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Einleitung 1

1 Einleitung

Weltweit liegt die Haufigkeit behandlungsbedirftigédrstorungen in der Gruppe der
Neugeborenen zwischen einem und sechs pro 1.0GfeKir{28]. Eine frihe Diagnose
und Therapie ist entscheidend, um die Stérungen KWoren, Sprache und sozialer
Entwicklung der betroffenen Kinder zu verringermbzu vermeiden [34, 60, 42]. Vor
Einfuhrung  grol3flachiger  objektiver  Friherkennung8mahmen  erfolgten
Horprufungen an Neugeborenen auf der Basis subgkiMethoden und wurden nur
bei begrindetem Verdacht auf eine Horstorung vatiodngischen Untersuchungen
gefolgt. Relevante Horstérungen wurden so fernab ideernational geforderten

Zeitgrenze des vollendeten 3. Lebensmonats [3%@B%0, 93] erkannt

[20, 32, 43,55, 75]. In Deutschland liegt der Diagezeitpunkt hochgradiger
Horstorungen bei etwa 18 bis 30 Monaten, die Therapfolgt bis zu vier Monate

verzogert [55, 75]. Geringere oder unilaterale Hdste werden in Abhangigkeit vom
Ausmald unter Umsténden erst im Grundschulaltemetkd2, 43].

Das periphere Hororgan ist bereits zum Geburtstemitgehend entwickelt [56], die
neuronalen Strukturen des HOrsystems reifen hingegis zum Abschluss des
3. Lebensjahres weiter. Diese Reifungsvorgange efindhur unter akustischer
Stimulation bei einem funktionierenden Sinnesorgdatt [45, 56]. Erfolgt keine

Versorgung mit einem Horgerat oder einem Kochlepkimtat, kbnnen schon einseitig
leichtgradige Horverluste irreversible Kommunikase und Entwicklungsstérungen
zur Folge haben [42]. Beide Therapieformen zeigenbgsten Erfolge bei moglichst
frihzeitigem Beginn [6, 13, 43, 54].

Die Entwicklung durchfihrbarer Methoden zur Horpirig von Neugeborenen und
genaue Kosten-Nutzen-Analysen fihrten zur Forderwey Einfihrung eines

universellen Neugeborenen-HoOrscreenings seitens Wleltgesundheitsorganisation
(1995) [93] und den Positionspapieren der Natidnstitutes of Health (1993) [61, 72],
des Joint Commitee on Infant Hearing (1994, 2000,/2 [38, 39, 40] und der
European Consensus Development Conference of Neddaaring Screening (1998)
[70].

Otoakustischen Emissionen (OAE) und akustisch evteni Potentiale (AEP) sind
nicht-invasive, objektive Messverfahren, die keiaktive Mitarbeit des Patienten
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erfordern und unabhé&ngig von der Vigilanz durchiidinrsind [48]. Beide Verfahren
sind in den ersten Tagen nach der Geburt anwenBleahalb sind sie prinzipiell fur ein
Horscreening bei Neugeborenen geeignet [1, 1322611, 74, 76]. Fur beide
Methoden existieren Algorithmen fur automatisievierfahren, die keiner subjektiven
Bewertung durch einen erfahrenen Untersucher exfardvas eine Anwendung durch
geschultes Personal ermdglicht [1, 8, 9, 29, 3776583, 88].

Die bevorzugte Methode zur Erfassung otoakustis@&rarssionen beim Horscreening
sind die transitorisch evozierten otoakustischenisBionen (TEOAE) und die
Distorsionsprodukte otoakustische Emissionen (DPDBEr grofdte Nachteil der OAE
besteht darin, dass ihre Quellen die aul3eren Hbarzeind. Nachweisbare OAE
weisen so ein intaktes Innenohr nach, zentral@ieuBgen werden jedoch nicht erfasst
[48, 68].

Das Krankheitsbild der neuralen Schwerhdrigkeititfeaktuellen Veroffentlichungen
nach bis zu 10 % der horgestorten NeugeborenerB3f@4Bei Einsatz von OAE zum
Horscreening werden Kinder, die unter dieser Foan Horstorung leiden, falschlich
als normalhorend eingestuft, weil die aul3eren Hdlarz intakt sind [17, 24, 47, 71].
Ein auf OAE-Technik basierendes Screeningverfahandeshalb prinzipiell nicht die
fur ein Screening erforderliche Sensitivitdt vorf%% (d.h. nicht annahernd alle
horgeschéadigten Kinder werden durch den Test etkaAiRP-Methoden haben eine
hohere Sensitivitat, weil sich mit ihnen neben demenohr die Hbérbahn bis zum
Hirnstamm 0Oberprifen lasst [1, 8, 11, 66]. Werter depezifitat (Kinder, die
falschlicherweise ein auffalliges Screening-Ergebnhaben) schwanken je
Untersuchungsmodus und verwendetem Verfahren,96.Bo [1] und 82,4 % [76] bei
OAE-Verfahren, bei den FAEP-basierenden Methoderdeve Werte bis zu 98,8 %
erreicht [78]. Haufiger Grund hierfir ist eine tsgante Horstérung durch Cerumen und
nachgeburtlich verbliebene Flussigkeit im aul3ereehdbgang des Sauglings, die
besonders bei der OAE-Technik zu Fehlmessungen [d6é}. Eine niedere Spezifitat
wiederum erhoht die Kosten durch nachtraglicheaméitendige Diagnostik (Follow-
up). Weitere Nachteile haufiger falsch-positivergé&binisse sind die negativen
Auswirkungen auf die Eltern-Kind Bindung, eine utigé Verunsicherung der Eltern

und dadurch eine verminderte Akzeptanz eines usallen Horscreenings. Der OAE-
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Technik wird beim HOrscreening trotzdem oft der X(gg gegeben, weil der

Zeitaufwand bei AEP-Messungen gegentuber OAE-Messuggi3er ist [76].

Der relativ hohe zeitliche Aufwand lasst sich durdlerbesserung der Methodik

verringern. Stlrzebecher et al. stellten 2003 dasP-Nerfahren der ,hohen

Reizratentechnik® vor, bei dem unter hohen KlickZRaten entstehende

Uberlappungsantworten (auditorische steady-statev@men/ responses, ASSR) mittels
statistischer Tests schnell im Sinne eines ja/Begebnisses detektiert werden konnen
[9, 88]. Dieses Messverfahren wurde bereits auhesdilinische Tauglichkeit hin

tiberpriift. Zusammen mit dem einfach zu bedienergtereninggerat BERAphBrist

der Zeitaufwand demnach mit dem eines auf OAE-b@sie/erfahrens zu vergleichen

9.

Diese Studie beschéaftigt sich mit der Kombinatioekdnnter Verfahren zur

Optimierung der Reizmethodik der AEP, um mdoglicligblle Amplituden der

evozierten Antwortpotentiale zu erreichen. Grol3etwantamplituden sind fur die

Verbesserung der AEP-Methode hinsichtlich dem izb#im Untersuchungsaufwand
unverzichtbar, da evozierte Potentiale umso sobngiit Hilfe statistischer Tests vom
allgemeinen EEG- Rauschen differenziert werden &inje groRer sie sind.

Mentale und myogene Potentiale durch Wachheit ueddgungen der Kinder haben
storenden Einfluss auf die Untersuchungen mit AEEBRRAiIK. Durch moglichst grof3e
Amplituden der evozierten Potentiale wird auch\diahrscheinlichkeit erhéht, dass sie
vom Test von stationdren oder nicht-evozierten mitien unterschieden und als
Antwort erkannt werden. AufRerdem werden die Messonginabhéngiger von

storenden AulReneinflissen wie den LautstarkepegaUthgebung. GroRe Amplituden
der Potentiale filhren also zu einer Einsparung \mersuchungszeit und einer
Erh6hung der Validitat der Messmethode.

Mit der Zeitgang-BERA [21, 22] soll an dieser S#edlin FAEP-Verfahren untersucht
werden, das eine hohe diagnostische Informatiorbglioht. Es handelt sich um ein
Verfahren mit einer hohen Klick-Reizrate, bei dem einem Messdurchgang
Informationen Uber sechs Dezibelbereiche erlangd&re Fir ein Horsccreening ist

lediglich die Uberpriifung einer (nicht) vorhandeReaktion auf einen Pegelwert in
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Schwellennghe ublich. In Verbindung mit dem BERApherwies sich die Zeitgang-
BERA bereits im Wirzburger universellen Horscregnmon 1997 bis 2001 als einfach
anwendbare Methode hoher Validitat [78, 79].

BERA-Screening-Methoden, wie auch die klassischétgdeg-BERA verwenden
ublicherweise breitbandige Klickreize, die alle direnzbereiche der Kochlea anregen
[7, 65]. Allerdings Uberlagern sich die Einzelantteo auf einen Klick-Reiz durch die
frequenzabhangigen Laufzeitunterschiede der Waredlerw Das  ermittelte
Summenpotential entspricht so nicht der Summe aletworten der angeregten
Frequenzbereiche [35,57]. Seit 1990 wurden bredlyee Synchronisationsreize
vorgeschlagen, die diese Laufzeitunterschiede kosipeen und zu groRReren
Antwortamplituden als Klicks fuhren [52]. Dau et aliesen 2000 die Effizienz solcher

verschieden konstruierter ,,Chirp-Reize" nach [12].

Diese Arbeit soll untersuchen, ob Stufenreize dis daufzeitkorrigierten Reizen
aufgebaut sind, auch zu einer nachweisbaren Qisakdbesserung der
Antwortpotentiale der Zeitgang-BERA im Vergleich #blichen Klick-Stufenreizen

fuhren.

