl

der Horsturzdiagnosen sein konnte, bleibt ebenfalls unbeantwortet.

4.5.2 Ausblick

Nach einer jahrzehntelangen vergeblichen Suche nach der Ursache fir den Hor-
sturz muss sich die Horsturzforschung immer mehr darauf einlassen, Teilaspekte
eines multikausalen Geschehens zu untersuchen. Denn die Wahrscheinlichkeit,
dass alle Horsturzfalle eines Tages mit einer Theorie zu erklaren sein werden,
nimmt ab. Entscheidend wird sein, dass zwei Dinge gemeinsam vorangetrieben
werden, namlich den Blick auf neue Erkenntnisse in anderen Bereichen der Me-
dizin und Biowissenschaften zu behalten und neue Methoden zu finden, mit de-
nen man das Horsturzkollektiv sinnvoll stratifizieren kann. Moglicherweise wer-
den sich an ausgesuchten Untergruppen in der Zukunft verschiedene Krank-
heitsbilder definieren lassen, die zum Symptom ,Horsturz” fuhren. Dies ware ein
Durchbruch im Verstandnis des Horsturzes und wirde die jahrzehntelange Dis-

kussion Uber die Atiologie des Horsturzes grundlegend verandern.

Sicherlich werden auch genetische Untersuchungen eine zunehmende Rolle
spielen. Beispielsweise bei bestimmten Fallen erblicher Taubheit ist dies schon
seit langerem der Fall (170). Die Entschlusselung des menschlichen Erbguts und
methodische Entwicklungen wie die Etablierung der Chiptechnologie haben die

Madglichkeiten fur solche Ansatze wesentlich erweitert.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Der Horsturz ist ein plotzlicher Funktionsausfall eines Innenohres mit unbekann-
ter Ursache. Mit einem Auftreten von ungefahr 1 : 5000 pro Jahr ist es ein hau-
figes Krankheitsbild in der Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Die Diagnose
wird vor allem nach Ausschluss bakterieller Infektionen, bestimmter System-
und Autoimmunkrankheiten, ototoxischer Einflisse, von Traumata oder von
Tumoren am achten Hirnnerven gestellt. Bei gering- und mittelgradigen Hor-
strzen ist die Prognose gut, bei etwa zwei von drei Patienten |asst sich eine
Remission erzielen, und es liegen Hinweise auf eine ahnlich hohe Spontanhei-

lungsrate vor.

Sowohl aus klinischen Studien, als auch aus experimentellen Untersuchungen
in vivo, post mortem oder im Tierversuch konnten bisher keine sicheren Er-
kenntnisse zur Atiologie gewonnen werden. Es gibt drei Haupthypothesen,
namlich die Theorie einer versteckten Virusinfektion, einer Autoimmunreaktion
im Innenohr und die einer Stérung der Blutversorgung des hautigen Labyrinths.
Keine dieser Hypothesen wurde bisher bewiesen oder widerlegt. Als therapeuti-
sche Konsequenz wird meist eine polypragmatische Therapie durchgefihrt mit
Kortikoiden, rheologisch wirksamen Infusionen und Schonung des Gehors in

ruhiger Umgebung.

Die Annahme einer gestorten Blutversorgung, also einer vaskularen Genese
des Horsturzes, grindet vor allem auf der Plotzlichkeit des Geschehens. Als
Ursache wurden eine erhdhte Viskositat mit Verklumpung der Blutzellen, Spas-
men der GefalBmuskulatur, arteriosklerotische Schaden der Gefallwand, eine
vorubergehende Hypotension oder ein thromboembolisches Geschehen vermu-
tet.

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von genetischen Polymorphismen im
Hamostasesystem entdeckt, die mit einem erhdhten Risiko fir Thrombosen
einhergehen. Sollte bei der Entstehung des Horsturzes eine Dysfunktion im
Hamostasesystem beteiligt sein, ware auch eine Haufung von Risikofaktoren fur

eine solche Stérung in einem Horsturzkollektiv denkbar. Damit ergab sich ein
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neuer, nicht invasiver Ansatz, diese Theorie zu untersuchen, denn eine Assozi-
ation des Horsturzes mit prothrombotischen Risikofaktoren ware ein Argument
fur eine thrombotische Genese der Erkrankung. Aus diesem Grund wurden in
der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie funf solcher Polymorphismen in einem
Horsturzkollektiv von 118 Patienten und in einem Kontrollkollektiv von 352 Blut-

spendern mittels PCR untersucht.

Einschlusskriterien fur die Falle nach standardisierter Anamnese und Tonaudi-
ometrie waren das Fehlen einer Ursache fur die plotzliche Horminderung, min-
destens 20 dB Verlust in zwei benachbarten Frequenzen und ein Alter unter 66
Jahren, da keine alteren Kontrollen zur Verfigung standen. Die statistische
Auswertung erfolgte mit einer logistischen Regression unter Berucksichtigung
der Ubereinstimmung von Alter und Geschlecht und drei Kontrollen pro einem
Fall.

Die Faktor-V-Leiden-Mutation, die das Risiko fiir eine vendse Thrombose um
das ca. 8-fache erhoht, trat bei den Horsturzfallen nicht gehauft auf. Ebenfalls
keine Assoziation zeigten drei weitere Faktoren: Der HPA-1b-Polymorphismus
im  Fibrinogen-Rezeptor der Thrombozyten, der homozygote C677T-
Polymorphismus im MTHFR-Gen und der gekoppelte Polymorphismus 807T /
873A im Kollagen-Rezeptor der Thrombozyten. Der Polymorphismus im Kolla-
gen-Rezeptor der Thrombozyten wurde nicht in die statistische Auswertung
eingeschlossen, da er nachtraglich in die Studie aufgenommen wurde und die

Pravalenz bei Fallen und Kontrollen nahezu Ubereinstimmte.

