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Abkurzungsverzeichnis und Legende

AICA anterior inferior cerebellar artery (A. cerebelli anterior inferior)

BERA brainstem evoked response audiometry (Hirnstamm-Audiome-
trie)

CBF cochlear blood flow (cochledrer Blutfluss)

EA Erythrozytenaggregation

FITC Flouresceinisothiocyanat-Dextran (150.000 mol wt)

HS Horschwelle

IVM Intravitalmikroskopie

KG Korpergewicht

NIDCD US National Institute for Deafness and Communication Disorders

NPGB Nitrophenol-P-Guanidin-Benzoat-Hydrochlorid

PFK Plasmafibrinogenkonzentration

SVTLE snake venom thrombin-like enzyme

U ancrod units

ZVK Zentralvenodser Katheter

Signifikante Veranderung (p < 0,05)

* %k

Signifikante Veranderung (p < 0,01)



1 Einleitung

1.1 Der Horsturz

1.1.1 Definition

Das plotzliche, einseitige Auftreten einer Schallempfindungsschwerhorigkeit, allgemein als
Horsturz bekannt, ist eine haufige Erkrankung des Innenohrs. Die am haufigsten gebrauchliche
Definition wurde vom US National Institute for Deafness and Communication Disorders
(NIDCD) festgelegt und beschreibt die Krankheit als einen plétzlichen Horverlust von mindes-
tens 30 dB bei drei aufeinander folgenden audiometrischen Frequenzen Uber eine Zeit von

mindestens 72 Stunden (Kuhn et al. 2011; Weber et al. 2013).

1.1.2 Atiologie und Epidemiologie

Die Atiologie ist weitgehend ungeklirt, in den meisten Fillen kann keine Ursache fiir den Hér-
sturz identifiziert werden, man bezeichnet diesen dann als idiopathischen Horsturz (Foden et
al. 2013). Zu einem deutlich geringeren Anteil sind die Griinde fir die Entstehung eines plotz-
lichen Horverlusts bekannt und werden Infektionskrankheiten (13 %), Erkrankungen des In-
nenohres, wie beispielsweise dem Morbus Meniére, einer Otosklerose oder Autoimmuner-
krankungen (5 %), Trauma (4 %), vaskuldaren oder hamatologischen Ursachen (3 %), Neopla-
sien (2 %), Kohlenstoffmonoxid-Vergiftungen, Impfungen oder einer Schwangerschaft (2 %)
zugeordnet (Chau et al. 2010). Bei den pathomechanisch zugrundeliegenden Hypothesen
spielt die vaskular/hdmatologisch bedingte Schallempfindungsschwerhérigkeit eine herausra-

gende Rolle (Chau et al. 2010).

Die Inzidenz ist nicht einheitlich angegeben, da es bei vielen erkrankten Patienten zu einer
raschen Spontanheilung der Schallempfindungsschwerhorigkeit kommt, bevor diese als Er-
krankte erfasst werden (Kuhn et al. 2011). Die beschriebenen Inzidenzen liegen zwischen 5

und 200 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Olzowy et al. 2005; Kuhn et al. 2011; Weber et al.



2013). Die Krankheit tritt am haufigsten zwischen der flinften und sechsten Lebensdekade, bei

Mannern und Frauen vergleichbar hdufig und in 98 % der Falle unilateral auf (Kuhn et al. 2011).

1.1.3 Symptomatik und Differentialdiagnosen

Die Patienten erkranken pl6tzlich und das Leitsymptom ist der splrbar meist unilaterale Hor-
verlust. In bis zu 90 % der Falle geht dies mit einem Tinnitus einher. 20—60 % der Patienten
mit Horsturz klagen zudem Gber Schwindel, gelegentlich kommt es auch zu Otalgie oder Paras-

thesien.

Diagnostisch miissen durch eine Otoskopie die Otitis media oder Otitis externa, ebenso wie
Verlegung des Gehorgangs durch Fremdkoérper oder Cerumen, eine Perforation des Trommel-
fells oder ein Cholesteatom ausgeschlossen werden. Eine Untersuchung mittels Magnetreso-
nanztomographie kann Hinweise auf weitere Krankheiten mit dhnlicher Symptomatik geben,
beispielsweise Akustikusneurinome, zerebrovaskulare Insuffizienz, Morbus Meniére oder
Multiple Sklerose. Diese Untersuchung ist in der Primardiagnostik jedoch noch nicht ange-

zeigt.

Da viele mit einer Horminderung einhergehende Krankheiten aufgrund der meist bilateral auf-
tretenden Schwerhoérigkeit gegeniliber dem Horsturz abgegrenzt werden kdnnen, bleibt als
Differentialdiagnose in erster Linie der Schlaganfall, typischerweise ausgelost durch einen Ver-
schluss der A. cerebelli inferior anterior (Weber et al. 2013). Dieser wiirde allerdings in den
meisten Fallen zuséatzlich andere Symptome, wie beispielsweise Diplopie, unilaterale Fazialis-

parese, Parasthesien, Ataxie oder Nystagmus hervorrufen.

1.1.4 Therapieformen und -erfolg

Die Therapie des Horsturzes richtet sich mafigeblich nach der Ursache, die jedoch in mehr als
70 % der Falle ungeklart ist (idiopathischer sensorineuraler Horverlust). Nur in wenigen Féllen
konnte bei identifizierter Ursache, wie einem Horverlust im Rahmen eines Akustikusneuri-
noms, Mumpsinfektion oder sekundarer Lues, eine komplette Ausheilung der Schallempfin-
dungsschwerhdrigkeit erzielt werden (Berg et al. 1986; Jeans et al. 2008; Vuori et al. 1962). In
der Regel ist auch bei identifizierter Ursache nach adaquater Behandlung beim Gros der Pati-

enten keine Restitutio ad integrum zu erwarten (Kuhn et al. 2011). Der idiopathische Horsturz
2



hingegen scheint bei 45-65 % der Patienten spontan auszuheilen, das Horvermdgen verbes-
sert sich um durchschnittlich 35 dB unabhangig von der medikamentésen Behandlung (Mattox
and Simmons 1977; Byl 1984). Dies ist Grundlage fiir die Frage der Notwendigkeit einer Be-
handlung bei idiopathischem Horsturz. Es wurde in Metaanalysen gezeigt, dass der aktuelle
therapeutische Standard, die systemische Behandlung mit Kortikosteroiden, keine bessere
Wirkung aufweist als die Gabe von Placebo (Conlin und Parnes 2007; Crane et al. 2015). Wei-
tere Therapieansatze flr den Horsturz sind die hyperbare Sauerstoff-Therapie, die Gabe von
Antiphlogistika, Vitaminen, Calcium-Antagonisten, Mineralien, Vasodilatatoren und Diuretika.
Ein Wirksamkeitsnachweis beschrankt sich jedoch auf nur wenige Fallbeispiele, bei denen eine
Mono- oder kombinierte Therapie Erfolg versprechende Resultate liefert. Placebo-kontrol-
lierte verblindete Studien, die einen signifikanten Wirksamkeitsnachweis einer Therapiestra-

tegie belegen, existieren nicht (Mattox and Simmons 1977; Conlin und Parnes 2007).

1.2 Cochlearer Blutfluss

Durch die schlecht zugangliche Lage im Os temporale ist die Inspektion und damit verbundene
Diagnostik von Erkrankungen des Innenohrs duBerst komplex. Dabei kénnen rheologische
Funktionsstorungen in der Cochlea ursachlich sein fiir otologische Erkrankungen, wie Horver-
lust, Endolymph-Hydrops oder Presbyakusis (Nakashima et al. 2003). Die Blutversorgung der
Cochlea wird gewahrleistet durch die A. labyrinthi, einen Ast der A. cerebelli inferior anterior,
die im weiteren Verlauf Aste abgibt, deren Arteriolen unter anderem die Stria vascularis bilden
(Nakashima et al. 2003). Ist der cochleadre Blutfluss (CBF) gestort oder unterbrochen, kann es
zu schweren Degenerationen des Corti-Organs, der Stria vascularis und des Ligamentum spi-

rale kommen (Gussen 1976).

1.3 Hyperfibrinogenamie

Als Einflussfaktor auf die cochledare Mikrozirkulation gilt das Plasmaprotein Fibrinogen (Suck-

fill et al. 2002; Ihler et al. 2012). Fibrinogen ist ein Glykoprotein mit einer Atommasse von 340



Kilodalton (kDa), das in der Leber gebildet wird und physiologisch in Konzentrationen von 200—
400 mg/dL im Plasma vorliegt. Es ist verschlisselt auf drei Genen (FGA, FGB, FGC), gebiindelt
auf Chromosom 4q. Das Molekiil zeigt eine Vielfalt von Funktionen im Korper, darunter die
Bildung eines Fibrin-Geflechts bei der Wundheilung und die Vernetzung von Thrombozyten
bei der Thrombozytenaggregation. Es wird im Zuge der Gerinnungskaskade durch die Serin-
protease Thrombin und den Co-Faktor Calcium zu Fibrin gespalten (Acharya und DiMichele
2008). Als Akute-Phase-Protein ist es einer der bestimmenden Faktoren fiir die Plasmavisko-
sitat. Durch verstarkte Thrombozyten- sowie Erythrozytenaggregation beeinflusst Fibrinogen
als eines der groRBen Plasmaglykoproteine direkt die Vollblut- und Plasmaviskositat und damit
auch den cochledren Blutfluss (Suckfill et al. 2002). Des Weiteren wird die Synthese von Zy-
tokinen, wie beispielsweise TNF-a, positiv durch Fibrinogen beeinflusst. Dies flhrt liber eine
Aktivierung der Sphingosin-Kinase 1 zu einer erhéhten Konzentration von Sphingosin-1-Phos-
phat, einem konstriktiv auf die Arteria spiralis modiolaris wirkenden Lipid (Jensen et al. 2007;
Scherer et al. 2010; Sharaf et al. 2016). Somit wird der cochleare Blutfluss durch die Plasma-
fibrinogenkonzentration entscheidend beeinflusst. Eine erhdhte Plasmafibrinogenkonzentra-
tion (PFK) ist aufgrund der Erhéhung der Blutviskositat einer der rheologischen Risikofaktoren
fir eine plotzlich auftretende Schallempfindungsstorung (Suckfill et al. 2002; Chau et al.
2010). Suckfill et al. haben bei einer Gruppe von 53 Patienten mit Horsturz gezeigt, dass Plas-
mafibrinogenkonzentration, Plasmaviskositat und die Erythrozytenaggregation jeweils durch-
schnittlich signifikant hoher waren als die Werte einer Kontrollgruppe (Suckfill et al. 2002).
Auch Mannini et al. konnten bei Patienten mit Horsturz eine signifikant héhere Plasmavisko-

sitat nachweisen (Mannini et al. 2005).