Alle Untersuchungen erfolgten im Rahmen des unelens Neugeborenen-
Horscreenings an der Universitats-Frauenklinik Vidiirg an Neugeborenen.
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2 Einfahrung in die Grundlagen

2.1 Begriffserklarung
Schalldruckpegel

Der Schalldruckpegel ist ein logarithmisches MaR BRaschreibung der Starke eines
Schallereignisses. Die logarithmische Einheit wugvahlt, weil die subjektive

Lautheitsempfindung nicht linear mit dem Schalldtfusondern ungefahr linear mit
dem Logarithmus des Schalldrucks wachst. In dersikuverden Schalldruckpegel

grundsatzlich in Dezibel (dB) angegeben.

Es gilt:

Schalldruckpegel (dB)&xlog p/po

Dabei ist p der Schalldruck, zu dem der dB-Wert gehdren said y» ein
Referenzschalldruck. Je nach gewahlten Referenlitdalek (p) erhélt der jeweilige
Schallpegel eine unterschiedliche Bezeichnung.

Die Angabe ,Sound Pressure Level” (SPL) bedeutetsdlie Konstante, unabhangig
von der Reizfrequenz den Wert 20 uPa hat.

Der Zusatz ,normal Hearing Level* (nHL) wird der dguenzabhangigkeit des
minimalen wahrnehmbaren Schalldrucks gerecht. Bazeyg ist die Ruhehdrschwelle
bei der jeweiligen Frequenz von Normalhérenderi$6,81].

Bewerteter Schalldruckpegel

Die Frequenz (Einheit Hertz, Hz) des Gehorten Ukest die Intensitat der
Horempfindung. Am empfindlichsten reagiert das @bf Frequenzen zwischen 1 kHz
und 4 kHz. Héhere und niedrigere Frequenzen besdggne hdhere Intensitat, um eine
Horempfindung auszulésen [6, 19, 81].

Bei der Messung von Gerauschen werden bewertetddsubkpegel verwendet, um die
Wahrnehmung des Ohres nachzubilden. Frequenzbeésvetdhalldruckpegel werden
ermittelt, indem die Messgro3e im Frequenzbereictthmalbandige Teile zerlegt wird
und diese entsprechend der Bewertungskurve gewiochiel. Die Summe der

gewichteten Teilpegel ergibt den bewerteten Gesagelp Man unterscheidet die
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A, B, C und D-Bewertung, die je nach Pegel des @atdes angewendet werden, well
der Frequenzeindruck des Gehdrs wiederum vom Sichelpegel abhéngig ist. Um zu
kennzeichnen, mit welchem Frequenzfilter die Bewrgterfolgt ist, wird hinter der
dB-Angabe der Buchstabe des Filters dazugeset, 9 dB (A), bei Verwendung
eines A-Filters [19, 36].

2.2 Anatomische und physiologische Grundlagen

Schallwellen werden von der Ohrmuschel aufgefangehgelangen tber den &uf3eren
Gehoérgang zum Trommelfell, das die Grenze von &méhr zum Mittelohr darstellt.
In der lufthaltigen Paukenhohle des Mittelohregéie die Gehdrknéchelchen in der von
auf3en beginnender Reihenfolge: Hammer, Amboss teidghfigel. Der lange Griff des
Hammers ist in das Trommelfell eingelassen, umareler stehen die Kndchelchen
gelenkig in Verbindung. Wird das Trommelfell durctingehenden Schall in
Schwingung versetzt, wird die Bewegung Uber diet&ketum ovalen Fenster des
Innenohrs weitergeleitet (Abb. 2.f)9, 68, 81].

Im Innenohr liegt das Hororgan in der Schnecke (He&), einem Gang mit 2,5 enger
werdenden Windungen. In der kndchernen Kochlea k@ess mittig gelegene hautige
Schlauch (flussigkeitsgefullt, kaliumreiche Endojyme) zwei an der Schneckenspitze

(Apex) kommunizierende Perilymphraume (kaliumarrtiesgigkeit) frei.

Basilarmembran

Abbildung 2.1: Transformation des Schalls Giber das Mittelohr aaf d
Scala vestibuli des Innenohres [51].
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Abb. 2.1 zeigt die Scala tympani, den zum rundemsté reichenden unteren
Perilymphraum, und die Scala vestibularis mit ihkiindung in N&he des ovalen
Fensters. Dazwischen befindet sich der Schneckgn@fanctus cochlearis) mit der
oberen Begrenzung durch die Reissnersche Membrab. @2.a) und der Unteren
durch die Basilarmembran [6, 68, 81].

Durch Auslenkung des Steigblgels im ovalen Fermstisteht eine Wanderwelle auf der
Basilarmembran, die sich von der Basis bis zum Afmisetzt. Dabei nimmt die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Wanderwelle laufexnj gleichzeitig wéchst ihre
Amplitude zu einem Maximum [19, 81]. Durch die Beaffenheit der Basilarmembran
(Liste 2.1) und den Eigenschaften der Flussigkitsre liegen die Amplitudenmaxima
dieser Wellen fir jede Schallfrequenz an einem aamd@rt der Kochlea. So werden die
spektralen Komponenten des Schalls getrennt unetiethiedenen Orten der Kochlea
reprasentiert (Frequenz-Orts-Beziehung). In die¥éegise werden am Apex die

niedrigsten Frequenzen wahrgenommen (Abb. 2.3) [68]
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Abbildung 2.2: Querschnitt durch das Innenohr (a); (b) zeigt@agische Organ [5]
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Basilarmembran

Lange: ca.32 mm
Breite (Basis>Spitze): zunehmend
(0,04mr»0,5mm)
Masse (Bast® Spitze): abnehmend
Dicke (Basis>Spitze): abnehmend
Festigkeit (Basi® Spitze): abnehmeng
(Faktor 19

Abbildung 2.3: Frequenzverteilung auf _ _ )
der Basilarmembran ausgehend von der Liste 2.1: Beschaffenheit der Basilarmembran

Basis (20 kHz) bis zum Apex (20 Hz). [68, 81]
Einige Kennfrequenzen sind angegeben;

zu erkennen ist die progressive

Verbreiterung der Basilarmembran [51].

Der Basilarmembran aufsitzend befindet sich dagi@ygan (Abb. 2.2.b), bestehend
aus drei aufReren und einer inneren Reihe von Sales und umgebenden
Stiutzzellen. Bei den Haarzellen handelt es sichsekundéare Sinneszellen, die keine
eigenen neuronalen Strukturen besitzen. Sie wend®n Nervenfasern aus dem
Ganglion spirale versorgt, das im Innenohr gelegerst. Die Dendriten dieser
Nervenfasern erreichen die Haarzellen und die Axorereinigen sich zum
N. cochlearis, der die Verbindung zum ZNS hers{éi#, 81]. Uber dem Corti-Organ
befindet sich die Tektorialmembran.

Die Auslenkung der Scala media umfasst den gesaBneolymphschlauchkomplex,
samt Reissnermembran und Basilarmembran mit deaufliagenden Corti-Organ. Im
Bereich des Amplitudenmaximums der Wanderwelle korasnzu Relativbewegungen
der Basilarmembran gegen die unbewegliche Tekiealbran. Es folgen
Abscherungen der Stereozilien der dul3eren Haamz@Werauf sich Kationenkanéle der
Zilienmembran 6ffnen. Der Einstrom von Kationen {Na£*, K*) fihrt zu ihrer
Depolarisation. Kontraktionen der aul3eren Haamelled Deflektionen der Zilien unter
Depolarisation fuhrt im Bereich des Maximums dernd&rwelle zu einer weiteren
Auslenkung, und damit zu einer scharferen Ortlichekbstimmung der

frequenzabhangigen Erregung der inneren Haarz@iechlearer Verstarker). Nur in
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diesem eingegrenzten Bereich kommt es durch FKmsssdpewegungen im
Subtektorialraum auch zu einer Abscherung deriZier inneren Haarzellen und somit
zur Offnung von lonenkandlen und zur Depolarisatibiber Ausschittung von
Transmittersubstanzen l6sen die mechanischen V@egaschlieRlich elektrische
Erregung im Sinne von Aktionspotentialen in der gdsv mit der Zelle verbundenen
Nervenfaser aus [68, 81].

Die zentrale Horbahn beginnt mit dem Zusammensshidsr Nervenfasern zum
N. cochlearis (Hornerv). Die afferenten Fasern Nesochlearis ziehen zum Nucleus
cochlearis dorsalis, die Efferenten durchlaufengégen den Nucleus cochlearis
ventralis. Die afferenten Nervenfasern enden dggbeach Ursprungsort in der Kochlea
in unterschiedlichen Bereichen des Kernkomplexesgienz-Orts-Beziehung).
Ausgehend von den Kochleariskernen entspringesakandaren Fasern der Horbahn.
Die meisten der afferenten Bindel kreuzen zur Gegj) ziehen zum Kerngebiet der
oberen Olive und bilden als Komplex den Lemniscaterhlis, der schliel3lich den
Colliculus inferior im Zwischenhirn erreicht. Eiregnger Teil der afferenten Fasern
tritt ausgehend von den Cochleariskernen ungekrébet die obere Olive in den
Lemniscus lateralis der gleichen Seite ein. Diekgdvale Verarbeitung ermoglicht den
Vergleich der akustischen Information.