Die G20210A-Mutation im Prothrombingen ist wie der Faktor-V-Leiden ein etab-
lierter Risikofaktor fur vendse Thrombosen, verbunden mit einer 2- bis 3-fachen
Risikoerhohung. Diese Mutation fuhrt wahrscheinlich auch zu einer leichten Ri-
sikoerhbhung fur arterielle Thrombosen, zum Beispiel fur ischamischen
cerebralen Insult mit einer Odds-Ratio von 1,3. Der Polymorphismus trat bei
den Patienten mit Horsturz und einem Alter unter 40 Jahren signifikant gehauft
auf (4/43 versus 2/128; Odds-Ratio 16,0; 95% Konfidenzintervall 1,95-202; p =
0,0091). Auch im Gesamtkollektiv zeigte sich eine Haufung, die jedoch nicht
signifikant war (7/118 versus 9/352; Odds-Ratio 3,37; 95% Konfidenzintervall
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0,98-11,7; p = 0,0573). Dieses Ergebnis erweitert die Beobachtung einer ande-
ren Arbeitsgruppe, die prothrombotische Risikofaktoren einschlieRlich des Fak-
tor-V-Leiden und der G20210A-Mutation im Prothrombingen beim Horsturz un-
tersucht hat. Die Horsturzfalle in dieser Arbeit waren allerdings vorselektiert und
stammten aus einem Kollektiv von Thrombosepatienten. Auch dort war allein
die Prothrombingen-Mutation statistisch auffallig (Odds-Ratio 9,3; 95% Konfi-
denzintervall 3,2-27; p<0,0001).

Die Haufung dieses Faktors kann als Hinweis auf eine thrombotische Genese
des Horsturzes bei einer Subpopulation der Betroffenen gewertet werden. Dass
die anderen untersuchten Polymorphismen keine Assoziation aufweisen, steht
dem nicht entgegen. Denn einerseits spielen bei den Faktoren unterschiedliche
prothrombotische Mechanismen eine Rolle. Andererseits ist davon auszugehen,
dass der kausale Zusammenhang eines genetischen Risikofaktors flir Throm-
bose mit dem Horsturz so indirekt ist, dass er durch zahlreiche Einflussgréf3en

uberlagert und verdeckt werden kann.
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6. ANHANG

6.1 Anamnesebogen zur Horsturzstudie
Vorlaufige Einschlusskriterien erfullt:

-keine infektionsbedingte Hérminderung?

-kein akustischer Unfall: Larmexposition?

-ungewohnte Arbeit Uber Kopf mit Drehung,...?

-kein Akustikusneurinom, Ruptur des Foramen rotundum, etc.?

Horverlust (im Vergleich zu vorher) min. 20 dB in zwei benachbarten
Frequenzen!

vorlaufige Diagnose: Horsturz [ links [ rechts

[0 Patient wurde Uber Studiencharakter der Blutabnahme aufgeklart und hat
eingewilligt, teilzunehmen.

Name des Patienten:

Geburtsdatum:

Geschlecht: m/f Beruf:

Zeitspanne vom Auftreten des Horsturzes bis zur Blutentnahme:
[0 Es wurde schon antherapiert mit:

Symptome (Schwindel, Ohrgerausch,...):

Horverlust: ca. dB Frequenzbereich: [ tief [ mittel [ hoch

Bestand vor dem Horsturz schon eine Schwerhorigkeit oder hat der Patient
schon friher Probleme mit dem Gehdr gehabt (evt. Horsturzrezidiv)?

Zum Zeitpunkt des Horsturzes: ZNS-Symptome wie Mudigkeit, Schmerzen,
Depressionen, Schlafmangel, Stress,...?

Sind neurologische oder ophtalmologische Erkrankungen bekannt?
Ist Patient Atopiker / Allergien bekannt?

Bestehen Infektionen oder Entzindungen ( auch auflerhalb des HNO-
Bereichs)?

Allgemeinerkrankungen des Patienten (Herz-Kreislauf, Herzarrhythmien, M.
Boeck, M Waldenstrom, M. Refsum, andere internistische K., etc.):
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Nierenprobleme?

Sind Autoimmunerkrankungen oder Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises bekannt?

Gehaufte Erkrankungen in der Familie?

Vor-OPs (der letzten Jahre):

Nikotinabusus (wie lange schon/bis wann, wie viel):
Cholesterin normal?

Blutdruck normal?

GroRe/Gewicht?

Sind beim Patienten Thrombosen oder Embolien schon einmal beobachtet wor-
den?

Sind andere Gefalleiden (z.B. art. Verschlusskrankheit, etc.) bekannt?
Nimmt Patient Medikamente?-- Genaue Medikation zum Zeitpunkt des Horstur-

Z€es:

Bewegungsanamnese: 0 regelmalige Bewegung/Sport
O wenig Bewegung
O Immobilisation
Gibt es Probleme im Hormonhaushalt(z.B. Ostrogene, Schilddriise)?
Bei Patientinnen:
Einnahme von Kontrazeptiva (welches Praparat) :

Gab es Schwangerschaften, Geburten, Spontanaborte (wann)?

In welcher Phase des Zyklus befand sich die Patientin beim Auftreten des Hor-
sturzes?

Ist die Menopause schon eingetreten, wenn ja, wann?

Sonstige Anamnesepunkte:
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6.2 Tabellen zu den Ergebnissen

6.2.1: Prothrombotische genetische Risikofaktoren bei den Patienten

Legende:

Bei Faktor V Leiden, Prothrombinmutation und GPllla-Polymorphismus sind sowohl die
heterozygote als auch die homozygote Form relevant, sie wurden bei der statistischen
Auswertung zusammengefasst. In der Tabelle bezeichnet "1" die heterozygoten und "2" die
homozygoten Falle. Die Summe aus beiden steht am Fu3ende der Spalte.

Bei MTHFR-Mutation und GPla-Polymorphismus ist nur das homozygote Vorliegen relevant
und wurde als ,1“ bezeichnet. Die Summe steht am Fulende der Spalte.

Beim "Alter beim ersten Horsturz" steht am FuRende der Spalte der Mittelwert.

Die Zahlen zu den Rezidiven stammen aus der Anamnese.
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6.2.2: Anamnestische Daten und Horverlust der Patienten

Die hier dokumentierten Merkmale dienen der Beschreibung der Patienten und wurden nicht
fur eine statistische Auswertung herangezogen.

Legende:

Horverlust: Nach dem Tonaudiogramm erfolgte die Zuordnung zu finf Kategorien:
0= Horverlust bis max. 40 dB, unabhangig vom Frequenzbereich

1= kompletter Verlust des Gehdrs

2=>40dB Verlust ausschlief3lich im mittleren Frequenzbereich

3= >40dB Verlust ausschliefdlich im hohen Frequenzbereich

5= >40dB Verlust ausschliefilich im tiefen Frequenzbereich

4= >40dB Verlust pantonal oder Kombination aus 2, 3 und 5

Schwindel: Je nach anamnestischer Angabe erfolgte die Zuordnung zu vier Kategorien:
0= keine Schwindelsymptomatik

1= schwach ausgepragter Schwindel wahrend oder gleich nach dem Hérsturz

2= stark ausgepragter Schwindel wahrend oder gleich nach dem Horsturz

3= Schwindelsymptomatik mit verzégertem Beginn

Bei den Medikamenten sind in der Tabelle die drei mit Abstand haufigsten erfasst worden (1=
Lipidsenker, o=0Ostrogenpraparat, a=Acetylsalicylsdure, 0=keine Medikamenteneinnahme).