Auch in vivo wurde die Hyperfibrinogenamie als Einflussfaktor auf den cochledren Blutfluss
beschrieben (lhler et al. 2012). Eine erhohte Plasmafibrinogenkonzentration fihrte in diesem
Tiermodell zu einer signifikanten Verschlechterung sowohl des cochlearen Blutflusses als auch

des Horvermogens (lhler et al. 2012).

1.4 Defibrinogenierung als Therapieansatz fiir einen idiopathischen Horsturz

Als Einflussfaktor auf die cochledre Mikrozirkulation kdonnte die Plasmafibrinogenkonzentra-

tion als therapeutisches Ziel zur Behandlung eines Horsturzes herangezogen werden. Mittels



Fibrinogen/LDL-Apherese haben Canis et al. 2012 bei einem Kollektiv von 217 Hoérsturz-Pati-
enten die Plasmafibrinogenkonzentration um durchschnittlich 61,6 %, den Gehalt an Triglyce-
riden um 56,1 %, LDL-Cholesterin um 56,4 % und Lipoprotein A um 62,1 % reduziert. Das Kol-
lektiv bestand aus erfolglos mittels hochdosierten Kortikosteroiden oder Plasmaexpandern
primar therapierten Patienten. Im Rahmen der Sekundartherapie mittels Apherese wurde ei-
ner Besserung der Horschwelle um 14,9 dB im Mittel Gber alle Frequenzen beobachtet (Canis

et al. 2012).

Neben der apparativen Senkung der Plasmafibrinogenkonzentration mittels Apherese ist auch
eine medikamentdse bzw. enzymatische Senkung denkbar. Eine Reduktion der PFK ist durch
systemische Gabe von snake venom thrombin-like enzymes (SVTLE’s) moglich. Diese Serinen-
dopeptidasen werden aus den Schlangengiften verschiedener Spezies gewonnen und sind
charakterisiert durch eine fibrinogenolytische Wirkung. Bekannt sind Substanzen wie Batrox-
obin, Cerastocytin, Thrombocytin, Ancrod (ehemals Arvin) und viele weitere (Mackessy 2011).
Batroxobin fiihrte im Tiermodell zu einer Reduktion der Plasmafibrinogenkonzentration mit
konsekutivem Anstieg des cochledren Blutflusses (Kawakami et al. 1992) und wurde in einer

klinischen Studie zur Therapie des Horsturzes eingesetzt (Shiraishi et al. 1991).

Ancrod ist ein Bestandteil des Giftes der malaiischen Mokassinotter (Calloselasma rho-
dostoma) und dem Batroxobin im Molekilaufbau dhnlich (Au et al. 1993). Die Wirkung dieses
Enzyms ist vergleichbar der des Thrombin, einem physiologisch vorkommenden Enzym der
humanen Gerinnungskaskade. Thrombin spaltet 4 der insgesamt 6 in Fibrinogen enthaltenen
Fibrinopeptide ab: A, AY, AP und B (Blomback et al. 1966). Diese modifizierten Fibrinogen-
Bestandteile bilden Fibrinmonomere und polymerisieren unter Einfluss von Gerinnungsfaktor
XIll, dem Fibrinstabilisierenden Faktor oder Laki-Lorand-Faktor, zu einem Fibrin-Gel (Dempfle
et al. 2001). Im Gegensatz hierzu spaltet das Enzym Ancrod nur drei Fibrinopeptide: A, AY und
AP. Faktor XIIl wird nicht aktiviert, da Ancrod keine proteolytische Eigenschaft gegeniliber dem
Fibrinstabilisierenden Faktor XlII besitzt. Es findet keine Konformationsanderung von Throm-
bin statt, was wiederum Faktor XllI inaktiv beldsst (Dempfle et al. 2001). Durch die Ancrod-
induzierte Abspaltung von Fibrinopeptid A wird auch ein Fibrin-Gel gebildet, das aus nicht-
guervernetztem Fibrin besteht, daher leicht abbaubar und feinstverteilt ist und zudem andere
mechanische Eigenschaften als das Thrombin-induzierte Gel aufweist (Ewart et al. 1970; Pren-

tice et al. 1993).



1.5 Ancrod in klinischen Studien

Ancrod wurde bereits in klinischen Studien zur Behandlung diverser ischamischer Krankhei-
ten, wie beispielsweise dem Apoplex, untersucht. Nach Gabe von Ancrod zur Akutbehandlung
des Apoplex wurden verminderte neurologische Ausfallerscheinungen bei leicht erhéhter Blu-
tungsneigung beobachtet (Sherman 2002). Allerdings konnte eine weitere klinische Studie mit
Uber 500 Patienten diese Wirkung nicht bestatigen. Levy et al. zogen den Schluss, dass eine
intravendse Gabe von Ancrod bei Schlaganfallpatienten keinen therapeutischen Nutzen er-

wirkt (Levy et al. 2009). Eine Anwendung zur Behandlung des Horsturzes erfolgte noch nicht.



1.6 Studienziel

Als potentes Fibrinogenolytikum bietet Ancrod eine Mdoglichkeit zur pharmakologischen Sen-
kung der Plasmafibrinogenkonzentration. Dies wiederum konnte ein Ansatz zur Behandlung
des Horsturzes sein, da eine pathologisch erhdhte Fibrinogenkonzentration unlangst als ein
Risikofaktor fiir die Entstehung dieser Erkrankung identifiziert wurde (Suckfill et al. 2002;
Mannini et al. 2005). Auch konnte in vivo der Zusammenhang zwischen einer akuten Hyper-
fibrinogenamie und der Reduktion des cochledren Blutflusses mit konsekutivem Anstieg der
Horschwelle dargestellt werden (lhler et al. 2012). Das Meerschweinchen-Tiermodell nach
Canis et al. erlaubt, den cochledaren Blutfluss mittels Intravitalmikroskopie und die Hor-
schwelle (HS) mittels Hirnstammaudiometrie simultan zu messen (Canis et al. 2010). Unter
diesen Voraussetzungen ist es moglich, den CBF und die HS wahrend einer akuten Hyperfibri-
nogenamie zu analysieren und mogliche Therapiestrategien zur Behandlung des Horsturzes zu

Uberprifen.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit sollte die Moéglichkeit der medikamentésen Defibrinoge-
nierung zur Behandlung eines vaskular bedingten Horverlusts in vivo Uberprift werden. Die
Auswirkungen der Ancrod-Behandlung auf die Plasmafibrinogenkonzentration, die Hor-
schwelle sowie Parameter der cochledaren Mikrozirkulation wurden untersucht. Da fir Patien-
ten keine Untersuchungsmethode zur Bestimmung der cochledaren Mikrozirkulation zur Ver-
fligung steht, war Ziel dieser Arbeit, die Auswirkungen einer Senkung der Fibrinogenkonzent-

ration zur Behandlung des Horsturzes im Tiermodell zu {iberprifen.



2 Material und Methoden

2.1 Materialien

Blutdruckmessgerat

Samba 201

Samba Sensors, Vastra Frolunda,

Schweden

Blutdrucksonde

Samba Preclin 420

Samba Sensors, Vastra Frolunda,

Schweden

Chirurgische Naht

Ethicon Vicryl 5-0 FS-2 at-

raumatisch geflochten

Johnson & Johnson, Neuss,

Deutschland

Chirurgische Naht

Ethicon Sutupak Perma

HandSeide 4-0 geflochten

Johnson & Johnson, Neuss,

Deutschland

Fluoreszeinisothiocya-

nat-Dextran

FITC-Dextran MW
150,000, 5g/dI

Sigma-Aldrich, Deisenhofen,

Deutschland

Heparin

Heparin Natrium 25000

ratiopharm

Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutsch-

land

In-Vivo-Mikroskop

Leica M205 FA

Leica Microsystems, Wetzlar, Ger-

many

Externe Lichtquelle

Leica EL6000

Leica Microsystems, Wetzlar, Ger-

many

Software (in vivo-Mik-

roskop)

Leica Application Suite

Software, Version 3.1.2

Leica Microsystems, Wetzlar, Ger-

many

Ketamin

KetaVet

Pfizer Deutschland GmbH, Berlin,

Deutschland

Lokalanasthetikum

Ultracain 2 %-Suprarenin

Sml

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,

Frankfurt a.M., Deutschland

Meerschweinchen

Weibliche Albino Dunkin

Hartley Meerschweinchen

Harlan Laboratories GmbH, An
Venray, Netherlands; Charles River

Laboratories, Sulzfeld, Germany




Nagetierfixiervorrich-

tung

Eigenproduktion

Natriumchloridlésung

NaCl 0,9 %

Braun, Melsungen, Deutschland

Objektiv Arbeitsabstand 9,3mm, Firma Carl Zeiss, Gottingen,
NA 0,075 NA, Zeiss Plan- Deutschland
Neofluar 2,5x/0,075 Pol
1113-113 oo/-