Der nachste Abschnitt der Horbahn fuhrt vom Collisu inferior zum Corpus
geniculatum mediale des Thalamus. Von dort nimratHidrstrahlung ihren Ausgang.
Sie verlauft am basalen Thalamus und durch dieréndapsel und endet schlief3lich im
primaren auditorischen Kortex in der Heschl-Winduigs Schlafenlappens. Weitere
Verbindungen bestehen zu umliegenden Projektictesfiel der sekundaren Horrinde

wie z.B. Sprachzentren, sowie Uber Kommissurensystaur Gegenseite [6, 41, 81].
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2.3 Ursachen und Pravalenz kindlicher Horstérungen

Einer européischen Definition nach ist die kinddchorstérung als beidseitiger
permanenter HoOrverlust > 40 dBnHL gemittelt Gbee #irequenzen 500 Hz, 1 kHz,
2 kHz und 4 kHz zu verstehen [7]. Angaben der Reizakindlicher Horstérungen
hangen einerseits von den gewahlten Krankheitsieite wie das Ausmafld des
Horverlusts oder der Unterscheidung zwischen maufblen Erkrankung ab.
Andererseits beeinflusst die Qualitdt eines Scregidie z.B von der Anzahl der
untersuchten Kinder abhéngt, ebenfalls die Pravalegaben. Es ist bekannt, dass auch
monaurale Horminderungen von geringerem AusmaRaiiemunikationsfahigkeit von
Kindern einschrankt [42]. Dagegen zeigen horgedgkéid Kinder kein
sprachunabhéngiges Intelligenzdefizit gegenuber eridign Kindern, so dass
Einschrankungen auf die Beeintrachtigung durchBdibinderung zurickzufihren sind
[42]. Unter Beachtung der weitreichenden Folgersikhtlich Ausbildung, Berufswahl
und Lebensqualitdt werden heute auch geringer auégke Formen von Horschaden
als behandlungsbedurftig angesehen [42, 55, 85].

Weltweit liegt die Haufigkeit solcher Horstérungewischen einem und sechs pro
1.000 Kindern [28]. Studienberichte von Hérscregrtitogrammen aus westlichen
Industrienationen nennen Haufigkeiten von einem drei pro 1.000 Kindern
[55, 59, 78, 92]. Auf der Basis des Deutschen Zémtgisters fur kindliche
Horstérungen (DHZ) wird fir Deutschland die Prawmalebei einem Hoérverlust von
mindestens 35 dB auf dem besser hérendem Ohr 2ayrt, 1.000 Kindern geschatzt
und liegt somit im unteren Bereich [85]. Allerdingimd mehr Kinder von kongenitalen
Horstérungen betroffen, als von angeborenen Stafiaelerkrankungen und
Endokrinopathien, auf die im Rahmen der U2 auf gésber Grundlage ein Screening
durchgefuhrt wird (z.B. Hypothyreoidismus 1:4.08®enylketonurie 1:12.000) [82].

Nach dem Schweregrad unterscheidet man Kinder wiithtigradigen (25 bis
40 dBnHL), mittelgradigen (41 bis 69 dBnHL) und hgcadigen (70 bis 94 dBnHL)
Horschaden. Die Kinder werden als schwerhorig lobnet, ab einem Horverlust von
95 dB spricht man von Resthdorigkeit bzw. Gehoérlesig[7, 68].

Eine medizinische Einteilung unterscheidet Schalifgsstérungen mit gestorter

Weiterleitung des Schalls zum Innenohr von Schalfemdungsstérungen
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(sensorineural) durch Schéadigung im Innenohr uret/odem Hoérnerv [6, 7]. Der
Hauptanteil der frihkindlichen Horstérungen ists®meural bedingt [6, 7, 28, 55, 85].
Zu unterscheiden sind auflierdem permanente vonidenées (voribergehenden)
Horstérungen [7].

Die Erkrankungsgruppe der auditorischen Neuropdibve. Synaptopathie geht mit der
typischen Befundkonstellation von pathologischenEPAund nachweisbaren OAE
einher [17,47,49, 71, 73]. Pathogenetisch werd&tdrungen der synaptischen
Signalcodierung durch innere Haarzellen und/oder oruBgen der
Erregungsverarbeitung im Hornerv vermutet [17,484,71]. Die Kinder zeigen eine
Schwerhorigkeit bzw. Taubheit, die besonders nméemi schlechten Sprachverstandnis
und einem Riuckstand in der Sprachentwicklung vetbaonist [17, 73]. Foerst et al.
berichteten 2006 von einer Préavalenz von 8,44 %ereider entsprechenden
Befundkonstellation unter einer Gruppe von 379 lgoatlig horgeschadigter Kinder
[24].

Zur systematischen Untergliederung der vielschgeti Ursachen kindlicher
Horstérungen hat sich die Einteilung in heredigdso genetisch bedingt und erworben
etabliert. Daneben besteht eine Anzahl ursachliaht nbekannter Horstérungen
[24, 85]. Die erworbene Schwerhorigkeit wird zu$iélz in pranatal (wahrend der
Schwangerschatft), perinatal (Zeitraum um die Gehuntl postnatal (nach der Geburt)
erworben unterteilt. Bei den hereditaren Horstoemgnterscheidet man kongenitale
Formen (bei der Geburt vorhanden) von Solchen,edst spater manifest werden.
Abbildung 2.4 zeigt eine Ubersicht.

Ursachen kindlicher Hérstérungen

I I I
hereditar (36%) ungeklart (46%) erworbe(18%)

kongenital im Kindesalter pranatal perinatal postnatal

Abbildung 2.4: Ursachen kindlicher Hérstérungen [85].
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Spormann et al. werteten die medizinischen Datem permanent hdrgeschadigten
Kindern des DHZ fiur den Zeitraum 1996 bis 2003 &B5]. In rund 15 % der
Horstérungen zeigten sich besondere Verlaufe:atie gprogredienten”
(fortschreitenden) Formen (ca. 10 %), sowie diete,laonset“-Formen (d.h. die
Erkrankung tritt erst nach Ablauf der Neugeborereigole auf, bei ca. 5 %) [85].

Im Vordergrund der préanatalen Ursachen fur frGhkotme HOrstbrungen stehen
Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschidéiben Infektionen mit dem
Zytomegalie-Virus sind die Rotelnembryopathie, @@xoplasmose oder Infektionen
mit dem Herpes Simplex Virus zu nennen. Infektiom@hMumps-, Masern- und dem
Varizella Zoster Virus spielen hauptsachlich in gerstnatalen Phase eine Rolle.
Daneben sind medikamentds-toxische Ursachen flrorbeme HOrstérungen zu
nennen. Potentiell hdrschadigend wirken auch z.rker Alkoholkonsum der
Schwangeren oder mdutterlicher Diabetes mellitus ].[28erinatal erworbene
Schwerhorigkeiten haben ihre Ursache in Komplikegio bei Friihgeburten und sind
meist multifaktorieller Genese. Dabei sind insbewrsa die Aspekte Asphyxie,
Hyperbilirubindmie, intrakranielle Blutungen, Sepsber auch Verletzungen unter der
Geburt zu nennen [85]. Die haufigste Ursache fiie @iostnatal erworbene Horstérung
ist eine Meningitis [85].

Man nimmt an, dass etwa 36 % der permanenten Ho&rgjén im Kindesalter
genetisch bedingt sind. Davon machen Syndromejdrgn zusatzlich zum Horverlust

weitere Anomalien bestehen, ca. 7 % aus [85].
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2.4 Diagnostik frihkindlicher Horstorungen

2.4.1 Universelles Neugeborenen-Hoérscreening

Weltweit wird die Einfuhrung universeller Reihenersguchungen kurz nach der Geburt,
spatestens bis zum vollendeten ersten Lebensmonatefordgrt
[38, 39, 40, 61, 72, 75, 93]. Ziel ist die fruhmidpbkte (spatestens mit Abschluss des
3. Lebensmonats) Identifizierung aller Kinder, dian einem permanenten
sensorineuralen oder einem durch eine Schalllesstdgung bedingten Horverlust
leiden. Die entsprechende Therapie soll spatestanBeginn des 6. Lebensmonats
einsetzen [38, 39, 40, 70], um die beste spraahlickognitive und allgemeine
Entwicklung zu gewahrleisten [34, 38, 42, 60, 84].

Neben den medizinischen Vorteilen eines univemsedlereenings ist zu erwéahnen, dass
mit Hilfe von Langzeitmodellen Kosteneinsparungesgeniber einer Praxis ohne
Screening berechnet wurden. Diese entstehen zmBh dterringerung der Kosten im
Bildungssystem und Vermeidung von Produktivitatkwsten [75]. Im Positionspapier
von 2007 der in den USA 1970 gegrundete Vereinigulugnt Committee on Infant
Hearing” (JCIH) wurde die aktualisierte Zusammelhstg von Risikofaktoren, die
Betroffene fur eine Horstérung pradisponieren, fferilicht (Liste 2.2) [39]. Die Liste
beinhaltet Risikofaktoren sowohl fir kongenitals aluch fur progrediente und late-
onset-Formen der HOrstorung. Ein selektives Srgewan risikobelasteten Kindern ist
zwar kostengunstiger, gilt jedoch mittlerweile alsgentigend, da lediglich 50 % der
Betroffenen erfasst wirden [32, 38, 39, 75]. Ebemdgod unter Beachtung eines
verzogerten Spracherwerbs bei unilateralen Horstgiam [42] ein bilaterales Screening
gefordert [38, 39, 40, 75].

Im aktuellen Strategiepapier des JCIH findet diglitavische Synaptopathie bzw.
Neuropathie insofern besondere Beachtung, da fing®&®orene, die mindestens finf
Tage auf einer Intensivstation behandelt wurden, ®treening mit ABR-Technik
gefordert wird. Diese Kinder haben moglicherweisa erhohtes Risiko fur die
auditorische Neuropathie [4, 71, 73, 90]. Mit ddBRATechnik sollen falsch negative
Ergebnisse, mit denen bei Verwendung von OAE-ges&iitScreening-Methoden
gerechnet werden muss, vermieden werden. Fiur alegg@dborenen mit unilateralem,

nicht-bestandenem Initialtest im Hérscreening werd Wiederholungstest an beiden
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Ohren gefordert. Bei vorhandenen Risikofaktorentesol laut Strategiepapier trotz
bestandenem Screeningtest weitere Kontrollen exfplgvobei Zeitpunkt und Umfang
dieser Untersuchungen im Einzelfall von der Risgwbrtung abhangig ist. So sollen

auch Kinder mit progredienten und late-onset Hdusten identifiziert werden [39].