Sonstige Anamnese: RR=Blutdruck, OP=0Operation, KHK=Koronare Herzkrankheit,
AP=Angina Pectoris, MI=Myokardinfarkt, Gl=Gastrointestinal, HWS=Halswirbelsaule,
TVT=tiefe Venenthombose, SD=Schilddrise, COPD=chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, TIA=Transitorische ischamische Attacke, H=Horsturz, CA=Karzinom
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" - - —
60 | 0] 0] 0[51|51/m| 0]265| || 1 |mircruckaptsle), nones hostern
61 0]0|6]15(17|w]| 0]20,7| o | O [Pille 3Mo. vor 1.H begonnen, vor 5J. Borreliose-Meningitis
62 |0 0] 1141|141/ m]| 0]24,8| O | O |hoherRR, hohes Cholesterin
63 |0[0|3]|41(42|m| O 0 | O [HWS-Verspannungen, hohes Cholesterin
66 |0 0[0([32[32[m]|10]27,2] 0] 0
68 |1]10[0[47[47[m|20]24,1]1 0] 0
69 |01 0]0|53]53|m]| 0([27,4] O | 1 |hohes Cholesterin
70 101 0[0([34[{34|[m]|10]22,8] 0] 0
71 101 2]1|52]52|m| 0]254 0 [rezidivierende TVT
ss0 | 10 [ so[se|m[ 0] || o [miete e erer i
Zustand nach Darmthrombose in 80erJahren, Horstlrze
498 (01 0]5]28{34|m| 0 0 immer im Sommer gehabt
5081510 0([40{40[(m] O 0
998 |10 0(61]/61|m| 0]31,6 0 |hoherRR, "Herzmuskelschwache"
1098 0| 1]101]43]43|m|[0([24,1] 010
1198 5[ 0] 0134|134 |w 21,3 0|0
Endokarditis, KHK(Bypass-OP), Schwindel seit 9 Wo vor
1298 3| 1| 0(56[56|m|5(23,4| a |0 | ores (Bypass-OF)
1398 0 0| 0]43]143|m| 0(24,8 0 |niedr.RR
1498 3 [ 0| 0144|144 m|[10[{20,7] 0] 0
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1798 0 | 1 32|41 ml20| 42 0 §::1riqz;)g:;enie, seit langem Schwindel, Adipositas
1998 49149|w| 0 [ 23,7 1
Hirnstammbestrahlung'85 wegen Tumor, seitdem
neurologi alle, " i ie" (13-
2096 1[5 [ 1[31]57|m| 0| | 0] o s ssie e narere
-->art.Thromboseneigung
2198 0] 0| 0]53|53|m|o|243|0]0 atypische Migrane, schwankendes Horvermdgen
2398| 4| 2] 3|54(58|w]| 0] 24 | lo | O [stark erhohte Fette
25981 0| 0] 1(|47148|w]| O 0 | O |Turner-Syndrom, beidseits Schwerhérigkeit, hoherRR
2698 0| 0| 0]|58|58|w|o[339]| 1|0 g/l;h139b7tS, hoherRR, vor 2 J. plétzl. Gesichtsfeldausfall
27981 41 0| 2[41{42[{w]|10] 23 | O | O |niedr.RR
199 2]10]0]48]148|m|[20({259] 010
399 [0 0] 0]35[35|m|20|32,1]a |0
499 | 0] 1]10]53|53|w|[10[26,6] a | O [MI, hoherRR
509|101 0]|0|47]|47|w|45 0 |starke Raucherin, hoherRR, (+Faktor V Leiden!)
699 [0 [ 0|0 ]|46]46|w]| O 0 |paranoide Psychose
899 | ololol33l33|wl20| 28 0 gzzirc.:;t;feldausfall2Wo.vorher, "Retinagefafie schlecht",
1099 2 [ 0] 0134|134 m|20 0 |hoherRR
1199|121 0(60|60[{m| 0]22,9 0 |Apoplex vor 2 Jahren, hoherRR
12991 4| 1]10]59|59|w| 0]23,7 0 [Migrane, niedr.RR, schon immer Schwindel gehabt
1399 5[ 0| 0]50|50|m|[15[22,8] O | O [Claudicatio intermittens?
14991 0| 0| 0[55|55(w| O 0 |Migrane, Herzarrhythmien, niedr.RR