Objektiv Arbeitsabstand 21mm, NA | Firma Olympus, Hamburg,

0,35 NA

Deutschland

Operationsmikroskop

Leica WILD Heerburg
M650

Leica, Schweiz

Polypropylenkatheter

Portex Polythene Tubing,
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Smiths Medical International Ltd,
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Videoauswertungspro- | CAP IMAGE Dr. Zeintl, Heidelberg, Deutschland
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Adobe lllustrator

Adobe Systems Software Ireland Li-
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Statistik-Software Statistica Statista GmbH, Hamburg, Deutsch-
land

Statistik- und Analyse- | Sigma Plot Systat Software GmbH, Erkrath,

Software

Deutschland; Dell Statistica Version
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2.2 Methoden

2.2.1 Tiermodell

Firr die Versuchsreihe wurden 15 weibliche Albino Dunkin-Hartley Meerschweinchen verwen-
det (Harlan Laboratories GmbH, An Venray, Niederlande; Charles River Laboratories, Sulzfeld,
Deutschland). Das Gewicht der Tiere betrug zwischen 250 g und 470 g. Die Tiere wurden
praoperativ auf intakte und entziindungsfreie Gehorgange und Trommelfelle untersucht, sie

mussten ebenfalls einen positiven Ohrmuschel-Reflex zeigen.

2.2.2 Genehmigung des Tierversuchsvorhabens

Nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes wurde eine Genehmigung zur Durchfiihrung des Tier-
versuchsvorhabens beim Niedersachsischen Landesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (LAVES, Oldenburg) beantragt und am 24.01.2013 unter dem Aktenzeichen
33.9-42502-04-12/1011 genehmigt.

2.3 Praoperative Malknahmen und Narkose

Zur Narkoseeinleitung wurde den Meerschweinchen initial eine i.m.-Injektion eines Gemischs
aus Xylazin (8,5 mg/kg KG) und Ketamin (85 mg/kg KG) appliziert. Die Injektion erfolgte in die
Oberschenkelmuskulatur des linken Beins. Im Verlauf der Operation wurde die Andsthesie mit
der Halfte oben genannter Dosis und variabler Injektionslokalisationen (z.B. contralaterale
Oberschenkelmuskulatur, Oberarmmuskulatur) halbstiindlich wiederholt. Dieses Anasthe-
sieprotokoll stellt eine auf Meerschweinchen zugeschnittene Variante der so genannten
,Hellabrunner Mischung” dar, welche in der Veterindarmedizin etabliert ist. Die Spontanat-

mung bleibt hierbei erhalten.

Zur Ruhigstellung wurden die spontan atmenden Versuchstiere in einen Fixateur eingebracht,
der je nach erforderlichem Sicht- und Operationsfeld drei Positionen zulie8: Bauch-, Riicken-

und Seitlage. Nach Fixierung wurde lokal an Vertex, Processus mastoideus und der Riicken-
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muskulatur auf Hohe der letzten Lenden- und ersten Kreuzwirbel mittels Ultracain 2 %-Supra-
renin anasthesiert, um die Perkutansonden, die als Ableitungselektroden fungieren, an eben

genannten Regionen schmerzfrei anbringen zu kénnen.

Im Rahmen der praoperativen Vorbereitung wurde das Operationsfeld zirkuldr um das Ohr,

am Hals und am rechten Oberschenkel rasiert.

2.4 Chirurgischer Zugang und Praparation

2.4.1 Chirurgische Zugédnge

Nach Hautschnitt am Hals erfolgte eine Spaltung der Fascia colli zur Darstellung der V. jugula-
ris, die nach cranial mittels einer Ligatur abgebunden und anschlieBend perforiert wurde (wie
unten beschrieben). Ein weiterer Hautschnitt wurde angelegt, um die A. femoralis freizulegen.
Nach Entfernung der Tunica adventitia wurde das Gefall zum Zwecke der Erhebung des arte-

riellen Mitteldrucks punktiert.

Nach Inspektion des dufderen Ohrs wurde nach grol3zligiger Lokalanasthesie ein sichelférmiger
Schnitt periaurikuldr gefiihrt und das linke Ohr unter groBtmoglicher Schonung der Gefalde
abgesetzt. Unter Einsatz eines Bipolar-Elektrokauters wurden die Blutungen gestillt, die Mus-
kulatur wurde entfernt und das Os temporale dargestellt. Dieses wurde eroffnet, das Trom-
melfell und die Gehérkndchelchen entfernt und die Offnung erweitert, bis eine ausreichende

Darstellung der Cochlea gegeben war (Bild 1).

11



2.4.2 Praparation der Cochlea

Die Cochlea wurde in der Region der basalen Windung unter bestmoglicher Schonung der Stria
vascularis quadratisch gefenstert (Seitenldange ca. 150 um), indem mit einem Skalpell Nr. 11
Sollbruchstellen in das knocherne Gewebe geritzt wurden und im Anschluss das Knochenfens-

ter mit der Spitze des Skalpells abgehoben wurde (Abbildung 1, Abbildung 2).

Knochenfenster (ca. 150 x 150um) -

eroffnetes Os temporale

Cochlea™

. . . -

Reste der engférnten
Membrana tympanica

Abbildung 1: Operationssitus nach Prdparation der Cochlea und der Fensterung ihrer mittleren Windung.
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3. Windung der Bulla tympanica

Abbildung 2: Vergréferte Ansicht auf das Knochenfenster in der 3. Windung der Cochlea. Die Markierung hebt
die diskret erkennbare Stria vascularis hervor.

2.4.3 Arterielle und vendse Zugange

In die Jugularvene wurde nach Perforation der Venenwand ein zentralvendser Katheter (ZVK)
aus Polypropylen (Innendurchmesser: 0,28 mm, AuRendurchmesser: 0,61 mm) eingefiihrt und
bis in die obere Hohlvene vorgeschoben. Dadurch war es moglich, im Verlauf des Experiments
Substanzen zu applizieren, wie auch konstant Blutproben von ausreichender Menge zu ent-

nehmen.

Zur Uberwachung des Kreislaufs wurde eine hochauflésende Faseroptiksonde (Samba Preclin
420, @ 0,42 mm, Samba Sensors, Vastra Frolunda, Schweden), verbunden mit einer Kon-
trolleinheit (Samba 201, Samba Sensors, Vastra Frolunda, Schweden), in die A. femoralis ein-

gebracht, welche die Messung des arteriellen Mitteldrucks erméglichte (Abbildung 3).

Alle chirurgischen Eingriffe wurden mit Hilfe des Operationsmikroskops (Leica WILD Heer-

burg M650, Leica, Schweiz) durchgefiihrt.
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Abbildung 3: In der rechten A. femoralis liegende Faseroptiksonde der Firma Samba (@ 0,42 mm).

2.5 Monitoring und intraoperative Messungen

2.5.1 Bestimmung des arteriellen Mitteldrucks

Wihrend der gesamten Versuchsdauer wurden zur Uberwachung der Vitalfunktionen der
Blutdruck und die Herzfrequenz der Versuchstiere aufgezeichnet. Der arterielle Mitteldruck
wurde mittels intraarterieller Blutdrucksonde (Samba Preclin 420, @ 0,42 mm, Samba Sensors,
Vastra Frolunda, Schweden) gemessen. Die hochauflésende Fiberoptiksonde gab Auskunft

Uber den Kreislaufzustand der Tiere in Echtzeit.
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2.5.2 Bestimmung der Horschwelle mittels Hirnstammaudiometrie (BERA)

Mittels Hirnstammaudiometrie wurden die friihen akustisch evozierten Potentiale der
Horbahn abgeleitet. Durch abnehmende Reizlautstarke wurde im Rahmen der Untersuchun-
gen die Schwelle des Horvermogens der Tiere gemessen. Dieses objektive Verfahren ermog-

licht es auch unter Sedierung oder Narkose die Horschwelle zu bestimmen.

Durch Platzierung der Ableitungselektroden (Perkutansonden) an Vertex (Negativsonde), Pro-
cessus mastoideus (Positivsonde) und wirbelsdaulennaher Muskulatur (Erdung) und elektri-
schem Widerstandstest zur Kalibrierung der Gerate wurden die elektrischen Reaktionen auf
Klickreize am rechten Ohr gemessen. Die Software Audera verarbeitete die Potentiale und
wandelte sie fiir jeden Schalldruckpegel in jeweils eine Kurve um. Jede Kurve zeigte flinf Wel-
len in einem biaxialen Koordinatensystems (X-Achse: Latenzzeit [ms], Y-Achse: Spannung
[LV]). Eine Welle bildet die Spannung der aufsummierten elektrischen Potentiale entlang der
Horbahn ab, die durch Klick-Gerdusche in der Cochlea entstehen. Als Referenzwelle diente
Welle Il (Jewett und Williston 1971), die die Summenpotentiale der zweiten Neurone dar-
stellt. Ein positiver Horeindruck wurde durch eine Differenz der Amplituden von mindestens
0,03 uV definiert. Bei einer Frequenz von 8000 Hz wurden die Klickreize mit einer Wiederho-
lungsrate von 20,1 Hz in das rechte Ohr (ibertragen. Die Messung begann bei einem Schall-
druckpegel von 70 dB, absteigend in dekadischen Stufen bis 30 dB, danach in Schritten von 5
dB bis auf 0 dB (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ansicht einer ausgewerteten exemplarischen BERA. Markiert sind alle Kurven, die eine Welle Ill mit
mindestens 0,03 uV Amplitude beinhalten. Farbig abgehoben ist die Kurve der geringsten Dezibel-Einstellung, die
dieses Kriterium erfiillt und somit die Hérschwelle darstellt.