Seit dem Jahr 2000 hat sich in den USA der proaémtAnteil der Kinder, die ein

Horscreening durchlaufen, von 38 % auf 92 % im J2007 erhoht. In 32 Staaten
existieren entsprechende Gesetzesbeschlisse fi38griBundesrepublik Deutschland
existierten in vielen Regionen zuerst Modellprogekivie z.B. am Wairzburger

Universitatsklinikum [1, 8, 62, 69, 78, 79]. Im H#éaTechnology Assessment-Bericht
von 2006 wurde die Aufnahme eines universelles ¢téenings fur alle neugeborenen
Kinder in Deutschland in die Leistungen der gesdgieh Krankenversicherung
gefordert [75]. Seit dem 01.01.2009 ist ein Besshlwur Durchfihrung eines

universellen Horscreenings gultig [2].

1. Anzeichen* einer Verzoégerung in der Hor-, Spraatid Sprech- sowie der allgemeinen
Entwicklung

2. Positive Familienanamnese* permanenter kindlich@érskbrungen

3. Mindestens 5 Tage andauernde Behandlung auf edmgratalen Intensivstation, oder

unabhéngig vom Zeitkriterium zusétzlich eines aégénden Kriterien: kiinstliche

Beatmung, Behandlung mit ototoxischen Medikamerisutrakorporale

Membranoxygenierung* (ECMO) oder Hyperbilirubinamidt Indikation zur

Austauschtransfusion

Infektionen in utero (Toxoplasmose, CMV*, SyphillRételn und Herpes)

Kraniofaziale Anomalien, Anomalien des Auf3enohrs

Stigmata von Syndromen, die mit einer Form der lkkhén Horstérung einhergehen

Syndrome, die mit einem Horverlust assoziiert siddr einen progredienten und

verzégerten* Horverlust zur Folge haben kénnen.(Ei&her-, Wardenburg-, Alport-

Syndrom)

8. Neurodegenerative Erkrankungen* (z.B. Hunter-Syngrsensomotorische Neuropathier
(z.B. Friedreich-Ataxie)

9. Nachgewiesene postnatale Infektionen*, bakterighié virale Meningitiden

10. Behandlungsbedurftige Schadel-Hirn-Traumata; Fraktt

11 Chemdherapie’

No oA

Liste 2.2: Risikofaktoren fir kongenitale persistierende,gpealiente oder late-onset Horstérungen nach
dem JCIH. Die mit einem * gekennzeichneten Punktal snit late-onset-Formen der Horstdrung
assoziiert [39].

Neben Optimierung der Screeningverfahren, wie mRler vorliegenden Arbeit durch
die Reizoptimierung bei der FAEP-Technik durchgefiikbnnen Steigerungen von
Spezifitat und Sensitivitdt auch durch Gestaltuaeg 8creeningmodells erreicht werden.

Um eine transitorische Horstérung auszuschlieResrden Messungen uUblicherweise
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erst im Lebensalter von 24 Stunden durchgefihrthristafige Screeningmodelle
beinhalten Kontrollmessungen nach pathologischemstefgebnis, bevor eine
ausfuihrliche Diagnostik folgt [8, 11, 15, 62, 78, 84]. Hierbei soll beispielsweise der
Einfluss einer erhéhten Vigilanz des Neugeboreneh cie Messungen minimiert

werden.

Weiteres Qualitatskriterium eines effektiven unsadlen Screenings ist eine hohe
Erfassrate, weshalb die Reihenuntersuchungen inklusdglicher Kontrollmessungen
wahrend des postnatalen stationaren Aufenthaltslgeri [78]. Ein System zur
Nachverfolgung Testauffalliger (Tracking) soll enbohen Anteil Testauffalliger mit
weiterfuhrender Diagnostik (wenig ,drop-outs®) sachtellen [15, 69, 84]. Die
ausfuihrliche Aufklarung der Eltern durch geschulteersonal erhdht hierbei die

Compliance [84].

2.4.2 Akustisch evozierte Potentiale

2.4.2.1 Entstehung und Registrierung akustisch eviezter Potentiale

Als akustisch evozierte Potentiale (AEP) bezeichmah Anderungen der elektrischen
Aktivitat des Hornervs und der nachfolgenden zéer&Strukturen. Diese Anderungen

entstehen infolge fortgeleiteter Aktionspotentialgf einen dargebotenen akustischen
Reiz hin [7, 35].

Nach Darbietung eines solchen Reizes konnen edek&iAntworten aus verschiedenen
Stationen des Horsystems abgeleitet werden. NaohZgtabstand ihres Auftretens im

Bezug zum Reiz (Latenzzeit) erfolgt eine Einteilwngd Namensgebung in Gruppen
(Abb. 2.5 und Liste 2.3) [7, 35, 48]. Fur die Pé&dialogie interessant sind die frihen

akustisch evozierten Potentiale (FAEP) [7], fur dieute folgende Herkunftsorte

vermutet werden:

Welle J1: Spiralganglion der Kochlea und Initialsegmt des N. cochlearis

Welle J2: proximale Anteile des N. cochlearis soieleus cochlearis
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Welle J3:hauptséchlich  Nucleus cochlearis des Hirnstamms,er abauch
Neurone, die in den Kochleariskern einstrahlen wride Verbindung
zum oberen Olivenkomplex herstellen

Welle J4: Neurone im Bereich der oberen Oliven sami Lemiscus lateralis des

Hirnstamms
Welle J5: Lemiscus lateralis und Colliculus inferites Hirnstamms
Wellen J6 und J7: Zwischenhirn und primarer auditbrer Kortex [7, 35, 48].

N
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Abbildung 2.5: Akustisch evozierte Potentiale; Elektrodenlage: Liste 2.3: Gruppen der AEP in
Vertex und ipslateraler Mastoid; Polaritat: Verfositiv nach zeitlicher Reihenfolge ihres
aufwarts [7]. Auftretens [7, 35].

Diese Zuordnung ist nicht absolut, da die Wellechain mehreren anatomischen
Strukturen generiert werden. Der allgemeine Ursprder FAEP liegt im Hirnstamm,
so dass die darauf basierende Audiometrie ,BERAfaiiiBstem-Evoked-Response-
Audiometry) genannt wird [7].

Um evozierte Spannungsénderungen ableiten zu k{nméissen moglichst viele
Nervenfasern gleichzeitig angeregt werden. Dieadiven Aktionspotentiale Gberlagern
sich zu einem Summenaktionspotential, das Ubertielgdén an der Schéadeloberflache
registriert werden kann [34]. Dabei werden ebenstemiale, die nicht durch den
akustischen Reiz generiert werden, sondern ihresprdng in allgemeiner mentaler
(EEG-Rauschen) und myogener Aktivitat haben, erfdss5, 48, 57]. Die Amplituden
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der evozierten Potentiale sind viel kleiner als dies EEG-Rauschens, haben
untereinander dieselbe Grol3e und folgen in eineisgen Latenzzeit dem akustischen
Reiz [57].

Beim BERA-Verfahren startet ein Computer mit jed&uiz die Aufzeichnung der
elektrischen Gesamtaktivitat tber einen definiedeitraum. Man erhélt so eine Anzahl
von EEG-Abschnitten (Sweeps = Durchgange) [7, #B]Gegensatz zu den evozierten
Potentialen ist das EEG-Rauschen zufallig vertedei fortgesetzter Mittelung
(zunehmende Anzahl der Sweeps) wird durch die felde&Synchronizitat der spontanen
EEG-AKktivitat kein Potential erzeugt, dass von Messapparatur erkannt wird. Die
Amplitude der spontanen Aktivitat (des Rauschensyl wo durch Mittelung kleiner,
und das reizsynchrone evozierte Potential (Signkdnn dargestellt werden
[35, 48, 57, 64, 66]. Die Anzahl der benotigten 8pse bis der Signal-Rausch—Abstand
(engl.: ,signal to noise ratio”, SNR) grol3 genufj isn ein AEP eindeutig erkennen zu
lassen, héangt also vom Ausmald des EEG-Rauschg64]ab

Die BERA-Messtechnik beinhaltet ein Programm zur piitndenbewertung der
einzelnen Sweeps. Dabei wird ein EEG-Abschnitt easth Uberprufung auf Artefakte
durch Muskelkontraktion im Mittelungsverfahren beksichtigt. Trotzdem stellen
myogene Potentiale eine Besonderheit dar, da darehhohe Potentialgré3e und zum
Teil salvenartiges (praktisch identische Amplitudend Latenz) Auftreten bei
Muskelkontraktion die Erkennung eines AEP erschwnd [35, 48, 57].

Heute gilt der Nachweis der FAEP als Goldstandarder Horprifung von Sauglingen
und Kleinkindern (z.B. Neugeborenen-Hérscreening deim BERAphofi) [78, 79].
Daneben werden sie bei der objektiven Horschweldgmbstik unkooperativer
Erwachsener (Simulation, Aggravation, psychogenestddungen) [6, 7, 35, 48], der
Topodiagnostik von Horstérungen [6, 35, 48], defiierkennung von bestimmten
Tumoren [6, 7, 48, 57], zum intraoperativen Moniigr der Hoérbahn [5, 6], als
Irreversibilitatsnachweis des Hirnfunktionsverlsstg16] und zur Uberwachung
komatotser Patienten mit fortschreitender Hirnsalpéaly [7, 16] eingesetzt.



Einfuhrung in die Grundlagen 18

2.4.2.2 Eigenschaften der frihen akustisch evoziem Potentiale

Die Interpretation der Wellen I-VIl erfolgt durcheButachtung ihrer Latenzzeit und
ihrer Amplituden. Diese zeigen intra- und interinduelle Unterschiede und sind z.B.
vom auslosenden Reiz und der Reizrate abhangiggnDstische Bedeutung hat vor

allem die Welle V. Eine Zusammenfassung zeigt Tiatizll.