1599 0 [ 0[0]50|50|m| O 24 1
1699 0| 3|1 3|33|50|w]| 0]28,2 1 [1.Hérsturz in der Schwangerschaft
1899|121 0(61|61|w| 0]24,5 0 [H6rsturz 2 Wo nach Ml und Stentimplantation, hoherRR
2099|111 0] 0]36[36|m]| 5]39,5] 0| 1 |hoherRR
21991 0 [ 1| 3[42[{56|m|20]28,4]| |1 | O
22991 31| 1[60[{60|{w]|0]24,7] 0|0
23991 00| 0([41{41|w]|0]|251]0]0
2499 3| 0| 0[35[35|w]| 0[23,1] 0| O |Gl-Infekt zur Zeit des H, niedr.RR
2699] 3 2 | 58 58 m| 0| 2] a | 0 [11 20 Tt s s
2799 0] 0| 1(52|56|w| 024300 :Z\I/nss-(;r:::fzsensgév;ré%e;;:)gl Kopfbewegungen, unklare
3099 0| 0|0 |63|63|w| 0| 23 | o | O |TVT nach Ostrogeneinnahme gehabt, Sicca-Syndrom
3299 2 0]0]53[53|w]| 0 o | 0 |niedr.RR
3499/ 1 olo|s8]s8|w|o0]|251|al0 dHi::)Z.iE:LJ;fciszi:tnhzie, Nieren-/Leberschaden, AP,
3699 5(1[0[57|57|m| 0244 0 |RR200/120, SD-Uberfunktion
so99] 0 0| 2 so[se [ m[ 0| | | o e e i Contiooe oot 7
3999 03| 0[35|35|w]| 0[20,8] 0| O |Schwangerschaftim 2. Monat
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4199|1 0 [ 11 0]45|45|w|10]19,2] o | O |RR90/60
43991 0[ 0] 0]53|53|m|[0]34,4]0]0
44991 40| 0]41[{41|m| 0]24,6] O | O [TVT, niedrRR
4599|110 2|57|63|w Zustand nach zwei Herzinfarkten
4699| 0 [ 0| 0]59]|59|m
47991 0 0| 0]47]|47|w|[20]21,3] O | O |TVT
5099 0006161 |w]| 0[27,7] l0]| O |oberfléchliche Venenthrombose am U-Schenkel
51991 0 0] 0]24(24Im| 5]24,7] 0 1
5299( 10| 0(43(43|m| 0 (29,1 0 [Migrane, COPD, Atopiker, Ulcus ventrikuli
54991 0 1| 0[49]49|w]| 0]24,2 0 |starke Kopfschmerzen seit 6 Monaten
5599 0 0]16]35[43|m| 0]248] 00
58991 1[2]0(40]40(w]| 0]19,7| O | O |abund zu Synkopen
59909 0] 0| 1(3941|m|o|236]|alo0 /r-]\;rﬁe\}/regsnthrombosevor2Jahren (direkt vor 1.Horsturz),
6299| 1| 0] 0(34]|34|w]| 0]26,2| O | O |Gl-Infekt zur Zeit des H
4001 1]12]101]57|57|m|[ 0[33,1] | | O [hoherRR
5001 1]10]0(49(/49(m|30|26,8] 0| 1
600 [ 5[0[0]32]32|m|30] 21 |0 |0
7001 3101 0(26({26fm] 0]26,6] 010
10001 O | 0| 0|40[40|(w| 5]25,4| O | O [nicht gesicherte TVT vor 20Jahren, niedr.RR
1100 4 | 1| 1]49|59|w| 0]21,5] | | O |episodischer Trigeminusschmerz ipsilateral, niedr.RR
12001 1| 2|1 0|63|63|w| 0]|27,4| a | 1 |Diabetes, Neurodermitis, RR170, haufig Nachtschweif}
1300 40| 0127|127 m|[25(185] 0] 0
1400 0 [ 0| 0]37]37|m|[20{19,2] 0| O
1700{ 0 [ 0| 0]43]43|m|[ 0252|010
20001 0 O[O [50[{50|m| 023,100
2100l 0| 1| 0 [65[65|m]| 030,7| a | O |TIAvor 1 1/2J., Herzarrhythmien
2200 0[O0 | 1({21]21|w]| 0[39,1] O | O |schwankendes Hirvermdgen
23001 4 0[0[31]|31|w]| 0]18,6 0
24001 33| 0(44({44|w|20]18,8] 0| 1
2600 11 0] 0]56[56|m]| 0]33,1] O | O [sehr muskulés
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6.2.3: Zusatzliche Laboruntersuchungen bei 74 Patienten