2.5.3 Bestimmung der Fibrinogenkonzentration

Um die Plasmafibrinogenkonzentration zu messen, wurden Blutproben (iber den ZVK entnom-
men, in 0,5 ml Citratrohrchen der Firma Sarstedt tiberfihrt und fir 10 Minuten bei 2,2 G und
20 °C zentrifugiert, um das Plasma von den festen Blutbestandteilen zu trennen. Das gewon-
nene Citratplasma wurde fiir die weitere Fibrinogenkonzentrationsbestimmung abpipettiert.
Im Labor wurde das Fibrinogen mittels quantitativer Bestimmung durch das Analysegerat ACL
Top (Instrumentation Laboratory, Mailand, Italien) nach der Methode von Clauss gemessen

(Clauss 1957).
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2.5.4 Bestimmung des cochledren Blutflusses

Im Bereich der 3. Windung der Cochlea wurde die Stria vascularis durch das zuvor praparierte
Knochenfenster unter Verwendung eines Stereomikroskops (Leica M205 FA, Leica Microsys-
tems, Wetzlar, Germany) mit externer Lichtquelle (Leica EL6000, Leica Microsystems, Wetzlar,
Germany) und einem Filterblock (Anregung 450 — 490 nm, Emission > 515 nm) intravitalmik-
roskopisch untersucht. Hierzu wurde zur Visualisierung des Erythrozytenflusses der Gefalle
0,1-0,2 ml des Plasmamarkers Fluoresceinisothiocyanat 5 % (FITC) Gber den ZVK appliziert.
Fluorescein ist ein Farbstoff aus der Gruppe der Xanthenfarbstoffe. Wird dieser mit blauem
Licht angeregt, reflektiert er griines Licht. Durch die Konjugation mit 150 kDa Dextran, wird
die Wahrscheinlichkeit der Diffusion durch die GefaBwande maximal geringgehalten. Somit
verbleibt das konjugierte FITC als Plasmamarker im Gefal3system der Tiere, ohne in die Eryth-
rozyten zu diffundieren. Auf diese Weise erschien das Blutplasma griin fluoreszierend, wah-
rend die Bereiche der Erythrozyten dunkel verblieben. In einem definierten Bildausschnitt
(500 um x 500 um) wurden mittels einer Software (Leica Application Suite Software, Version
3.1.2, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) Videos des cochledren Blutflusses fiir eine spa-

tere optische Auswertung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit angefertigt (Abbildung 5).
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Knochenfenster

/_H

Prakapillare

Stria vaskularis

Abbildung 5: Ansicht der Stria vascularis der 3. Windung der Hérschnecke von Meerschweinchen unter dem
Intravitalmikroskop. Helle Passagen zeigen das Plasma, dunkle Passagen die Erythrozyten.

Die Quantifizierung der cochledaren Mikrozirkulation erfolgte mithilfe der Software Caplmage
(Dr. Zeintl Biomedical Engineering, Heidelberg, Germany). Hierbei wird mit dem Cursor am
Standbild eines Videos eine Linie an einem Gefald angelegt, die senkrecht zu den GefaBwanden
ist und somit den Durchmesser darstellt. Weiterhin wird eine Linie langs dieses Gefal3es gezo-
gen (Bild 6). Wird die Messung gestartet, werden lber eine definierte Zeit die hellen und dunk-
len Anteile, die den (durch die Langslinie vorgegebenen) GefaRabschnitt passieren, bestimmt.
Die helleren Passagen stehen hierbei fir das Plasma, die anderen fiir die Erythrozyten. Diese
Frame-to-Frame-Methode wurde angewandt nach der Beschreibung durch Zeintl et al. (Zeintl

et al. 1989).

Zur Auswertung wird von der Software ein Punktdiagramm ausgegeben, in dem alle Pixel in
der jeweiligen Helligkeitsstufe erfasst sind. Eine Achse beschreibt die Zeit, die andere den Ge-

faRabschnitt. Wenn ein heller Pixel (fluoreszierendes Material) das Gefall durchflieBt, zeigt
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sich das in Form eines Striches mit hoher oder niedriger Steigung. Die Steigung wird durch die

Geschwindigkeit beeinflusst.

Im Rahmen der Untersuchungen wurde der CBF anhand der Auswertung zweier Kapillaren der
Stria vascularis ermittelt. Mehr als zwei GefaRe sind nicht regelmaRig in einer Ebene der Stria
vascularis und kénnen daher nicht zeitgleich mikroskopisch fokussiert werden. Fir die Aus-
wertung wurde die Formel von Baker und Wayland angewandt (Baker und Wayland 1974):
g = (v/1.6) x (d/2)? x . Dabei steht ,,q“ fur den cochlearen Blutfluss, ,,v* fur die Erythrozyten-
flieBgeschwindigkeit [um/s] und ,,d“ fiir den GefaRdurchmesser [um]. Die Werte des cochle-
aren Blutflusses wurden in Relation zu dem jeweiligen Basalwert gesetzt, und somit die rela-

tive Anderung in Prozent bestimmt ,Relative Change” [%].

0 um 100

| W VNSNS U W— S—

Durchmesser Gefdfs 2
I{

/

Messstrecke (Beispiel)

7

/
Durchmesser Gefdf2 1

Abbildung 6: Standbild wéhrend der Auswertung von Gefdfs 1 eines Intravitalmikroskopie-Videos mittels
Caplmage. Die Messstrecke definiert die Lénge der GeféfSsstrecke, tiber die die hellen und dunklen Anteile wéhrend
der Auswertung gemessen werden.
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2.6 Versuchsdesign

2.6.1 Verblindung

In einer Kohorte von 5 Tieren pro Gruppe erfolgte die Behandlung entweder durch die Gabe
von Placebo (1 ml/kg Kérpergewicht NaCl 0,9 %) oder Ancrod (1 ml/kg Kérpergewicht bei 10
U/ml; Nordmark Arzneimittel GmbH & Co. KG, Uetersen, Deutschland). Zur Verblindung wur-
den durch einen unabhangigen Untersucher Spritzen mit Injektionslésung vorbereitet, denen
entsprechend der Versuchstiere Nummern zugeteilt wurden. Die Entblindung, welches Tier
mit welchem Praparat behandelt wurde, erfolgte erst nach kompletter Auswertung aller Da-

ten.

2.6.2 Bestimmung der Basisparameter

Nach Platzierung der Messsonden sowie des ZVKs und nach Prdparation der Cochlea wurden
die Basisparameter (Plasmafibrinogenkonzentration, Hérschwelle und Parameter der Mikro-
zirkulation) bestimmt. Der arterielle Mitteldruck wurde wahrend des Experiments kontinuier-

lich aufgezeichnet.

2.6.3 Induzieren eines plotzlichen Horverlusts durch Hyperfibrinogenamie

Um durch eine akute Hyperfibrinogenamie einen plotzlichen Horverlust zu induzieren, wurde
333 mg/kg KG Fibrinogen, in 6 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung pro 100 mg Fibrinogen geldst und
mittels Perfusor tber den ZVK appliziert (1 min/ml). Im Anschluss erfolgte eine erneute Be-

stimmung der Messparameter.
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2.6.4 Applikation der Prifsubstanz

Die Applikation der Prifsubstanzen Placebo oder Ancrod erfolgte mittels Injektion aus den
von einem unabhangigen Untersucher vorbereiteten Spritzen. Die Injektionsvolumina wurden
auf 1 ml/kg KG festgelegt, die Ancrod-Gruppe erhielt 10 U/ml, was einer Dosis von 10 U/kg KG
entspricht. Im Anschluss wurden erneut die PFK, die HS und der CBF gemessen. Diese Para-
meterbestimmung wurde in einem Abstand von 30 Minuten bis 120 Minuten nach Injektion

der Wirkstoffe sequentiell durchgefiihrt.

Eine schematische Darstellung des Versuchsdesigns dieser Therapiestudie zeigt Abbildung 7.

Induzieren Behandlung des
eines Horverlustes
Horverlusts
Injektion Infusion
- Fibrinogen -Placebo
-Ancrod
v Y
I I I l i
Messtngen Messungen Messungen
Basalwerte 230, 60, 90, 120 min. nach
Behandlung

Abbildung 7: Schematische Darstellung der chronologischen Abfolge der Messungen und Applikationen von Sub-
stanzen nach der vorbereitenden Operation.
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2.7 Auswertung

2.7.1 Datensammlung

Die Daten der Hirnstammaudiometrie wurden als Datei der Software Audera gespeichert, zu-
satzlich auch in JPEGs-Dateien umgewandelt und archiviert. Farbig abgehoben dargestellt
wurde die letzte Kurve, deren Welle Il eine Differenz von = 0,03 uV zur vorherigen Messung
mit einem hoheren Schalldruckpegel aufwies. Auf diese Weise ist unmittelbar zu erkennen,

bei welchem Schalldruckpegel die Horschwelle erreicht war.

Befundausdrucke der PFK wurden zu jeder Probe durch das Labor der Abteilung fiir Klinische
Chemie, Universitatsmedizin Gottingen (Studienkoordination Jutta Engelmayer) zur Verfi-
gung gestellt.