Latenz

Latenz bezeichnet den Zeitabstand zwischen Reizbegind Maximum der
Antwortamplitude. Die Latenz der Welle | zum Reigiva wird durch die akustische
Verzogerungsstrecke zwischen Schallgeber und Idmenalie Laufzeit der
Wanderwelle, die mechanoelektrische Transduktion den Haarzellen und die
erforderliche Zeit bis zur Synchronisation zahlneic Hornervenfasern bestimmt. Fur
die folgenden  Wellenll-VII kommen noch entspredien neuronale
Verarbeitungsprozesse hinzu, bis die Orte erreienten, an denen sie Uber Elektroden
abgegriffen werden. Die angebrachten Elektroden dam peripheren Stationen
registrieren so friher eine Aktivitat als an demZalen, so dass die Absolutlatenz hier
entsprechend kurzer ist [7, 35, 48].

Mit zunehmender Reizintensitat nimmt die Latenz B&EP ab [33, 58, 64, 66, 87].
Das volle typische Antwortmuster aller sieben Weltler FAEP ist erst bei Pegeln von
60 —70 dBnHL Uber der Horschwelle darzustellen .[8@i Reizpegeln in Nahe der
Horschwelle ist regelmaRig nur noch die Welle V pegistrieren. Bei einem
Horscreening mit BERA-Technologie ist daher zu d&tér ob die Welle V bei
akustischer Stimulation nahe der Horschwelle nacvee ist [7, 35, 48, 57, 64].
Steigert man die Darbietungsrate der Reize zeiggn gréRere Absolutlatenzen der
BERA-Wellen [7, 35, 44, 46, 50, 63, 64, 66].

Amplitude
Als Amplitude wird die GroRRe der Spannung bezeithdie durch den Reiz ausgelost

wird. Man erhélt sie durch Ermittlung der Spannutiferenz zwischen Maximum und
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nachfolgendem Minimum der betrachteten Welle (®pHz-Tal-Messung; Peak-to-
Peak-Messung) [7, 57, 66].

Mit steigendem Reizpegel nimmt die Amplitude deiz@etwort zu [33, 35, 64], und
unter Steigerung der Reizdarbietungsrate sinkt [3ig35, 44, 46, 50, 63, 64, 66].
Ahnlich der Pegelabhangigkeit ist die Welle V warigdurch die Reizrate zu
beeinflussen als frithere Komponenten der FAEP, zuas-olge hat, dass unter sehr
hohen Raten nur noch die Welle V darzustellen28t B0, 33, 46, 64, 66].

Da das Wellenpotential eine Summe der elektrischdaivitat darstellt, rufen
breitbandige Reize, die grol3e Teile der Sinnegzéffelnnenohr anregen, eine grél3ere

Amplitude aus als selektivere Reize [7, 37, 64].

FAEP bei Neugeborenen

Bei Neu- und Frihgeborenen sind die FAEP ab derS2Bwangerschaftswoche
nachweisbar [7, 35, 45]. Die Wellen |-V zeigen lreteerlangerung gegenuber alteren
Kindern und Erwachsenen. Ursachlich hierfir sindtpatale Reifungsvorgange im
Sinne einer Myelinisierung des Hornerven und dantraéen auditorischen Bahnen
sowie einer Zunahme der dendritischen Aufzweigungen Axonen. Das Intervall
zwischen den Wellen| und V, entsprechend der @hedit im Hirnstamm ist
gegenuber Erwachsenen verlangert [50].

Die Latenzen der FAEP von Neugeborenen verringaam is der Nachgeburtsphase
infolge fortschreitender Reifungsprozesse kontirigie [32, 44, 57], signifikant ist die
Abnahme in den ersten drei Lebenstagen [57]. Dagafng zeigt starke individuelle
Unterschiede, Untersuchungen belegten jedoch eolstandige Angleichung der
Latenzen an Erwachsenenwerte im Lebensalter vonbis2 18 Lebensmonaten
[33, 45, 58].

Die Wellenform der FAEP bei Neugeborenen untersigiesich von Erwachsenen
insofern, als dass auch bei hohen Reizpegeln meistie Wellen 1, Ill, V zu erkennen
sind, da die Wellen Il und IV mit den Wellen | bzW. Komplexe bilden [58, 64].
Samtliche Wellen erscheinen im Vergleich zu denemaEhsener kleiner und weniger
formiert [64]. Nach Fortschreiten der Reifungsvargé erreichen die Amplituden in

einem Alter zwischen 2,5 und 3,5 Jahren Erwachseeka [33, 45].
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Absolutlatenz Welle V Amplitude Welle V
Reizpegeld v A
Reizrate A A v
Neugeborene im A v
Vergleich
zu Erwachsenen

Tabelle 2.1: Zusammenfassung der Auswirkungen wichtiger Reid Bersonenparameter auf die
Welle V.

2.4.2.3 Auditorische steady-state Antworten

Wie bereits beschrieben stellt die Ableitung voickdFAEP ein objektives Verfahren
mit hoher Sensitivitat fur das Horscreening dar, B&. Nachteil ist der relativ hohe
Zeitaufwand [76]. Impulsraten (Reize/s, Einheit #eron 10 bis 20 pro Sekunde sind
als Kompromiss zwischen erkennbaren Amplituden uN@rringerung der
Untersuchungszeit durch schnellere Steigerung d¢R 3u verstehen [7, 33, 57].
Verbesserungen der Messtechnik beinhalteten diel Wéaherer Impulsraten, was
infolge einer veranderten Signalverarbeitung im n8invon Uberlappungen der
Einzelreizantworten zur Ausbildung von auditoristheady-state Antworten (ASSR)
fuhrt [24, 64, 65, 66, 88].

Galambos et al. beschrieben 1981 die ,40-Hz-Antioet einer Klickreizrate von 40/s
[25]. Diese Antwort enthalt neben den frihlaten®®BP auch Potentiale mittlerer
Latenz, die bei Sauglingen noch nicht zuverlasbigigoar sind, und deshalb nicht bei
dieser Altersgruppe anwendbar ist [77]. Verschieddntersuchungen zum Latenz- und
Amplitudenverhalten folgten mit gleichmafiger Dathing transienter Reize bis zu
Raten von 100 Hz [46], es zeigten sich bei alleleshruppen eine Latenzverlangerung
[33, 46, 44, 50, 63, 64, 77] sowie eine Abnahme Aetwortamplitude [44, 46]. Der
latenzverlangernde Effekt einer hohen Impulsratdés Neugeborenen starker als bei
Erwachsenen ausgepragt [33, 46, 63, 87, 90], wdhienAmplituden weniger von der
Impulsrate zu beeinflussen sind [46]. Sturzebecdtteal. ermittelten die optimale
Klickreizrate, die ein mdoglichst hohes SNR hervéirruund so eine schnelle
Potentialerkennung durch einen statistischen Tdaul® [88]. Fur Erwachsene und

Neugeborene betréagt diese Reizrate 90 Hz [88].
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Ein weiterer Vorteil der ASSR unter hohen Reizratesteht in der prinzipiellen
Moglichkeit, beide Ohren zeitgleich zu Uberprifémjem man fir jedes Ohr eine
andere Reizrate wahlt [9, 37].

Ein ASSR entsteht wie beschrieben als Antwort anére transienten Reiz, oder aber
unter Darbietung regelmaldig in Intensitat (Ampléachodulation) oder Frequenz
(Frequenzmodulation) veranderter Dauerténe. Im Gsmje zu Klick-evozierten ABR
sind hiermit frequenzspezifische Aussagen moghtegen der kleinen Signal-Rausch-
Abstande in der Antwort sind diese Dauertdne fiar ®reening momentan nicht von
Belang. Anwendungsgebiet bei kleinen Kindern i&. -die objektive Diagnostik vor

Versorgung mit einem Horgerat oder Kochlea-Implaf@a37, 67].

2.5 Zeitgang-BERA

Die bisher beschriebenen Messverfahren mit hohepulsraten erfolgen unter
gleichméaRiger Darbietung transienter Reize dechen Pegelstufe [33, 44, 88].

Das Prinzip eines im Jahr 1993 von Prof. Dr. Fidle#ler vorgestellten Verfahrens
beruht auf einem Stufenreiz bestehend aus einzédiieks steigender Intensitaten.
In diesem klassischen Stufenreiz nach Finkenz¢fAdb. 2.6) folgen im Abstand

von 5ms (entsprechend einer Impulsrate von 20P@&cketrate:14,3/s) rasch
aufeinander sechs Klicks der Pegelstufen 10, 2043050 und 60 dB [21, 22]. Mit

dem ,Chained Stimuli* wurden 1991 ein ahnlicher Afzszur Bestimmung der
BERA-Schwelle von Hamill et al. vorgestellt. In géan Reizpaket folgen sieben
Klicks (Intensitaten 10, 20, 30, 40, 50, 60 und dB) in Abstanden von 10 ms
[30, 31].

Der subjektive Horeindruck eines Reizpackets emdispdem eines einzigen Klicks.
Die Verarbeitung im auditorischen System erfolgtoeh flr jeden der Einzelreize
separat. So kdnnen bei Verwendung des Stufenreads Finkezeller in nur einer
Messung sechs Pegelstufen Uberprift werden. Digegchlagenen Intensitaten
erlauben die Abschatzung der Horschwelle nach eihestdurchgang [21].

Die resultierende Wellenform nach mehrfacher Daupig und Mittelung des

Stufenreizes besteht aus sechs einzelnen Potandle22]. Finkenzeller berichtete,

dass die Welle V bei schlafenden Sauglingen undaBingenen bis zu Reizraten von
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400 Hz (Inter-Stimulus-Intervall/ Abstand der Klfokgen 2,5ms) sicher zu
erkennen ist, die Welle Il nur unter optimalen &hsuchungsbedingungen bis zu
Raten von 200 Hz (Inter-Stimulus-Intervall 5 msRJ2Fir den Stufenreiz der
Zeitgang-BERA zeigten sich ebenfalls die Effekter deohen Impulsrate auf
Amplitude und Latenz der Welle V [21, 22, 30].