Legende:
"Tage bis Blutabnahme" bezeichnet die Zeitspanne vom Hérsturzereignis bis zur
Blutabnahme.
Der Homocysteinwert ist nur bei einer Blutabnahme innerhalb von 1 Woche aufgefihrt.

Vitaminmangel: "1" bedeutet Folsauremangel, "2" Vit.B12-Mangel und "0" keinen Mangel
an diesen beiden Vitaminen.
Lipoproteine: A=erhdhtes Lipoprotein A, C=erhdhtes Cholesterin, T=erhdhte Triglyceride.

Am Fuf3ende findet sich der prozentuale Anteil der erhéhten Werte.

Vorletzte Spalte: Werte in mg/dl bezeichnen einen Fibrinogenwert tiber 400mg/dIl, Werte

in % einen Hamatokrit Uber 50%, "DD" bezeichnet erhdhte D-Dimere und "ACLA" erhéhte
Anti-Cardiolipin-Antikorper.
Borrelien-Antikérper: IgM oder IgG, bei "0" waren keine Borrelienantikorper nachweisbar.
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398 [10.08.1998] 23.11.1940 [ 7 14,2 2 0 0 0
498 [10.08.1998| 13.06.1964 | 1 6,1 0 0 538mg/dl 0
598 [11.08.1998] 12.05.1958 [ 4 59 0 A 0 0
998 [08.09.1998] 19.06.1937 [ 3 9,5 0 C 421mg/dl 0
1098 [25.09.1998] 21.02.1955 [ 1 4,6 0 0 0 0
1198 [25.09.1998] 09.02.1964 [ 05 | 29 0 0 0 0
1298 [01.10.1998] 17.07.1942 [ 20 0 A 451mg/dl 0
1398 [05.10.1998] 30.07.1955 [ 3 5,6 0 0 0 0
1498 [05.10.1998] 13.07.1954 [ 05 | 8,38 2 0 DD 0
1798 [23.10.1998] 28.12.1957 [ 7 8,7 0 T 0 0
1998 [06.11.1998] 13.03.1949 [ 3 4,6 0 T 0 0
2098 [19.11.1998] 23.04.1961 [ 1 7,2 0 0 0
2198 [23.11.1998] 25.03.1945 | 7 6,2 0 A 0 0
2398 [14.12.1998] 08.11.1940 [ 3 7.6 0 TC 0 0
2598 [16.12.1998] 13.04.1950 [ 8 6,1 2 0 471mg/dl 0
2698 [28.12.1998] 28.05.1940 | 6 5,6 0 A DD;ACLA [ 0
2798 [29.12.1998] 03.03.1956 [ 2 59 0 0 ACLA 0
199 [04.01.1999] 13.06.1951 [ 7 9,6 0 T 0 0
399 [07.01.1999] 06.04.1964 [ 3 7.9 0 TC DD;ACLA [ 0
499 [14.01.1999] 12.08.1946 | 3 7 0 T 0 IgG
599 [18.01.1999] 20.01.1952 [ 0,5 [ 81 0 C 0 0
699 [22.01.1999] 28.12.1953 [ 45 0 0 0
899 [10.02.1999] 28.08.1966 [ 3 6,4 1 0 0 IgG
1099 [08.03.1999] 22.06.1965 | 7 11,3 0 T 53% 0
1199 [17.03.1999] 04.01.1939 [ 3 11,6 0 0 0 0
1299 [19.03.1999] 25.05.1940 [ 1 13,5 0 0 0
1399 [23.03.1999] 15.03.1949 [ 2 10,7 0 CT DD 0
1499 [26.02.1999[ 13.11.1943 [ 300 0 0 0 0
1599 [29.03.1999] 04.08.1949 [ 7 11,2 0 0 0 0
1699 [07.04.1999] 25.04.1949 [ 25 0 0 0 0
1899 [19.04.1999] 22.04.1938 [ 2 6,5 0 A ACLA 0
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2099 |07.05.1999] 05.03.1963 | 20 1 T 52,2% 0
2199 [14.05.1999| 15111943 | 2 | 148 | 0 T 0 0
2299 [18.05.1999| 14.11.1939 | 8 | 66 0 CA 0 0
2399 [20.05.1999] 10.06.1958 | 10 0 0 ACLA IgM
2499 [21.05.1999] 16.11.1963 | 10 0 0 0 0
2699 |11.06.1999| 30.12.1941| 4 | 186 | 0 0 0 0
2799 [14.06.1999| 14.06.1943 | 3 | 9.2 0 0 0 0
3099 [29.06.1999] 31.08.1936 | 4 | 82 0 0 0 IgG
3299 [05.07.1999] 10.09.1946 | 1 9,6 0 C 0 0
3499 [05.07.1999] 10.09.1941 | 4 | 7.7 0 CA | DD,ACLA | ©
3699 [22.07.1999| 05071942 | 5 | 99 0 C 0 IgG
3899 [30.07.1999] 10.01.1941| 8 | 164 | 0 0 0
3999 [11.08.1999] 28.04.1964 | 5 | 47 0 0 0 0
4199 [24.08.1999| 18.08.1954 | 18 0 0 ACLA 0
4399 [06.09.1999| 11.11.1946 | 2 96 0 T DD 0
4499 [07.09.1999] 04.01.1958 | 3 11 0 C 0 0
4599 [09.09.1999] 05.10.1936 | 40 0 TC 0 IgG
4699 [10.09.1999| 04.05.1938 | 600 0 T 50,2% 0
4799 [20.09.1999] 31.07.1952 | 3 | 83 2 C 0 0
5099 [04.10.1999| 19111938 | 3 | 6.4 0 C 0 0
5199 [12.10.1999] 20.10.1975 | 14 0 0 0 0
5299 |14.10.1999| 15.07.1956 | 2 55 0 C 50,7%
5499 |29.10.1999] 05.08.1950 | 50 0 0 0 0
5599 |03.11.1999| 15.02.1956 | 2 | 186 | 0 0 DD 0
5899 [23.11.1999| 18.031959 | 3 | 42 0 0 DD (0,3) 0
5999 |08.12.1999] 28.12.1958 | 20 0 0 ACLA 0
6299 [22.12.1999| 27.121965| 3 | 106 | 0 A 0 0
400 [20.01.2000] 05121943 | 7 | 109 | O cT 0 0
500 |28.01.2000] 10.07.1951 | 40 1 cT DD 0
600 |04.02.2000| 17.07.1968 | 7 | 6.7 0 0 DD 0
700 |07.02.2000] 01.06.1974 | 6 | 164 | 1 0 DD 0
1000 |08.02.2000] 21.06.1960 | 1 9,9 0 0 DD 0
1100 [28.02.2000] 25.04.1941 | 5 | 7,8 0 0 0 0
1200 [29.02.2000] 06.12.1937 | 4 15 0 A ACLA IgG
1300 |06.03.2000] 06.09.1973 | 10 0 T 0 0
1400 |06.03.2000] 09.03.1963 | 5 | 11,1 | 0 0 DD 0
1700 |06.04.2000] 19.04.1957 | 056 | 6,3 0 A DD
2000 | 09.05.2000] 10.07.1950 | 20 0 0 ACLA 0
2100 |12.05.2000] 29.031935 | 1 | 103 | 0 CT_|ACLA; 52,6%| O
2200 |24.05.2000] 09.04.1979 | 7 | 10,6 | 1 A DD 0
2300 | 14.06.2000] 29.051969 | 4 | 86 0 0 0 0
2400 |24.07.2000] 15.07.1956 | 20 1 C 0 0
2600 | 28.07.2000] 04.10.1943 | 20 2 T DD 0
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6.2.4: Prothrombotische genetische Risikofaktoren bei den
Kontrollen

Legende:

Die Altersangaben beziehen sich auf das Alter zum Zeitpunkt der Zuordnung von
Patient und Kontrolle (nicht auf den Zeitpunkt des Horsturzes).

Bei Faktor V Leiden, Prothrombinmutation und GPllla-Polymorphismus sind
sowohl die heterozygote als auch die homozygote Form relevant. Sie sind in der
Tabelle zusammengefasst als "1" bezeichnet. Die Summe ist am Fuliende der
Spalte zu finden.

Bei MTHFR-Mutation und GPla-Polymorphismus ist nur das homozygote
Vorliegen relevant und wurde als ,,1“ bezeichnet. Die Summe steht am Fulende
der Spalte.