Mittels Caplmage wurde der Durchmesser zweier GefdRe liber eine individuelle Messstrecke
ermittelt. Unter Anwendung der Formel nach Baker und Wayland wurde mithilfe der Software
Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA) aus Durchmesser und ErythrozytenflieRge-
schwindigkeit der cochleare Blutfluss Q fiir alle jeweiligen Zeitpunkte des Experimentes er-
rechnet (Baker und Wayland 1974). Fiir jedes Tier galt der Basiswert Q als Referenzpunkt fir
alle folgenden Werte des CBF, sodass man einen Prozentsatz in Relation zum Ausgangswert

erhielt. Alle erhobenen Parameter wurden fiir jedes Tier in einer Excel-Tabelle dokumentiert.

2.7.2 Statistik

Die im Rahmen dieser Dissertationsarbeit dargestellten Experimente und Ergebnisse sind Teil
einer Versuchsreihe mit drei Versuchsgruppen. Die statistische Auswertung erfolgte fiir alle
drei Versuchsgruppen mittels Two-Way-ANOVA fiir wiederholte Messungen. Die in der Arbeit
berichteten Ergebnisse der statistischen Auswertung sind Teil des Gesamtergebnisses.

Die graphischen Darstellungen wurde mit der Software Dell Statistica Version 12 (Dell, Round
Rock, TX) erstellt und durch Adobe Illustrator (Adobe Systems Software Ireland Limited, Dub-
lin, Republic of Ireland) stilistisch modifiziert. Auf statistische Signifikanz wurde mithilfe der
Software SigmaPlot 2004 fiir Windows Version 12.0 (Systat Software, Chicago, IL, USA) mittels
Two-Way-Repeated-Measure-Analysis of Variance (2way RM ANOVA) und einem Bonferroni-
t-Test getestet. Die Daten werden als Mittelwert £ Standardabweichung angezeigt. Ein P-Wert

o < 0,05 stellt das Signifikanzniveau dar.
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3 Ergebnisse

3.1 Arterieller Mitteldruck

Der arterielle Mitteldruck der Placebo-Gruppe liegt vor Injektion gemittelt bei 43,58 mmHg +
8,13 (Intervall 32,13-53,86). Im Versuchsverlauf kommt es zu einer Abnahme, zwischen 60
und 90 Minuten zeigt sich eine signifikante Reduktion (p < 0,05) von durchschnittlich 39,73
mmHg + 13,19 (Intervall 20,53-51,72) auf 26,71 mmHg + 6,70 (Intervall 20,52—-33,89).

Der arterielle Mitteldruck der Ancrod-Gruppe liegt zu Beginn des Versuchs bei 49,1 mmHg +
27,1 (Intervall 28,32-96,57). Nach Fibrinogen-Gabe liegt der Blutdruck bei 51,56 mmHg +
20,44 (Intervall 37,2—-81,66). Im Verlauf sinkt der Arterielle Mitteldruck bis auf ein Minimum
von 17,65 mmHg + 7,71 (Intervall 8,77-22,64) zum Zeitpunkt 120 Minuten nach Therapie.
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3.2 Veranderung der Messparameter nach Fibrinogeninjektion in der Placebo-

Gruppe

3.2.1 Plasmafibrinogenkonzentration

Nach Injektion von 333 mg Fibrinogen pro kg Kérpergewicht zeigt sich eine signifikante Stei-

gerung der PFK (p < 0,01) von durchschnittlich 131,8 mg/dL + 20,8 (Intervall 110-166) auf

471,8 mg/dL + 85,34 (Intervall 345-567). Im weiteren Versuchsverlauf bleibt die Fibrinogen-

konzentration des Blutplasmas relativ konstant erhéht. Bei der Messung 120 Minuten nach

Placebo-Applikation liegt die Fibrinogenkonzentration bei 422 mg/dL + 62,22 (Intervall 378-

466) und somit 290,2 mg/dL Gber dem Mittelwert der Basalmessung (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Nach Fibrinogen-Injektion kommt es zu einem signifikanten Anstieg der PFK um durchschnittlich
340 mg/dL (p < 0,01). Im weiteren Verlauf des Experiments bleibt die Plasmafibrinogenkonzentration erhéht,
libersteigt aber nicht den Wert nach Fibrinogen-Injektion.
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3.2.2 Horschwelle (Hirnstammaudiometrie)

Nach Fibrinogen-Injektion zur Induktion eines akuten vaskuldaren Horverlusts steigt die Hor-
schwelle signifikant (p < 0,01) von 16 dB * 5,48 (Intervall 10-20) auf 30 dB + 15,81 (Intervall
10-50). Im weiteren Verlauf bleiben die Werte im Vergleich zur Basismessung erhoht. Das
Minimum wurde 30 Minuten nach Therapie mit 28 dB * 8,37 (Intervall 20—40) gemessen, 120
Minuten nach Therapie ergab die Hirnstammaudiometrie eine Horschwelle von 35 dB £ 7,07
(Intervall 30-40). Dies entspricht einer Differenz von 19 dB zum Mittelwert der Basalmessung

(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Nach Injektion von 333 mg/kg KG Fibrinogen steigt die Hérschwelle signifikant um durchschnittlich
14 dB (p < 0,01). Es folgt eine nicht signifikante schwankende Erhéhung in den folgenden 120 Minuten mit dem
Minimum der Mittelwerte 30 Minuten nach Therapie mit 28 dB + 8,37.
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3.2.3 Cochledrer Blutfluss

Nach Fibrinogen-Injektion ist ein klarer Trend zu einer Reduktion der cochledren Durchblutung
zu erkennen. 60 Minuten nach Placebo-Injektion liegt der CBF bei 66 % + 28 (Intervall 0,35—
0,88) des Ausgangswertes. Am Ende des Experiments, 120 Minuten nach Therapie wurden
71 % * 2 (Intervall 0,70-0,72) des Basiswertes bestimmt (Abbildung 10). Im Rahmen der mul-
tiplen Testung einer Versuchsreihe mit drei Versuchsgruppen zeigt diese Reduktion keine sta-

tistische Signifikanz (Abbildung 10).

2.9
222D
w
s 2.0
(7]
=
g 1.8
[=a)
[ <o
D
&3/\1,6
@D o
-§II
051,4
o
L D
© o
> & 1,2
c »
s & T
S 1
-g 1,0-——9——-0
<L
P a 'I’
N
= 0,8 _L
& " ==
0,6
0‘4 " . . a M
vy = T - W - D © -
) 2F IQ O ;o ;N
73 o 8 [0 %) o - O
ohn N = = 3 e A, - = -
= 3 Q D© Q o QD o Q=
0O T o T O ToOo T
S€ @75 o7 o5 o9
L -

Abbildung 10: Nach Fibrinogen-Injektion ist im Versuchsverlauf eine Reduktion des cochledren Blutflusses zu
erkennen. Diese liegt 120 Minuten nach Placebo-Injektion bei 71 % des Ausgangswertes.
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3.2.4 Alle Parameter im Vergleich

Plasmafibrinogenkonzentration und Horschwelle verzeichnen nach Fibrinogen-Gabe einen

signifikanten Anstieg. Diese Erhohung bleibt wahrend des gesamten Versuchsverlaufs erhal-

ten. Hingegen beschreibt der cochledre Blutfluss im Verlauf eine deutlich abnehmende Ten-

denz. Hervorzuheben ist die Gegensatzlichkeit der Entwicklung des cochledren Blutflusses ge-

geniber der PFK und der HS (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Die Parameter Hérschwelle (HS) und Plasmafibrinogenkonzentration (PFL) verzeichnen nach Fibri-
nogen-Gabe einen Anstieg. Unter Placebobehandlung bleibt dies erhalten. Der cochledre Blutfluss verhdilt sich
gegensdtzlich, er weist nach Fibrinogen-Gabe in Relation zum Basalwert stets geringere Werte auf. Diesen Ge-

gensatz soll die gepunktete lineare Auftragung der Kurven verdeutlichen.
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3.3 Verbesserung des akuten, durch Hyperfibrinogenamie induzierten Horverlusts

unter Ancrodbehandlung

3.3.1 Plasmafibrinogenkonzentration

Die Plasmafibrinogenkonzentration steigt nach Injektion von 333 mg/kg KG Fibrinogen signifi-
kant von durchschnittlich 133,4 mg/dL * 16,95 (Intervall 115-148) auf 628,6 mg/dL + 247,64
(Intervall 287—-926) an (p < 0,01). Dies entspricht einer gemittelten Konzentrationssteigerung
von 495,2 mg/dL (p < 0,01). Nach der Gabe von Ancrod sinkt die PFK um durchschnittlich 460,8
mg/dL auf 167,8 mg/dL + 80,04 (Intervall 61-271). Zu jedem weiteren Messpunkt sind die
Werte signifikant niedriger als nach Fibrinogen-Injektion (p < 0,01). Zum Zeitpunkt 120 Minu-
ten nach Ancrodgabe erreicht die PFK das Minimum und betragt im Mittel 91,2 mg/dL *
35,07(Intervall 63—153). Dieser Finalwert ist 537,4 mg/dL geringer als der Messwert unmittel-

bar nach Fibrinogen-Injektion (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Nach Fibrinogen-Injektion steigt die PFK signifikant um 495,2 mg/dL (p < 0,01). Nach der Gabe von
Ancrod féllt das Fibrinongen im Blutplasma um 460,8 mg/dL auf 167,8 mg/dL (p < 0,01). Anschliefend bleiben die
Mittelwerte (iber die gesamte Dauer des Experiments signifikant geringer gegentiber dem Wert nach Fibrinogen-
Injektion (p < 0,01).
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3.3.2 Horschwelle (Hirnstammaudiometrie)