Im Rahmen von Neugeborenen-HoOrscreenings in dewvddsitats-Frauenklinik
Wirzburg (August 1997 bis August 2001) wurden fén dlassischen Zeitgangreiz
nach Finkenzeller in Verbindung mit dem ScreeninggeBERAphofi eine
Spezifitat von 98,8 % und eine Sensitivitat von ¥0@rmittelt [78].

}zz@v

B) Resultierende Wellenform; Wellen V
gekennzeichnet. BERA-Schwelle sicher bei

30 dBnHL
5 6
4
5 3
1
A n ﬂ H H A) Klassischer Zeitgang-Reiz bestehend aus

10 20 30 40 50 60dBnHL 6 Einzelreizen (10-60 dBnHL); Inter-Klick-

| ; [ | | l I | Abstand 5 ms; Gesamtreizrate 200 Hz,

0 10 20 30ms Packetreizrate 14,3 Hz; Reizdauer: 25 ms

Abbildung 2.6: Klassischen Stufenreiz nach Finkenzeller [modifizhach 21]:
Bestehend aus 6 Einzelreizen (10-60 dBnHL); Intekibstand 5 ms; Gesamtreizrate
14,3 Hz; Gesamtdauer 25 ms.
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2.6 Laufzeitkorrigierte Reize

Die beim Horscreening mit AEP-Technik verwendetditks sind breitbandige Reize,
die nacheinander alle Frequenzbereiche der Basdinaamder Kochlea anregen
[7, 35, 57].

Die Wanderwelle bewegt sich mit einer Geschwindigkat, die charakteristisch fir
den passierten Ort bzw. dessen BeschaffenheiDistWanderwellengeschwindigkeit
nimmt so von einem Maximum an der Basis expondraigh Apex hin ab [3, 19].

Durch die Laufzeitverzogerung der Wanderwelle kanih dem Klick keine ideale
zeitlich synchrone Anregung erreicht werden. Esdsthe zeitlich verzdgerten
Antworten aus apikalen Bereichen der Kochlea, dibtnin das Summenpotential mit
eingehen. Hiervon betroffen sind die Bereiche regEenzorten unter 1 kHz [35, 57].
Durch gezielten Ausgleich der laufzeitabhangigen tehaunterschiede eines
breitbandigen Reizes kdonnen gréf3ere Bereiche dehlKa simultan angeregt werden,

und so zu grélReren Amplituden der abgeleiteten Semamtwort beitragen.

1990 stellten Lutkenhoner et al. einen sog. ,,CiRez" vor, der alle Frequenzen eines
breitbandigen Klicks in der Anordnung enthélt, ddesFrequenz von Beginn bis Ende
hin kontinuierlich zunimmt. Die Zunahme wurde sowgélt, dass die Laufzeit der
kochledren Wanderwelle weitgehend ausgeglichen .wiAkls Grundlage der
Kompensation dienten frequenzspezifische BERA-Megsn [52]. Beim von Dau et
al. im Jahr 2000 vorgeschlagenen Chirp-Reiz [12}lgte die fur die Konstruktion
notwendige Abschétzung der Wanderwellengeschwimiighhach dem linearen
Kochlea-Modell von de Boer [14] in Verbindung mérd-requenz-Orts-Transformation
von Greenwood [27]. Der ,phasenkorrigierte klickétime Reiz* von Cebulla et al.
[9, 10] wurde durch Addition von Cosinusschwinungemd Einstellung der
Phasenlagen gemald den Modellen von de Boer unch@oed entwickelt. Bei allen
Ansatzen zeigten sich deutlich groRere Amplituden\Welle V nach Darbietung der
optimierten Reize im Vergleich zu Klick-Reizung [M), 12, 23, 52, 91]. Diese
Ergebnisse wurden fur die Reize nach Cebulla §,dl0] und Dau et al. [12] auch in
einer groReren Gruppe von 70 Erwachsenen bestétidt eine Verkirzung der
Untersuchungszeit festgehalten [9, 10]. AuRerdemnte gezeigt werden, dass der

gesamte Frequenzbereich zur grof3eren Antwort peit@l] bzw. besonders der
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Frequenzbereich unter 1000 Hz der optimierten Réeistungsfahiger ist als
nichtkorrigierte Reize [10].
Die hohere Synchronisationsleistung der optimiefsize konnte in Form groRRerer
evozierter Antworten im Vergleich zur Verwendunghwlicks bei Raten bis zu 95 Hz
beobachtet werden [9, 91].
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3 Methode und Patientengut

3.1 Allgemeines

Die Untersuchungen dieser Studie wurden im Rahnesnudiversellen Horscreenings
der Universitats-HNO-KIinik Wirzburg von August ZDbis zum November 2005 an
Neugeborenen durchgefuhrt. Die Untersuchungen fandeter realistischen
Bedingungen in der Universitats-Frauenklinik Winzpstatt

Jede Untersuchung umfasste zwei Zeitgang-BERA-Megsu In der ersten Messung
wurden Klicks als Einzelreize der Stufenreize vardet. Zum direkten Vergleich fand
der zweite Durchgang unter Darbietung von laufzeiigierten Chirp-Reizen der
gleichen Pegelstufen statt.

Jedes untersuchte Ohr war bei einem vorausgeheB##RA-Screeningtest unter
schneller Klick-Reizung (Fast Steady-State, Reiepd@ dBnHL) unauffallig.

Fur eine erste Gruppe von 70 Neugeborenen (Studippg 1) wurde der klassische
Stufenreiz nach Finkenzeller im Aufbau in der Weaisedifiziert, dass ein vierstufiger
Reiz entstand (30, 40, 50 und 60 dBnHL). Diese Kpmétion hat zur Folge, dass
langere Zeitabstédnde zwischen den einzelnen Reisuitieren. Bei sechs Kindern
wurden beidseitige Messungen durchgefihrt.

An einer weiteren Gruppe von 12 Neugeborenen (8tghuppe 2) wurden Zeitgang-
BERA-Messungen mit sechsstufigen Reizen (10, 2048050 und 60 dBnHL)
aufgezeichnet. Der zeitliche Aufbau dieser Stufieerentspricht dem klassischen Reiz
nach Finkenzeller. Eines der 12 Kinder wurde arddreiOhren untersucht, so dass

insgesamt 13 Kurvenverlaufe abgeleitet wurden.
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3.2 Studiengruppe 1

Von den 70 Kindern der ersten Untersuchungsgrupgenw53 % weiblich und 47 %
mannlich. FUnf Kinder hatten nach den Kriterien d€4H Risikofaktoren [38, 39, 40]

fur eine Horstorung. In zwei Fallen lag eine posfda Hyperbilirubinamie mit

Indikation zur Phototherapie vor. Zwei weitere Nebgrene waren von einer
neonatalen Infektion betroffen, im Fall eines Jumdgy postpartal der Verdacht auf
eine Asphyxie vor (Apgar-Wert betrug bei 0 Minutérei Punkte). Beide wurden mit
ototoxischen Antibiotika behandelt. Bei einem fénft Kind lag eine positive

Familienanamnese (Otosklerose) vor.

Die Apgar-Werte der untersuchten Kinder betrugemn:0bMinuten 3 bis 10 (Mittelwert

9,03 £ 1,04); bei 5 Minuten 7 bis 10 (Mittelweri89,+ 0,51); bei 10 Minuten in 67
Fallen 10, in drei Fallen 9 (Mittelwert 10 + 0).

Das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Untersuchwagiierte zwischen 11 Stunden
und sechs Tagen. 39 % der Untersuchungen wurdé&inaern mit einem Lebensalter
zwischen 48 und 72 Stunden durchgefuhrt, bei 33,Be¥ug das Alter 24 bis 48
Stunden. Der Mittelwert lag bei 57,43 + 1,06 Stun@&bb. 3.1).

Anzahl untersuchter

Neugeborener

<12h 12h- 24h- 48h- 72h- 96h- >120h
24h  48h 72h 96h 120h

Alter der Neugeborenen in Stunden

Abbildung 3.1: Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt.

Die Schwangerschaftsdauer betrug 245 bis 294 &&leugeborene wurden nach 38
bis 41 Wochen geboren (65,7 % von 70). Vier derN#&ugeborenen wurden vor
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche geboremds war tbertragen
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(> 43 Schwangerschaftswochen). Der Mittelwert dehv@angerschaftsdauer betrug
275,56 Tage = 11,19 Tage (Abb. 3.2).

18+ 17
16+
14+ 13
12+
10+

Anzahl untersuchter
Neugeborener

oON » O
P TS

35-36 36-37 37-38 38-39 39-40 40-41 41-42

Schwangerschaftsdauer in Wochen

Abbildung 3.2: Verteilung der Schwangerschaftsdauer in der Stygigpe 1.

Von den 70 untersuchten Kindern hatten 63 bei il@eburt ein Gewicht zwischen
2500 g und 4000 g (90 %). Der kleinste Wert lag 2@05 g, der Grol3te bei 4130 g.
Vier Neugeborene wogen unter 2500 g, drei Uber 400@er Mittelwert des
Geburtsgewichts in der Studiengruppe 1 betrug 5538 + 483,92 g (Abb. 3.3).

25+
20+
g .
£ 0
S5 15
g 3
c o
2 8 104
c o
c =z
< 5-
04
2000g- 2500g- 3000g- 3500g- 4000g-
25009 3000g 3500g 40009 45009
Geburtsgewicht in Gramm

Abbildung 3.3: Verteilung des Geburtsgewichts in der Studiengeubp
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3.3 Messtechnik

Samtliche Messungen wurden mit dem von der Firmal®@A Diagnostic GmbH
vertriebenen BERA-Screeninggerat MB 11 [53] durdbige. Es besteht aus einem
Applikator, der dem Neugeborenen ahnlich einem foatgrer aufgesetzt wird, einer
Messeinheit und einem angeschlossenen NotebookdidakiB 11 Software enthélt.
Alles findet Platz in einem transportablen Akterfkof Der Applikator, das
BERAphor? (Abb. 3.4) besteht aus einer Lautsprechereinheit, Dauerelektroden und
einem Vorverstarker. Der Lautsprecher ist von eifemisformigen weichen Kissen
umgeben, das zur akustischen Abschirmung das @ht dimschliel3t. Innerhalb des
Kissens liegen die Elektroden fir die Ableitpunkiastoid (Minuselektrode) und
Schlafe (Erdungselektrode). Die dritte Elektrodehtan die seitliche Stirn des Kindes
(Pluselektrode). Zwischen Plus- und Minuselektraded das EEG registriert, die
Erdungselektrode dient als Referenzpunkt.