Beim GPla 807-Polymorphismus wurden nur 340 statt 352 Kontrollen bestimmt.
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7022468 3 47 48 w 0 0 0 0 0
8099383 3 47 48 w 0 0 1 0 0
7063326 4 60 62 m 0 0 1 0 0
7063431 4 60 62 m 0 0 1 1 1
8085418 4 60 60 m 0 0 0 1 1
6075010 5 37 38 m 0 1 0 0 0
7064209 5 37 38 m 0 0 0 0 0
8089922 5 37 37 m 0 0 1 0 1
7063644 6 60 64 m 0 0 0 0
7063890 6 60 64 m 0 0 0 0
8085617 6 60 57 m 0 0 0 1
7022310 9 40 42 m 0 0 0 0 0
7063059 9 40 45 m 0 0 0 1 0
8082391 9 40 42 m 0 0 0 0 0
6075282 10 35 37 w 0 0 0 0 1
7064535 10 35 36 w 0 0 0 0 0
8081395 | 10 35 36 w 0 0 1 0 0
7064250 12 49 47 m 0 0 1 0
7064098 12 49 51 m 0 0 0 0 1
8085730 12 49 50 m 0 0 0 0 0
7135939 14 14 19 w 0 0 1 1 0
7138440 14 14 19 w 0 0 1 0 1
8116105 14 14 18 w 0 0 0 1 0
7022360 15 50 51 w 0 0 0 0 0
8085676 15 50 51 w 0 0 0 0 0
9203545 | 15 50 49 w 0 0 1 0 0
7022182 16 40 39 w 0 0 0 0 0
7022921 16 40 41 w 0 0 1 0 1
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8089892 16 40 42 w 0 0 0 1 1
7137516 17 13 19 w 0 0 1 0 0
7138504 17 13 19 w 0 0 0 0 0
8116261 17 13 18 w 0 0 1 0 0
7022239 19 38 39 w 0 0 1 1 0
7063881 19 38 38 w 0 0 0 0 0
8091005 19 38 39 w 0 0 0 0 0
7022662 | 20 41 42 m 0 0 0 0 0
7064373 | 20 41 45 m 0 0 1 0 0
8084327 | 20 41 43 m 0 0 1 0 0
6075096 | 21 62 63 m 0 0 0 0 1
8089159 | 21 62 64 m 0 0 0 0 0
9203530 | 21 62 65 m 0 0 1 0 0
7021631 22 18 21 m 1 0 0 0 0
7022174 | 22 18 21 m 0 0 1 0 1
8083169 | 22 18 19 m 0 0 0 0 0
7022212 | 23 22 23 w 0 0 0 0 1
7138607 | 23 22 24 w 0 0 0 0 0
8085480 | 23 22 23 w 1 0 0 0 1
7022123 | 24 33 31 m 0 0 0 0 0
7064586 | 24 33 35 m 0 0 1 0 0
8083207 | 24 33 35 m 0 0 0 0 0
7022417 | 26 37 39 m 0 0 0 0 0
8083029 | 26 37 39 m 0 0 0 1 0
9203623 | 26 37 39 m 0 0 0 0 0
6075231 27 20 23 m 0 0 0 0 0
7022069 | 27 20 22 m 0 0 1 0 0
8081050 | 27 20 22 m 0 0 1 0 0
7138580 [ 28 61 63 w 0 0 0 0 0
8080836 | 28 61 62 w 0 0 1 0 0
8081352 | 28 61 63 w 0 0 1 0 0
7064071 30 36 39 m 0 0 0 0 0
8084351 30 36 39 m 0 0 0 1 0
9203617 | 30 36 38 m 0 0 1 0 0
7021674 [ 31 28 30 m 0 0 0 0 0
7063296 [ 31 28 32 m 0 0 0 0 0
8083223 | 31 28 31 m 0 0 1 0 0
7022603 | 32 61 63 m 1 0 1 0 0
8084343 | 32 61 65 m 1 0 0 0 0
9203622 | 32 61 63 m 0 0 1 0 0
7021704 | 34 16 20 m 0 0 0 0 0
7021917 | 34 16 20 m 0 0 1 0 0
8103674 | 34 16 20 m 0 0 1 0 0
7021712 | 37 58 59 m 0 0 0 0 0
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8080828 | 37 58 59 m 0 0 0 0 0
9203533 | 37 58 59 m 0 0 0 0 0
7063164 [ 39 39 40 m 0 0 1 0 0
8085668 | 39 39 38 m 0 0 0 1 0
9203625 | 39 39 39 m 0 0 0 0 0
7022824 | 41 52 54 w 1 0 1 0 0
8092109 | 41 52 54 w 0 0 1 0 0
9203575 | 41 52 52 w 0 0 1 0 0
6075185 | 42 27 26 m 0 0 1 0 0
7022760 | 42 27 29 m 0 0 0 0 0
8079919 | 42 27 28 m 0 0 0 0 0
6075169 | 46 51 52 w 0 0 0 1 0
7139110 [ 46 51 52 w 0 0 0 0 1
8097780 | 46 51 53 w 0 0 0 0 1
7022905 | 47 31 30 w 0 0 1 0 0
7063563 | 47 31 32 w 0 0 0 0 0
8088195 | 47 31 33 w 0 0 0 0 0
7021739 | 48 59 62 m 0 1 0 0 0
8082642 | 48 59 60 m 0 0 0 0 0
9203555 | 48 59 59 m 0 0 0 0 0
6075290 | 49 28 30 m 0 0 0 0 0
7063121 49 28 29 m 0 0 0 0 0
8082464 | 49 28 30 m 0 0 1 0
7137613 | 52 55 57 w 0 0 1 0 0
8085374 | 52 55 58 w 1 0 0 0 0
9203540 | 52 55 58 w 0 0 1 0 0
7022930 [ 54 31 36 m 0 0 0 1 0
8081476 | 54 31 36 m 0 0 0 0 0
9203634 | 54 31 36 m 0 0 1 0 0
7021909 [ 59 49 51 w 0 0 1 0 0
8111855 | 59 49 50 w 0 0 1 0 0
9203550 | 59 49 47 w 0 0 1 0 0
7022964 | 60 51 54 m 0 0 0 0 0
8081514 | 60 51 54 m 0 0 1 0 0
9203639 | 60 51 54 m 1 0 1 0 0
7063695 [ 61 17 19 w 0 0 0 0 1
7137281 61 17 18 w 0 0 1 0 0
8081034 | 61 17 20 w 0 0 0 0 0
7063075 | 62 42 44 m 0 0 0 1 0
7063342 | 62 42 46 m 0 0 0 0 1
8091641 62 42 44 m 0 0 0 1 1
7063512 | 63 42 47 m 0 0 0 0 0
7063547 | 63 42 44 m 0 0 0 0 0
8085692 | 63 42 45 m 0 0 0 0 1
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7022646 | 66 32 32 m 0 0 1 0 0
7022689 | 66 32 34 m 0 0 0 0 1
8087156 | 66 32 35 m 0 0 0 0 0
6075320 | 68 47 46 m 0 0 0 0 0
7022891 68 47 47 m 0 0 0 0 0