Die HS der Meerschweinchen zeigt sich nach Fibrinogen-Gabe zur Horsturzinduktion um
durchschnittlich 23 dB erhoht. Sie steigt vom Basiswert 4 dB * 5,48 (Intervall 0-10) signifikant
auf 27 dB £ 2,74 (Intervall 25-30) nach Fibrinogen-Injektion (p < 0,01). Nach Applikation von
Ancrod ist bezogen auf den Messwert nach Fibrinogen-Injektion zu jedem folgenden Mess-
zeitpunkt eine signifikante Verbesserung des Horvermogens zu verzeichnen (Abbildung 13).
30 Minuten nach Ancrod-Gabe sinkt die HS von 27 dB + 2,74 (Intervall 25-30) auf 15 dB + 3,54
(Intervall 10-20) (p < 0,05). Die Minimalwerte werden mit 10 dB * 3,54 (Intervall 5-15) jeweils
60 und 90 Minuten nach Therapie gemessen (p < 0,01), final zeigt sich eine HS von 11 dB +
5,48 (Intervall 5-20) (p < 0,01).
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Abbildung 13: Nach Fibrinogen-Gabe steigt die HS signifikant um 23 dB auf 27 dB (p < 0,01). Es folgt eine
signifikante Verbesserung auf zundchst durchschnittlich 15 dB 30 Minuten nach Therapie (p < 0,05) und
durchschnittlich 10 dB zu den Messungen 60 und 90 Minuten nach Ancrod-Gabe (p < 0,01). Der Wert 120 Minuten
nach Therapie ist signifikant niedriger als der Messpunkt nach Fibrinogen-Gabe und liegt bei 11 dB (p < 0,01).
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3.3.3 Cochledrer Blutfluss

Nach Injektion von Fibrinogen zeigt sich mit 79 % + 7,4 (Intervall 0,72—0,9) des Basiswertes
eine sinkende Tendenz des CBF. 30 Minuten nach Applikation von Ancrod kommt es zu einer
signifikanten Steigerung auf 119,1 % + 15 (Intervall 0,96—1,48) des Ausgangswerts (p < 0,05).
Zu jedem weiteren Messzeitpunkt lasst sich ebenfalls eine signifikante (p < 0,01) Steigerung
des CBF in Bezug auf den Wert nach Fibrinogen-Gabe bestimmen (Abbildung 14). Das Maxi-
mum findet sich 120 Minuten nach Therapie mit 160 % * 72 (Intervall 1,11-2,87) CBF im Ver-

haltnis zum Ausgangswert.
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Abbildung 14: Nach Fibrinogen-Injektion zeigt sich eine sinkende Tendenz des CBF um 21 % im Verhdltnis zum
Ausgangswert. Nach Gabe von Ancrod kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg des cochledren Blutflusses bis
auf 160 % des Ausgangswertes.
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3.3.4 Alle Parameter im Vergleich

Im Versuchsverlauf kommt es bei Plasmafibrinogenkonzentration und Hoérschwelle nach Fib-
rinogen-Injektion zu einem signifikanten Anstieg gefolgt von einer deutlichen Reduktion
nach Applikation von Ancrod. Gegensatzlich dazu verhalt sich der cochleare Blutfluss. Sein
Minimum ist zum Messzeitpunkt nach Fibrinogen-Gabe erreicht, nach Therapie mit Ancrod

zeigt sich hingegen ein kontinuierlicher Anstieg (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Nach Fibrinogen-Gabe steigen die PFK und HS, wohingegen der CBF eine sinkende Tendenz
aufweist. Nach Therapie mit Ancrod zeigen PFK und HS sinkende Werte, der CBF hingegen verzeichnet einen
Anstieg.
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3.4 Statistischer Gruppenvergleich (Placebo vs. Ancrod)

3.4.1 Plasmafibrinogenkonzentration

Nach Fibrinogen-Gabe weisen beide Gruppen stark erhohte Plasmafibrinogenkonzentratio-
nen auf. In der Placebo-Gruppe werden nach Fibrinogen-Injektion gemittelt 471,8 mg/dL +
85,3 (Intervall 345-567) gemessen, der Durchschnittswert der Ancrod-Gruppe liegt zum glei-
chen Messzeitpunkt bei 628,6 mg/dL + 247,6 (Intervall 287-926). Nach Applikation von Pla-
cebo oder Ancrod liegt zu jedem definierten Zeitpunkt des Versuchs ein signifikanter Unter-

schied in der Plasmafibrinogenkonzentrationen vor (p < 0,01).

3.4.2 Horschwelle (Hirnstammaudiometrie)

Nach Induktion eines akuten Horverlustes mittels Fibrinogen-Injektion bleibt die Horschwelle
unter der Therapie mit Placebo erhéht, wohingegen die Ancrod-Behandlung eine Reversibili-
tat der Horstorung zur Folge hat. Bereits 30 Minuten nach Infusion der Wirkstoffe zeigt sich
im Vergleich der beiden Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied (30 Minuten Messzeit-

punkt p < 0,05, Messzeitpunkte 60—120 min nach Therapie p < 0,01; Abbildung 16).
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Abbildung 16: Die Ancrod-Gruppe zeigt 30 Minuten nach Therapie eine signifikant geringere Hérschwelle als die
Placebo-Gruppe (p < 0,05). Auch 60, 90 und 120 Minuten nach Therapie sind die Werte der Ancrod-Gruppe
weiterhin signifikant niedriger als die jeweiligen Messwerte der Placebo-Gruppe (p < 0,01).
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3.4.3 Cochledrer Blutfluss

Nach Fibrinogen-Injektion und anschlieBender Therapie mit Placebo oder Ancrod zeigen die
beiden Gruppen unterschiedliche Entwicklungen des cochledaren Blutflusses. Die Placebo-
Gruppe verzeichnet eine sinkende Tendenz des cochledren Blutflusses von bis zu 71 % + 1,5
(Intervall 0,7-0,72) des Basalwertes. Der CBF der Ancrod-Gruppe steigt bis auf 160 % + 72
(Intervall 1,11-2,87) des Ausgangswertes. Zu den Messzeitpunkten 60—120 Minuten nach In-
jektion der Prifsubstanzen wurde ein signifikanter Unterschied im cochledren Blutfluss der

Ancrod-Gruppe und der Placebo-Gruppe ermittelt (t(10) = 4,197, p < 0,01) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Die Ancrod-Gruppe zeigt fiir die Messzeitpunkte 60, 90 und 120 Minuten nach Therapie jeweils
signifikant erhéhte Werte des cochledren Bluflusses gegeniiber den enstprechenden Messwerten der Placebo-
Gruppe (p <0,01).
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4 Diskussion

4.1 Fibrinogen und Horsturz

Die vorliegende Arbeit hat Fibrinogen als einen Einflussfaktor auf das Horvermoégen bestatigt.
Im Rahmen der Experimente wurde durch eine kiinstlich herbeigefiihrte Hyperfibrinogenamie
ein akuter Horverlust induziert. Darlber hinaus zeigte sich ein deutlicher Trend zu einer Re-
duktion des cochledren Blutflusses. Die hierbei erreichten Plasmafibrinogenkonzentrationen
entsprachen denen pathologischer Hyperfibrinogenamien, wie sie bei Patienten beispiels-
weise im Rahmen chronischer Entziindungen (z. B. chronisch-obstruktiver pulmonaler Dys-

funktion und/oder Atherosklerose) vorkommen (Valvi et al. 2012; Lominadze et al. 2010).

Es ist bekannt, dass eine erhohte Plasmafibrinogenkonzentration zu einer Erhdhung der Plas-
maviskositdt und der Erythrozytenaggregation fihrt (Suckfill et al. 2002). Weiterhin wurde
ein Zusammenhang zwischen Blutviskositat und der Horschwelle zwischen 2 und 4 kHz be-
schrieben (Gatehouse et al. 1989). Dementsprechend kdnnte eine drastische Senkung der
Plasmafibrinogenkonzentration zur Behandlung des Horsturzes therapeutisch eingesetzt wer-
den. In klinischen Studien wurde die Reduktion der Plasmafibrinogenkonzentration mittels
Fibrinogen/LDL-Apherese bereits gepruft und zeigte im Vergleich zur bisherigen Standardthe-
rapie mit hochdosierten Kortikosteroiden einen lberlegenen Therapieerfolg (Suckfill et al.
2002). Daruiber hinaus fiihrte die Apherese nach Versagen konventioneller Therapiestrategien
als second-line Therapie sogar zu einem Zeitpunkt, an dem eine Spontanremission nicht mehr
zu erwarten war zu einer Besserung des Horvermogens (Canis et al. 2012). Ebenso wurde im
Rahmen von in-vivo-Untersuchungen beschrieben, dass Batroxobin, als snake venom throm-
bin-like enzyme verwandt mit Ancrod, durch fibrinolytische Eigenschaften in der Lage ist, den
cochledren Blutfluss zu steigern (Kawakami et al. 1992). Auf Basis der signifikanten Korrelation
zwischen Blutviskositat und der Horschwelle (Gatehouse et al. 1989) bietet die Senkung der
Plasmafibrinogenkonzentration ein therapeutisches Ziel zur Behandlung eines akuten Horver-

lusts. Mittels Defibrinogenierung kdnnte Gber eine Steigerung des cochledren Blutflusses eine
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konsekutive Verbesserung der Horminderung herbeigefiihrt werden. Dieses Behandlungskon-

zept sollte in der vorliegenden Arbeit geprift werden.