Durch den Rechner erfolgt eine Artefaktunterdriickudie Artefaktgrenzen kdnnen
dabei wegen der individuell verschiedenen GroReEteG-Wellen vom Untersucher
wahrend der Messung zwischen 5uV und 50 uV variveerden. Wahrend der

Zeitgang-Messungen wurde eine Grenze von 10-15qwAplt.

Abbildung 3.4: Messung mit BERAphdh[aus 53].

Die Anzahl der wahrend der Messung bisher verwerfennd der bereits in die
Mittelung eingegangenen Sweeps wird in Bildschitchfedes angeschlossenen
Notebooks angezeigt. Die Summationskurve ersclanErgebnis im Zeitverlauf auf

dem Bildschirm. Der Zeitpunkt der Reizgabe ist tudie Ziffer des zugehdrigen
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Pegelwerts gekennzeichnet (Abb. 3.5). Diese Kewhmeing markiert jeweils das
Reizende.

Neben der Ergebniskurve (siehe Abb. 3.5) wird mem kleineren Bildschirmfeld das
abgeleitete Gesamt-EEG abgebildet, was eine Eitmaing der Messqualitat erlaubt.
Dem gleichen Zweck dient die Sicherung des Mesbtmigeabwechselnd in zwei
Teilspeichern (A und B). Die Einzelkurven des ABefhers konnen neben der
gemittelten Summationskurve abgerufen werden. Di@rséhwelle wird visuell
bestimmt, indem der niedrigste Reizpegel gesucint,wiei dem die Welle V noch
eindeutig zu identifizieren ist (Abb. 3.5). AuRBemde missen die WellenV
reproduzierbar sein, d.h. sie missen von der héchsitensitat an Itickenlos bis zur
Schwelle darstellbar sein, mit gleicher Latenzzeitn ausldosenden Reiz auftreten und
in beiden Teilspeicherkurven nachweisbar sein.

Im klassischen Zeitgang-Programm markieren veeikakiRe Balken graphisch den
Zeitraum, in dem die WellenV nach der Latenzzeibch Klick-Reizung) zur
Darstellung kommen sollten (Abb. 3.5). Fur die nfiadérten Stufenreize der
Studiengruppe 1 war diese Markierung nicht programm

Einstellungen und Patientenangaben (Name, Gebtutagdayemessene Seite) werden
Uber die Tastatur eingegeben. Jedem untersuchtegeNerenen wird eine ID-Nummer
zugeteilt, unter der Messergebnisse gespeichedemarnd spater wieder abrufbar sind.
Die Software des MB 11 beinhaltet ein automatisgerABR-Testverfahren (,Fast
Steady-State“-Algorithmus), das flr das Horscregreigesetzt wird. Im erweiterten
Modus sind Standard-BERA-Messungen sowie ZeitgaBBA-Messungen
durchfihrbar.

Antwort (Welle V) bei 20 30 40 50 60 dB Klick

Keine Antwo
| T 0,25uv

|—|_|_—|_;|—

10 dB 20 dB 30dB 40 dB 50 dB 60 dB

: ! : : : : : : ms

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abbildung 3.5: Bildschirmausschnitt einer Messung mit dem klatss Zeitgang-Reiz; vertikale weil3e
Balken markieren den Bereich, in dem das evozRotential auf eine Pegelstufe erwartet wird;
schwarze Balken deuten hier die Reizgabe (End®dies) an. Die Zeitskala im unteren Bereich etklar
den zeitlichen Aufbau des Stufenreizes; Dauer edveseps = 40 ms; Schwelle bei dieser Messung bei
20 dBnHL [modifiziert nach 53].
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3.4 Verwendete Stimuli

Die Generierung der Klicks bzw. Chirps wurden bisreon Cebulla et al. beschrieben
[9]. Danach werden die normalerweise flr die Evagig von FAEP verwendeten
Klickreize durch Uberlagerung mehrer Cosinusschwimgn erzeugt. Die Anzahl der
Cosinusschwingungen bestimmt die Breite des akterne Bereichs auf der

Basilarmembran.

Die Uberlagerung von 87 Cosinusschwingungen entBpreeinem Stimulationsbereich
von 135 Hz bis 8 kHz. Die Frequenzdifferenz der i@Qasschwingungen steht in
Abhangigkeit zur gewahlten Reizrate. Der so generiReiz wird im Folgendem als

LKlick” bezeichnet.

Zur Ausgleichung der Laufzeitunterschiede wird zigitiche Zusammenhang zwischen
der Reizphase und der Erregung der SinneszellerutzienSo rufen mehrere
frequenzgleiche Schallschwingungen, die dem Ohglegth aus gleicher Entfernung
dargeboten werden, Aktivitat an den Sinneszellgudredie sich zeitlich unterscheidet,
wenn sich die Phasen der Schwingungen unterscheid@iese minimalen
Zeitunterschiede eignen sich, um die Laufzeitenetlezelnen Frequenzbestandteile des
Klicks gemaf} eines geeigneten Modells zeitlich iaafeder abzustimmen, so dass eine

zeitliche Synchronisation der Einzelantworten auagten ist.

Die von Cebulla et al. beschriebene Reizgenerief@jghat den Vorteil, dass die
Phasenlage jeder einzelnen Cosinusschwingung eeéikiert werden kann. Nach dem
linearen Kochlea-Modell von de Boer [14] in Verbimd)y der Orts-Frequenz-
Transformation von Greenwood [27] erfolgt die Eatising der Phase jeder einzelnen
Cosinusschwingung. Abb. 3.6 zeigt die so berechnet@fzeitverzogerung der
Wanderwelle Der erzeugte phasenkorrigierte Reiz hat den gieic®pektralgehalt wie
der Klick und wird im Folgendem als ,Wiurzburger h2005“ (Abklrzung:
WuUChirp2005) bezeichnet, und entspricht dem ,phieseigierten breitbandigen
Klick* nach Cebulla et al. [9].
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Abbildung 3.6: Laufzeitverzégerung der Wanderwelle in ms in Abhdkejt von der Frequenz des
anregenden Stimulus berechnet nach den Modellerd&doer [14] und Greenwood [27]: Mit sinkender
Zielfrequenz auf der Basilarmembran und damit gréf®eAbstand zur Kochleabasis nimmt die zeitliche
Verzégerung zu [aus 9].

Bei jedem Kind der Studiengruppe 1 wurden ZeitgBRIRA-Kurven abgeleitet, um
die evozierten Potentialverlaufe zu vergleichererd8uwurde ein Stufenreiz bestehend
aus Klicks der Pegelstufen 30, 40, 50 und 60 dBdHigeboten, der im Folgendem als
»Klick-Stufenreiz I bezeichnet wird. Der zweite Rast aus WiuChirp2005-Reizen der
gleichen Intensitatsstufen zusammengesetzt, undlteden Namen ,WuChirp2005-
Stufenreiz I“.

Die Polaritat der vier Klicks bzw. WiuChirp2005-Reimnerhalb eines Reizpakets ist
identisch und gegentber dem folgendem und vorhergkin Paket alternierend.

Die Lautstarkepegel der Klicks wurde nach IEC 6031&alibriert [18]. Fur die
WuUChirp2005-Reize  erfolgte in  einer Voruntersuchungine subjektive
Kalibrierung [9]. Dazu wurde der individuelle ScHhigaepegelwert fir die
WUChirp2005-Reize von 10 jungen normalhdrenden &rden ermittelt. Aus allen
Werten wurde der Mittelwert bestimmt, und die Psgegéen der Stufenreize wurden
entsprechend darauf eingestelibb. 3.7 zeigt schematisch zwei Reizzyklen der

Stufenreize I.
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Dauer eines Reizzyklus:
43,24 ms + 6,01 ms = 49,25 ms

Dauer der vier Einzelreize:
4 x 10,81 ms = 43,24 ms

Einzelreiz:
10,81 ms
30 40 50 60 30 04 50 60 dBnHL
Reizzyklus 1 Reizzyklus 2

Abbildung 3.7: Schematische Darstellung der Stufenreize |; zw&#y&len. Impulsrate der Einzelreize:
92,48 Hz, Impulsrate der Reizzyklen: 20,304 Hz.

Die Stufenreize der Gruppe 2 bestehen jeweils aaglssKlicks bzw. WuChirp2005-
Reizen der Pegelstufen 10, 20, 30, 40, 50 und 6MHdB Sie erhalten die Namen
.Klick-Stufenreiz II“ und ,WUuChirp2005-Stufenreizl“l Die Dauer eines Reizzyklus
entspricht der Dauer der Stufenreizel von 49,25 msdurch ergeben sich
Unterschiede in folgenden Parametern: Reizrateederelreize, der Abstand zwischen
Reizzyklen und Abstand zwischen den Einzelreize. IDautstarkekalibrierung erfolgte
wie bei den Stufenreizen |. Die Polaritat der Eirgiee wurde ebenfalls wechselnd
gewahlt. Klick- und Chirp-Reize wurden so synchsosit, dass die aktiven Stimulus-
Phasen zum gleichen Zeitpunkt erreicht wurden. Swmthimit vergleichbaren Latenzen
zu rechnen. Abb. 3.8 zeigt eine schematische Dlanste zweier Reizzyklen der
Stufenreize Il.