8083010 | 68 47 48 m 0 0 0 0 0
7022018 [ 69 53 53 m 0 0 0 0 0
8082014 | 69 53 51 m 0 0 1 0 0
9203630 | 69 53 54 m 0 0 1 0 0
7063083 [ 70 34 36 m 0 0 0 0 0
7064101 70 34 32 m 1 1 1 0 0
9203535 | 70 34 35 m 0 0 1 0 0
7022204 [ 71 52 53 m 0 0 1 0 0
8080844 | 71 52 51 m 0 0 0 0 0
9203646 | 71 52 53 m 0 0 1 0 0
7021860 | 199 48 48 m 0 0 1 0 0
7022352 | 199 48 48 m 0 0 1 0 0
8082944 | 199 48 48 m 0 0 1 0 0
7063245 | 398 58 58 m 0 0 0 0 0
7063792 | 398 58 59 m 0 0 1 0 1
8087598 | 398 58 58 m 0 0 1 0 0
6075118 | 399 35 35 m 0 0 0 0 1
7063806 | 399 35 36 m 0 0 0 0 0
8081298 | 399 35 35 m 0 0 0 0 1
7063377 | 400 57 57 m 0 0 1 0 0
8081530 | 400 57 55 m 0 1 0 0 0
9203543 | 400 57 56 m 1 0 0 1 1
6075207 | 498 34 34 m 0 0 0 0 1
7022220 | 498 34 33 m 0 0 1 0 0
8080860 | 498 34 34 m 0 0 1 0 0
7064365 | 499 53 53 w 0 0 0 0 0
7138474 | 499 53 53 w 0 0 1 0 1
8111103 | 499 53 53 w 0 0 1 0 1
7062877 | 500 49 49 m 0 0 0 1 1
7062931 [ 500 49 49 m 0 0 0 0 0
8081409 | 500 49 47 m 0 1 0 0 0
7062990 | 598 40 40 m 0 0 0 0 0
7063601 [ 598 40 40 m 0 0 0 0 0
8081310 | 598 40 40 m 0 0 0 0 0
7064330 [ 599 47 47 w 0 0 0 0 1
7138407 | 599 47 46 w 0 0 0 1 0
8102988 | 599 47 46 w 0 0 0 0 0
7021690 | 600 32 32 m 0 0 0 0 0
7022166 | 600 32 32 m 0 0 0 0 1
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8083177 | 600 32 33 m 0 0 1 0 0
6075347 | 699 46 46 w 0 0 0 0 0
7063334 [ 699 46 46 w 0 0 0 0 0
8111847 | 699 46 46 w 0 0 0 0 0
7021801 [ 700 26 27 m 0 0 0 0 1
7021925 [ 700 26 27 m 0 0 1 0 0
8086150 | 700 26 26 m 1 0 0 0 0
6075142 | 899 33 33 w 0 0 0 0 1
7021887 | 899 33 33 w 0 0 0 0 1
8081387 | 899 33 33 w 0 0 0 0 0
7021780 [ 998 61 62 m 0 0 0 1 0
7064195 [ 998 61 59 m 0 0 0 1 0
8081484 | 998 61 63 m 0 0 0 0 0
7062940 [ 1000 40 39 w 0 0 0 0 0
7135335 [ 1000 40 40 w 0 0 0 0 0
8083150 | 1000 40 41 w 1 0 0 0 0
7022581 [ 1098 43 43 m 0 0 0 0 0
7063814 [ 1098 43 44 m 0 0 0 0 0
8081506 | 1098 43 43 m 0 0 1 0 0
7021666 [ 1099 34 34 m 0 0 1 0 0
7063156 [ 1099 34 36 m 0 0 0 0 0
8082995 | 1099 34 33 m 0 0 0 0 0
7064446 [ 1100 59 58 w 0 0 0 0 0
7135270 [ 1100 59 61 w 0 0 0 1 0
9203803 | 1100 59 57 w 0 0 1 0 0
7021658 | 1198 34 33 w 0 0 0 0 0
7063407 | 1198 34 34 w 0 0 0 0 1
8081069 | 1198 34 34 w 0 0 0 0 0
7063202 [ 1199 60 60 m 0 1 0 0 1
8080852 | 1199 60 62 m 0 0 0 0 0
9203554 | 1199 60 57 m 0 0 1 0 0
7064292 [ 1200 63 64 w 0 0 0 0 1
8088608 | 1200 63 64 w 0 0 0 0 0
8093954 | 1200 63 64 w 0 0 0 0 0
7021720 | 1298 56 56 m 0 0 0 1 0
7022131 [ 1298 56 56 m 0 0 1 0 0
8081271 | 1298 56 56 m 0 0 1 0 0
7063628 [ 1299 59 59 w 1 0 0 0 1
7136323 | 1299 59 56 w 0 0 0 0 0
8079943 | 1299 59 59 w 0 0 0 0 0
6075240 | 1300 27 27 m 1 0 0 0 0
7022000 { 1300 27 28 m 1 0 1 0 1
8082626 | 1300 27 27 m 0 0 0 0 0
7063067 | 1398 43 41 m 0 0 1 0 0
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7063148 [ 1398 43 43 m 0 0 0 0 0
8083240 | 1398 43 42 m 0 0 0 0 0
7064357 | 1399 50 50 m 1 0 0 0 0
7064403 [ 1399 50 51 m 0 0 0 0 0
8082928 | 1399 50 49 m 0 0 1 1 0
7021992 [ 1400 37 38 m 0 0 0 1 1
7022247 | 1400 37 38 m 0 0 0 0 0
8082375 | 1400 37 36 m 0 0 0 0 0
7022832 | 1498 44 44 m 0 0 0 0 0
7063784 [ 1498 44 44 m 0 0 0 0 0
8086966 | 1498 44 44 m 1 0 0 0 1
7138105 [ 1499 55 55 w 0 0 0 0 0
8091455 | 1499 55 55 w 0 0 0 0 0
9203569 | 1499 55 52 w 0 0 0 0 0
7022263 | 1599 50 50 m 0 0 0 0 0
7063016 [ 1599 50 49 m 0 1 0 0 0
8085641 | 1599 50 49 m 0 0 1 0 0
7022808 [ 1699 50 50 w 0 0 0 1 0
7137060 [ 1699 50 50 w 0 0 0 0 1
8084335 | 1699 50 50 w 0 0 1 0 0
9203544 | 1700 43 45 m 0 1 0 0 0
9203589 | 1700 43 43 m 0 0 0 1 0
9203611 | 1700 43 44 m 1 0 0 0 0
6075088 | 1798 41 41 m 0 0 0 0 0
8082707 | 1798 41 40 m 0 0 0 0
8084386 | 1798 41 41 m 0 0 1 0 0
7035335 [ 1899 61 61 w 0 0 0 0 0
8082065 | 1899 61 62 w 0 0 0 0 0
9203972 | 1899 61 61 w 0 0 0 0 0
7135360 [ 1998 49 45 w 0 0 0 0 1
7138431 [ 1998 49 47 w 0 0 0 0 0
8088489 | 1998 49 47 w 1 0 0 0 0
7022883 [ 2000 50 49 m 0 0 0 0 0
7063822 [ 2000 50 50 m 0 0 0 0 0
8079935 | 2000 50 50 m 0 0 1 0 0
7022115 [ 2098 37 37 m 0 0 0 0 0