Es wurde an einem Akutmodell fiir einen vaskular bedingten Horsturz in vivo mittels Injektion
von Fibrinogen (iber eine akute Hyperfibrinogendamie eine signifikante Reduktion des Horver-
mogens herbeigeflihrt. Vorausgegangene Arbeiten der Arbeitsgruppe zeigten bereits unter
Anwendung dieses Meerschweinchen-Tiermodells (Canis et al. 2010) den Zusammenhang zwi-
schen akuter Hyperfibrinogenamie, der Reduktion des cochledren Blutflusses und einer Beein-
trachtigung des Horvermogens (lhler et al. 2012). Dieses Tiermodell fiir einen vaskular beding-
ten Horsturz bietet die Grundlage fiir die im Folgenden diskutierte experimentelle Therapie-
studie zur Uberpriifung der enzymatischen Defibrinogenierung mittels Ancrod als Strategie

zur Behandlung des Horsturzes in vivo.

4.2 Therapieerfolg medikamentoser Defibrinogenierung

Im Rahmen der vorliegenden experimentellen Therapiestudie erfolgte nach Induktion eines
akuten Horverlustes placebokontrolliert die Behandlung mittels Ancrod zur enzymatischen
Defibrinogenierung. Unter Ancrod-Therapie zeigte sich eine Reversibilitat der Hérstérung, wo-
hingegen sich der Horverlust nach Applikation von Placebo (iber den gesamten Versuch kon-
stant hielt. In der gewahlten Dosierung senkte Ancrod die pathologische Plasmafibrinogen-
konzentration auf Werte, die dem physiologischen Bereich entsprechen. Die vorausgegange-
nen Werte der pathologischen Hyperfibrinogenamie entsprachen jenen wie sie beispielweise
im Rahmen chronischer Entziindungsreaktionen zu beobachten sind (Lominadze et al. 2010;
Valvi et al. 2012). Nach Ancrod-Behandlung sank die Plasmafibrinogenkonzentration zu keiner
Zeit unter den Durchschnittswert von 90 mg/dl. Folglich sind auch prinzipiell denkbare Neben-
wirkungen wie Blutungsereignisse unwahrscheinlich. Kawakami et al. beobachteten in einer
in vivo Studie unter der Behandlung mit 10 Batroxobin-Units/kg KG einen Abfall der Plasma-
fibrinogenkonzentration auf bis zu 0 mg/dl (Michiro Kawakami et al. 1992). Dabei kam es zu
Nebenwirkungen in Form von Blutungen aus dem Operationssitus (40 %) oder aus dem Rek-

tum (20 %). Die erreichten Fibrinogenkonzentrationen von 0 mg/dl sind als Uberdosierung der
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Fibrinolysebehandlung zu bewerten (Michiro Kawakami et al. 1992). Dieser Uberdosierung
kann bei der therapeutischen Anwendung von defibrinogenierenden Substanzen zur Behand-
lung des Horsturzes durch ein Monitoring lber die Plasmafibrinogenkonzentration entgegen-
gewirkt werden. Konzentrationsbestimmungen des Fibrinogens im Blutplasma gehoren zu den
Routineuntersuchungen in der Labordiagnostik. Dariiber hinaus wire im Falle einer Uberdo-
sierung die Substitution von Fibrinogenkonzentrat oder frischem Gefrierplasma eine thera-
peutische Moglichkeit. Auch ware die Applikation von a2-Makroglobulin, Nitrophenol-P-Gua-
nidin-Benzoat-Hydrochlorid, Agmatin oder Antithrombin Ill als Antidot denkbar. Diese Sub-

stanzen werden in vitro als Inhibitoren von Ancrod beschrieben (Mackessy 2011).

Unter Behandlung mit Ancrod kam es einhergehend mit Senkung der Plasmafibrinogenkon-
zentration zu einer signifikanten Steigerung des cochlearen Blutflusses auf das bis zu 1,6-fache
des Ausgangswertes. Dies konnte unter anderem durch die Reduktion der Viskositat des Blut-
plasmas zu erklaren sein. Es ist bekannt, dass das 340 kDa groRe Plasmaglykoprotein Fibrino-
gen ein bestimmender Faktor flr die Plasmaviskositat ist. Eine erhdhte Plasmafibrinogenkon-
zentration steigert die Viskositat und infolge dessen entstehen Scherkrafte, die ihrerseits die
Endothelzellen und Thrombozyten beeinflussen (Lin et al. 2000; Nesbitt et al. 2009). Die En-
dothelzellen exprimieren vermehrt Adhdsine und Integrine, von denen einige als Rezeptoren
fir Fibrinogen fungieren (Yokoyama et al. 1999; Lominadze et al. 1998). Die Erythrozytenag-
gregation beeinflusst dariiber hinaus den Blutfluss. Durch die Aggregation der Erythrozyten
wird die Viskositat des Plasmas erhoht, dies fiihrt in kleinen Gefallen zu Stérungen der Mikro-
zirkulation bis hin zur Stagnation (Chien et al. 1967). Viele kardiovaskulare Erkrankungen und
zerebrovaskuldre Stérungen kénnen unter anderem auf vermehrte Erythrozytenaggregation
(Hacioglu et al. 2002; Lominadze et al. 1998; Mchedlishvili et al. 1993; Zannad und Stoltz 1992)
und erhohte Plasmaviskositat zuriickgefiihrt werden (Qizilbash 1995; Lowe et al. 1997). Fibri-
nogen hat grolRere Auswirkung auf die Erythrozytenaggregation als viele andere Plasmaprote-

ine (Lominadze et al. 1998; Game et al. 1996).

Neben Ancrod und Batroxobin existiert noch eine Vielzahl anderer SVTLE’s, die sich in ihren
Wirkmechanismen dhneln. Nur wenige von ihnen wurden bisher fiir medizinische Zwecke in
Betracht gezogen. Es gibt Studien, deren Ergebnisse die fibrinolytische Wirkweise in Frage stel-
len (Hennerici et al. 2006) oder unerwiinschte Nebenwirkungen beschreiben (Levy et al.

2009). Ancrod wurde in Europa und Kanada bereits fiir Indikationen wie beispielsweise die
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periphere arterielle Verschlusskrankheit, tiefe Beinvenenthrombose und als Embolie-Prophy-
laxe angewendet (Levy et al. 2009; Castro et al. 2004). Mittels Messung der Plasmafibrinogen-
konzentration ist eine Behandlung mit Ancrod durch Routine-Labordiagnostik leicht zu tGber-

wachen.

Die nach den Voruntersuchungen von lhler et al. 2012 erwartete Reduktion des cochledren
Blutflusses als Folge einer akuten Hyperfibrinogenamie wurde in der vorliegenden Arbeit nur
als Trend beobachtet. Dies zeigte sich im Verlauf der Untersuchung in der Gruppe Placebo-
behandelter Tiere. Zum finalen Messzeitpunkt 120 Minuten nach Beginn der Therapie betrug
der cochleare Blutfluss 71 % des Ausgangswertes. Mit n =5 Tieren pro Versuchsgruppe einer
Versuchsreihe mit drei Versuchsgruppen (die Methylprednisolon-Gruppe ist Teil der Promoti-
onsarbeit von Herrn Hendrik Desinger) war aufgrund der Korrektur fir multiples Testen die
Gruppengrofie nicht ausreichend grof3, um die Reduktion des cochledren Blutflusses signifi-
kant darzustellen. Mit der primaren ZielgroRe des Horvermdgens wurde der Therapieerfolg

hingegen gezeigt.

4.3 Medikamentose Defibrinogenierung als Therapiealternative zum therapeuti-

schen Standard

Mit Batroxobin wurde bereits ein SVTLE in der Behandlung des Horsturzes getestet (Shiraishi
et al. 1991; Fang et al. 2018; Kubo et al. 1988). Auch hat Batroxobin im Tierexperiment mittels
Defibrinogenierung eine signifikante Steigerung des cochledren Blutflusses zur Folge (Ka-
wakami et al. 1992). Klinisch konnte mittels Defibrinogenierung gegeniiber der Behandlung
mit Steroiden eine signifikante Verbesserung des Horvermogens beobachtet werden (Shiraishi
et al. 1991; Kawakami et al. 1992). Wahrend die durchschnittliche Hérschwelle der Steroid-
Gruppe innerhalb einer Woche von 82,3 dB auf 55,8 dB sank (n = 86), konnte eine Entwicklung
der Horschwelle der Defibrinogenierungs-Gruppe von 79,2 dB auf 47,0 dB beobachtet werden
(Shiraishi et al. 1991). Weitere Arbeitsgruppen verglichen Steroid-Therapie mit Defibrinoge-
nierungstherapie in der Behandlung des plotzlichen Horverlustes. Kubo et al. zeigten einen

hoheren Anteil an Restitution des Horvermaogens in der defibrinogenierten Patientengruppe
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als in dem mit Steroiden behandelten Patientenkollektiv (Kubo et al. 1988). Bei Suzuki et al.
zeigte sich in Bezug auf die Verbesserung des Horvermogens kein Unterschied zwischen der
Patientengruppe nach Defibrinogenisierung und der mit Steroiden behandelten Patienten-
gruppe (Suzuki et al. 2003). Diese Ergebnisse zeigen, dass die Fibrinogenolytika eine mogliche
Alternative in der Behandlung des Horsturzes darstellen konnten. Die Vielzahl der pl6tzlich
aufgetretenen Horverluste wird bei unbekannter Ursache als idiopathisch gewertet. Die Hy-
perfibrinogenamie als bekannter Risikofaktor fir die Entstehung eines Horsturzes kann durch
Routinediagnostik aus Citratplasma diagnostisch leicht bestatigt oder ausgeschlossen werden,
sodass Patienten mit Horsturz und erhohter Plasmafibrinogenkonzentration gut zu identifizie-
ren sind und dementsprechend zielgerichtet behandelt werden kénnten. Unabhangig davon
wird die cochledre Mikrozirkulation als gemeinsame Endstrecke auch anderer pathogeneti-
scher Faktoren in der Entstehung eines Horsturzes diskutiert (Arpornchayanon et al. 2013;
Cuna et al. 2015; Garcia Callejo et al. 1997; Lazarini and Camargo 2006; Axelsson 1968), sodass
die medikamentdse Defibrinogenierung auch als generelle Behandlungsstrategie eines plotz-
lichen idiopathischen sensorineuralen Horverlustes in Erwagung gezogen werden kdnnte. Die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen diese Behandlungsstrategie.