7022751 | 2098 37 38 m 0 0 0 0 0
8087016 | 2098 37 38 m 0 0 0 0 0
7021941 [ 2099 36 36 m 0 0 0 0 0
7063270 [ 2099 36 36 m 0 0 0 0 0
8082146 | 2099 36 36 m 0 0 0 0 0
9203758 | 2100 65 65 m 0 0 1 0 0
9203853 | 2100 65 65 m 1 0 0 0 0
9203872 | 2100 65 65 m 0 0 1 1 0
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6075100 | 2198 53 52 m 0 0 1 0 0
7064349 [ 2198 53 53 m 0 0 0 0 0
8085358 | 2198 53 53 m 0 0 0 0 1
7022859 [ 2199 56 56 m 0 0 1 0 0
7063750 [ 2199 56 55 m 0 0 0 0 0
8089248 | 2199 56 57 m 0 0 0 0 0
7021895 [ 2200 21 23 w 0 0 1 0 0
7139187 | 2200 21 23 w 0 0 0 0 0
8081344 | 2200 21 23 w 0 0 0 0 0
7138784 | 2299 60 57 w 0 0 0 0 0
8105812 | 2299 60 63 w 0 0 1 0 0
9203913 | 2299 60 57 w 0 0 0 0 0
6075061 | 2300 31 34 w 0 0 0 0 0
7137931 [ 2300 31 32 w 0 0 1 0 0
8082413 | 2300 31 32 w 0 0 0 0 0
7063768 [ 2398 58 54 w 0 0 1 0 0
7137346 | 2398 58 58 w 0 0 0 1 0
8081468 | 2398 58 58 w 0 0 1 0 0
6075045 | 2399 41 40 w 0 0 0 0 0
7135653 | 2399 41 41 w 0 0 1 0 0
8097097 | 2399 41 40 w 0 0 0 1 0
6075053 | 2400 44 43 w 0 0 1 0 0
7138547 | 2400 44 43 w 0 0 0 0 0
8127514 | 2400 44 43 w 0 0 0 1 0
7063474 | 2499 35 36 w 0 0 0 0 0
7138946 | 2499 35 36 w 0 0 1 0 0
8085757 | 2499 35 36 w 0 0 0 0 0
7062907 | 2598 48 48 w 0 0 0 0 0
7139098 [ 2598 48 47 w 0 0 0 0 0
8082960 | 2598 48 48 w 0 1 1 0 0
7063032 [ 2600 56 57 m 0 0 1 0
7063580 [ 2600 56 56 m 0 0 0 0
8081549 | 2600 56 55 m 0 0 0 0
7135580 | 2698 58 56 w 0 0 0 1 0
7136951 [ 2698 58 58 w 0 0 0 1 0
8089167 | 2698 58 57 w 0 0 0 0 0
7022158 | 2699 58 58 m 0 0 1 0 0
7063024 | 2699 58 57 m 0 0 0 0 0
8081301 | 2699 58 59 m 0 0 0 0 0
7022484 | 2798 42 42 w 0 0 0 0 0
7022727 | 2798 42 42 w 0 0 0 0 0
8083185 | 2798 42 42 w 0 0 0 1 1
7063130 | 2799 56 56 w 0 0 0 0 0
7136110 | 2799 56 52 w 0 0 0 0 0
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8091340 | 2799 56 57 w 0 0 0 0 0
7136960 [ 3099 63 63 w 0 0 0 0 0
8117454 | 3099 63 63 w 0 0 0 0 0
9203920 | 3099 63 62 w 1 0 0 1 0
7064519 [ 3299 53 52 w 0 0 0 0 1
7135998 [ 3299 53 53 w 0 0 0 0 0
8085366 | 3299 53 54 w 0 0 0 0 0
7064314 [ 3499 58 59 w 0 0 0 0 0
8108951 | 3499 58 55 w 0 0 1 0 0
9203772 | 3499 58 60 w 0 0 0 0 0
6075193 | 3699 57 57 m 0 0 0 0 0
7064039 | 3699 57 55 m 0 0 0 0 1
8082693 | 3699 57 60 m 0 0 0 0 0
7063741 [ 3899 58 58 m 0 0 1 1 1
7064470 [ 3899 58 58 m 0 0 0 0 0
8086958 | 3899 58 58 m 0 0 1 0 1
7136226 [ 3999 35 34 w 0 0 0 0 1
7138172 | 3999 35 36 w 0 0 0 0 0
8081379 | 3999 35 35 w 0 0 0 0 0
6075002 | 4199 45 45 w 0 0 1 0 0
7021640 | 4199 45 44 w 0 0 0 0 0
8082952 | 4199 45 45 w 1 0 0 0 0
6075029 | 4399 53 53 m 0 0 0 0 0
7022433 | 4399 53 52 m 0 0 0 0 1
8087628 | 4399 53 52 m 0 0 1 0 0
7022638 | 4499 41 41 m 0 0 1 0 0
7063652 | 4499 41 41 m 0 0 0 0
9203648 | 4499 41 41 m 1 0 1 0 0
7021771 | 4599 63 61 w 0 0 0 1 0
8121044 | 4599 63 61 w 0 0 0 1 1
9203922 | 4599 63 61 w 0 0 0 0 0
7063350 | 4699 59 61 m 1 0 0 1 0
8092192 | 4699 59 58 m 0 0 0 0 0
9203821 | 4699 59 61 m 0 0 1 1 1
7064233 | 4799 47 45 w 0 0 0 1 0
7135637 | 4799 47 47 w 0 0 0 0 0
8096732 | 4799 47 49 w 0 0 0 0 0
7139055 | 5099 61 61 w 0 0 0 0
8079951 | 5099 61 61 w 0 0 0 0
9203805 | 5099 61 57 w 0 0 1 0 1
6075177 | 5199 24 25 m 0 0 0 0 0
7021976 | 5199 24 23 m 0 0 0 1 1
8081085 | 5199 24 24 m 0 0 0 0 0
6075312 | 5299 43 45 m 0 0 0 0 0
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6075339 | 5299 [ 43 43 m 0 0 0 0 0
8089272 | 5299 | 43 45 m 0 0 0 1 0
7064187 | 5499 | 49 50 w 0 0 1 1 0
7137770 | 5499 | 49 49 W 0 0 0 0 0
8085390 | 5499 [ 49 47 w 0 0 0 0 1
7063440 | 5599 | 43 42 m 0 0 1 0 0
7063687 | 5599 | 43 43 m 0 0 0 0 0
8083002 | 5599 [ 43 46 m 0 0 0 0 0
7022255 | 5899 | 40 43 w 0 0 1 0 1
7022441 | 5899 | 40 40 w 0 0 0 0 0
8090947 | 5899 [ 40 41 w 0 0 1 0 0
7022450 | 5999 [ 41 41 m 0 0 0 0 0
7064136 | 5999 [ 41 39 m 0 0 0 0 0
8086133 | 5999 | 41 41 m 0 0 0 0 0
7135408 | 6299 | 34 34 w 0 0 0 0 0
8086176 | 6299 | 34 32 W 0 0 0 0 0
23 9 104 43 55
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