Die klinische Bedeutung der vorliegenden Arbeit liegt zudem in der noch immer insuffizienten
Moglichkeit, den Horsturz zu therapieren. Der aktuelle therapeutische Standard ist die hoch-
dosierte Therapie mit Kortikosteroiden, jedoch wurde die Wirksamkeit dieser Behandlungs-
strategie auch in Metaanalysen nicht zufriedenstellend belegt (Wei et al. 2013; Crane et al.
2015). Auch klinische Studien zur medikamentdsen Defibrinogenierung in der Behandlung des
Horsturzes stiitzen diese Ergebnisse. Die Behandlung mit oral verabreichten Kortikosteroiden
zeigt weder im Vergleich zu Placebo noch zur Defibrinogenierung mit Batroxobin signifikant
bessere Ergebnisse in der Behandlung des Horsturzes (Conlin und Parnes 2007; Kubo et al.
1988). Die medikamentdse Defibrinogenierung mit Batroxobin hingegen konnte im Vergleich
zur Behandlung mit dem Betamethason besonders im Bereich von tiefen und mittleren Fre-

guenzen eine signifikante Verbesserung der Horschwelle aufweisen (Shiraishi et al. 1991).
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4.4  Starken und Limitationen der Methodik

In der vorgestellten Versuchsreihe wurde im Kontext einer pathologischen Hyperfibrinogena-
mie nach medikamentoser Defibrinogenierung mit Ancrod eine Steigerung des cochlearen
Blutflusses beobachtet. Kawakami et al. haben einen erhéhten cochledren Blutfluss nach en-
zymatischer Defibrinogenierung bei physiologischer Plasmafibrinogenkonzentration darstel-
len kénnen (Kawakami et al. 1992). Kawakami et al. bestimmten den Blutfluss mittels Laser-
Doppler-Anemometrie. Diese Methode misst jedoch nicht spezifisch den kapillaren Blutfluss
der Stria vascularis. Durch die Nutzung der Intravitalmikroskopie hat die vorliegende Untersu-
chung die Ergebnisse von Kawakami et al. spezifisch fiir den cochledren Blutfluss im Bereich
der Stria vascularis bestatigt. Zudem hat das vorliegend diskutierte Experiment gleichzeitig
sowohl Auswirkungen der Hyperfibrinogendamie auf die Horschwelle als auch die Auswirkun-
gen des therapeutischen Ansatzes der medikamentdsen Defibrinogenierung mittels Ancrod

placebokontrolliert dargestellt.

Bei dem Versuchsaufbau handelt es sich um einen Akutversuch, der operative Zugang sowie
die lange Narkosezeit limitieren die Untersuchung zeitlich. Mit einem abgewandelten Ver-
suchsaufbau fiir einen fibrinogeninduzierten Horverlust konnte die Wirksamkeit von Ancrod
auch in ihrer zeitlichen Charakteristik in Bezug auf den Therapiebeginn untersucht werden.
Hierbei kann der cochledre Blutfluss jedoch nicht in beschriebener Weise mittels Intravital-
mikroskopie untersucht werden, da der operative Zugang eine zeitliche Begrenzung des Ver-
suchsablaufs bedingt. Der Versuchsaufbau mit langer Narkosezeit und operativ exponierter
Stria vascularis eignet sich nicht fiir Messungen des cochledren Blutflusses Uber einen lange-
ren Zeitraum. Dies zeigt sich unter anderem an den mit Dauer des Experiments zunehmenden
Schwankungen des arteriellen Mitteldrucks. Ebenfalls kam es wahrend langerer Exposition der
Stria vascularis zu einer Koagulation einzelner GefaRe, was eine Messung des cochledren Blut-
flusses erschwerte. Dariber hinaus sind rezidivierende Blutentnahmen von etwa 500 pl bei
einem Gesamtblutvolumen von 69-75 ml/kg KG nur in eingeschranktem MaRe maoglich. Eine
Alternative zur Intravitalmikroskopie konnte hier die Laser-Doppler-Methode darstellen, nicht
nur fiir In-vivo-Experimente an Meerschweinchen, sondern auch in klinischen Versuchen (Le-
vine et al. 1993). Da hierbei jedoch nicht selektiv GefalRe der Stria vascularis untersucht wer-

den, bleibt auch hier die Aussagekraft eingeschrankt.
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In der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden die Auswirkungen unterschiedlicher Zeit-
punkte eines Therapiebeginns, ob Ancrod in Kombination mit anderen Therapeutika einen an-

deren oder besseren Therapieeffekt aufweist oder wie sich die Langzeitergebnisse darstellen.

4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit gezeigt, wie Ancrod bei dem durch akute
Hyperfibrinogenamie induzierten akuten vaskular bedingten Horverlust mittels Senkung der
Plasmafibrinogenkonzentration auf physiologische Werte eine Reversibilitdt der Horminde-
rung herbeigefuhrt hat und mit einer deutlichen Steigerung des cochlearen Blutflusses einher-
ging. Die Placebobehandlung hatte keine Auswirkungen auf diese Parameter. Die Ergebnisse
sttzen die Therapiestrategie einer Senkung der Plasmafibrinogenkonzentration zur Behand-

lung des Horsturzes.

5 Zusammenfassung

5.1 Deutsch

Der Hérsturz ist eine der hiufigsten Erkrankungen des Innenohrs, deren Atiologie in den meis-
ten Fallen ungeklart bleibt. Einer der diskutierten Griinde ist die Mikrozirkulationsstorung, die
primdre Ursache, aber auch eine gemeinsame Endstrecke anderer dtiopathogenetischer Fak-
toren darstellen kann. Fibrinogen ist ein Einflussfaktor auf die Mikrozirkulation, und eine Hy-
perfibrinogenamie wurde unlangst als ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Hoérsturzes
identifiziert. Die vorliegende Arbeit demonstrierte an einem Tiermodell die negative Auswir-
kung der akuten Hyperfibrinogenamie auf das Hérvermoégen. Dieses Tiermodell ermoglicht die

simultane Messung des Horvermoégens mittels Hirnstammaudiometrie und der cochledren
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Mikrozirkulation mittels Intravitalmikroskopie. Zudem sind tber einen zentralen Venenzugang
Blutentnahmen wie auch die Applikation von Substanzen und Wirkstoffen moglich. Mittels
akuter Hyperfibrinogenamie wurde eine Horminderung induziert. In einem zweiten Schritt
wurde im Rahmen einer experimentellen Therapiestudie die Mdéglichkeit der medikamento-
sen Defibrinogenierung mit Ancrod zur Behandlung des vaskuladr bedingten Horverlusts de-
monstriert. Die Senkung der pathologischen Plasmafibrinogenkonzentration auf physiologi-
sche Werte durch Applikation von Ancrod hatte eine Reversibilitdt der Horminderung zur
Folge, zudem zeigte sich eine deutliche Steigerung des cochledren Blutflusses. Eine Placebo-
Therapie hatte weder Auswirkungen auf das Horvermoégen noch auf die Parameter der coch-

learen Mikrozirkulation.

Ancrod wurde in Europa und Kanada bereits fir Indikationen, wie beispielsweise die periphere
arterielle Verschlusskrankheit, tiefe Beinvenenthrombose und als Embolie-Prophylaxe ver-
marktet. Mittels Messung der Plasmafibrinogenkonzentration ist die Behandlung mit Ancrod
durch gangige Labordiagnostik leicht zu iberwachen. Die Senkung der Plasmafibrinogenkon-
zentration kénnte bei plétzlichem Horverlust als Therapiestrategie in Erwagung gezogen wer-

den.

5.2 Englisch

Sudden hearing loss is one of the most common inner-ear diseases. The underlying
pathomechanism is still not fully understood and most often it remains idiopathic. One of its
discussed causes is the disturbance of cochlear microcirculation that is either the primary
cause but also considered to be the final common pathway of other aetiopathological factors.
Fibrinogen affects microcirculation and hyperfibrinogenemia was identified as a risk factor for
sudden hearing loss. The present study demonstrated in vivo that acute hyperfibrinogenemia
increases hearing threshold. The animal model allows simultaneous measurement of hearing
threshold by brainstem evoked response audiometry, and cochlear blood flow by intravital
microscopy. Furthermore, by a central venous catheter, blood samples can be taken, and ap-
plication of medication is possible. A sudden hearing loss was induced by acute hyperfibrino-

genemia. Next, in an experimental therapy trial, drug-induced defibrinogenation by ancrod
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was demonstrated for treatment of this vascular inner ear impairment. Reduction of patho-
logic fibrinogen levels was followed by an increase of cochlear blood flow, accompanied by a
recovery of hearing loss. Placebo treatment had no effect on hearing thresholds or parameters
of cochlear microcirculation. Ancrod was already marketed in Europe and Canada for indica-
tions like peripheral arterial occlusive disease, deep vein thrombosis, and prophylaxis for
thromboembolism. It is safe and easy to monitor by routine laboratory tests measuring plasma
fibrinogen level. The reduction of plasma fibrinogen might serve as a future treatment option

for acute hearing loss.
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