Dauer eines Reizzyklus: 49,25 ms

5x5ms=25ms

Einzelreizdauer:
5ms
—e

10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60 dBnHL
Reizzyklus 1 Reizzyklus 2

Abbildung 3.8: Schematische Darstellung der Stufenreize Il; zwedizB/klen. Impulsrate der
Einzelreize: 200 Hz, Impulsrate der Reizzyklen:3Pd, Hz.
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3.5 Untersuchungsablauf

Als Raumlichkeit fur die Untersuchungen dieser &udlente das Kinderzimmer der
Neugeborenenstation. Es ist nicht akustisch odsktredch abgeschirmt, und wird vom
Stationspersonal und Eltern wahrend des Hortestsutge Stoérungen durch

Umgebungsgerausche waren bei den Messungen alg@angzuschliel3en.

Das Horscreening findet dreimal wochentlich voragt statt, vorzugsweise wahrend
des postprandialen Schlafes der NeugeboreNanh Aufklarung Uber die Screening-
Untersuchung wurde den Eltern vorab das Untersuggprotokoll ausgehandigt. Vor

der eigentlichen Untersuchung wurde der erste Abdchder Angaben Uber den

Schwangerschaftsverlauf (z.B. Dauer), familienanestische Angaben und personliche
Daten (Adresse und Telefonnummer) enthalt, bereds den Eltern bearbeitet.

Zeitgang-BERA-Messungen fir diese Studie erfolg@meils in Anschluss an den

bestandenen Horscreeningtest, wenn die Messbedjegugiinstig waren und das
Tagespensum es zuliel3. Die Eltern dieser Kinded&muhiervon mundlich in Kenntnis

gesetzt. Da die Messungen mit den Stufenreizen daai HOrscreening stattfanden,
resultierte eine relativ lange Gesamtuntersuchumgsd fur die betroffenen Kinder.

Deshalb waren mdogliche ungunstige Vigilanzbedingimnder Neugeborenen bei den
Zeitgang-Messungen nicht zu umgehen.

Die Messungen wurden von zwei Personen durchgefdaiiei war ein Untersucher far
die Dokumentation und die Bedienung des Computestsindig. Der andere Gibernahm
die Durchfihrung der Messungen. Die Kinder liegenBeginn der Untersuchung in

Seitenlage in ihrem mit Plexiglas umrahmten Betir ¥er Untersuchung muss die Haut
des Neugeborenen an den Aufliegestellen der Elddtromit Elektrodengel auf

Wasserbasis eingerieben werden. Die Aufliegestddieimden sich direkt unter- und

oberhalb der Ohrmuschel sowie am Scheitel. Zuerfdlgée der automatisierte

Horscreeningtest mit einem Reizpegel von 40 dBnHif dem ersten Ohr. Nach

Abschluss der Untersuchung und Ablesen des Ergagmauf dem Computerbildschirm
wird das Neugeborene auf die andere Seite umgelaget die Messung nach

Vorbereitung der Haut am zweiten Ohr durchgefubie Zeitgang-Messungen fur

diese Studie erfolgten in der Regel am zweiten ranthiten Ohr am Ende der
Untersuchung ohne vorheriges Absetzen des BERABhawischen der Untersuchung
einzelner Kinder wurden Elektroden und Kissen dess$éonde desinfiziert.



Methode und Patientengut 34

Zu jedem untersuchten Kind wurde die ID-Nummer g@kotliert, unter der die
dazugehorigen Messergebnisse gespeichert wurdderdem wurde das Ergebnis des
vorangegangenen Screeningtests, Geburtsdatum @itdservie Datum und Zeitpunkt
der Untersuchung festgehalten. Dokumentiert wualesh Geschlecht, Gestationsalter,
Geburtsgewicht und Apgar-Werte. Mogliche Risikotakh fir eine Horstérung
wurden den Patientenakten entnommen.

Die bendtigte Untersuchungsdauer wurde im RahmesediStudie nicht erfasst, da
man zunachst eine mogliche QualitdtsverbesserungAdevortpotentiale unter den

neuen Reizen in Form einer VergroRerung der Angiditunachweisen wollte.

Vigilanz

Wahrend der Untersuchungen wurden die Messbedirgubegurteilt und dokumentiert.
Wegen des moglichen Storeinflusses erfolgte didoRotlierung der Vigilanz bzw.
Mobilitat des  Neugeborenen. Die Einschatzung et#olg nach  funf
Beurteilungszustanden (Tabelle 3.1). Diese Eintgilist dem Untersuchungsblatt zum
Neugeborenen-Horscreening Wirzburg entnommen. Jedegrsuchung (also zwei
Zeitgang-Messungen) wurde ein Zustand zugeteilt, fide die Messung mit beiden

Stufenreizen gilt, es wurden so 76 Untersuchungsveltet.

Zustand

1 tief schlafend, keine Bewegung, normale Atmung

2 leichter Schlaf, Augen geschlossen, wenig Bewggun
3 désend, Augen auf und zu, bzw. starke Mimik

4 wach, Augen offen, minimale Bewegungen

5 hellwach, heftige Bewegungen

Tabelle 3.1: Kriterien zur Vigilanzbeurteilung (nach dem Wdregper Untersuchungsblatt zum
Neugeborenen-Horscreening).
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Umgebungsbedingungen

Die Umgebungsbedingungen bei den 76 Untersuchumgeden anhand von vier
Kategorien beurteilt (Tabelle 3.2). Jeder Untersmchwurde eine Kategorie (eins bis
vier) subjektiv zugeteilt. Exemplarisch wurden Qeweils typischen Bedingungen
Lautstarkepegelmessungen fur die vier Kategoriergarmommen. Es erfolgten in
subjektiv  eingeschéatzten, regelmalligen Zeitabstanded6 Messungen von
Lautstarkepegeln wahrend eines Tages (ca. 4 Stund#@e Messungen erfolgten
frequenzbewertet (A-Filter [36]). Die Messsonde desgelmessgerats (Investigator
2260, Bruel & Kjeer) wurde im Innern der Betten,Nihe des Kopfes der Sauglinge
platziert. Die Ortlichkeit entsprach den BERA-Mesgen dieser Studie. Die subjektive
Zuordnung eines gemessenen LautstarkepegelwertemenuKategorie erfolgte durch
dieselbe Person, die zuvor die Zuordnung der Katexgaler Umgebungsbedingungen

bei den Zeitgang-Messungen vornahm.

Kategorie sKl;itt)(jaerLGtir\]/;U;Sci)erdnung

1 ruhiger Raum, kein Sprechen, kein Durchgang

2 Personen anwesend, Sprechen in Zimmerlautstarke

3 Mehrere Personen unterhalten sich, Unruhe, Durahgan
4 Lautstarkeintensive Ereignisse, z.B. Kind schreit

Tabelle 3.2:Vier Kategorien der Umgebungsbedingungen. AnhardKriterien erfolgte eine subjektive
Zuordnung einer Kategorie zu jeder Untersuchung.



Methode und Patientengut 36

3.6 Auswertung

Die Ergebniskurven der Studiengruppe 1 wurden Zuwstawisuell auf deutlich
erkennbare, reproduzierbare Antwortpotentiale himersucht. Bei allen sicheren
Antworten wurden die zugehérigen Pegelwerte notieann wurden die Amplituden
und Latenzzeiten aller Antwortpotentiale bei 40,&@d 60 dBnHL im
Auswerteprogramm vermessen. Dabei erfolgte einesihes der Amplituden vom
Maximum bis zum folgenden Minimum des evozierteteRtals (,Peak-to-Peak*). Die
Latenzzeiten wurden durch Messung des Zeitabstantes Reizende bis zum
Maximum des evozierten Potentials ermittelt.

Abb. 3.9 zeigt den Potentialverlauf auf einen Wi@d005-Stufenreiz Il. Eingezeichnet
sind die Amplitude und Latenz der Welle V auf déndBnHL-Einzelreiz.

Die Untersuchungsergebnisse der Studiengruppe 2denurausschliel3lich visuell

ausgewertet.

£l

BEP NV

At 3 w T i3 20 3 T % & & 50

i ]
30dBnHL 40dBnHL 50dBnHL Time fms 60dBHL

Abbildung 3.9: Abgeleitete Wellenform nach Reizung mit WiChirp2&tufenreizen I.

1 kennzeichnet Reizgabe (Reizende); *kennzeichndleWy'; 1) Amplitude und 2) Latenzzeit der Welle
V auf den 60 dBnHL-Einzelreiz. Hérschwelle hier B8idBnHL; Sweepanzahl: 1998.
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Verwendete Testverfahren

Um zu uberprifen, ob die gemessenen Latenzen undplithaen einer
Normalverteilung folgen, wurde der Kolmogorov-SnowvATest verwendet. Die

Nullhypothese (k) bzw. Alternativhypothese @wurden wie folgt formuliert:

Ho:. Die Datenreihen entstammen einer normalverteilBeondgesamtheit und sind
somit normalverteilt.

Hi: Die Datenreihen entstammen nicht einer normaliEteGrundgesamtheit.

Das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt. Mallhypothese muss somit

verworfen werden, wenn eine Signifikanz (p < 0,f@&s)gestellt wird.

Um zu untersuchen, ob sich mit der Anderung derzaeeistatistisch relevante
Unterschiede hinsichtlich der Amplituden und Latamzder evozierten Potentiale
ergeben, wurde der Wilcoxon-Test fur gepaarte §$tmben angewendet. Die
Nullhypothese (k) bzw. Alternativhypothese @Hilauteten wie folgt:

Ho: Die paarweise Werte der Amplituden bzw. Latenzenenscheiden sich bei
Anderung der Reizart nicht.

Hi: Die paarweise Werte der Amplituden bzw. Latenzenenscheiden sich bei
Anderung der Reizart.

Bei einem angenommenen Signifikanzniveau von 5 %ssrdie Nullhypothese bei
einem signifikanten Unterschied (p < 0,05) verworieerden. Hoch signifikant ist ein

Unterschied zwischen den Wertepaaren, wenn p <X1(hetragt.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung der Messbedingungen

Vigilanz

Wahrend der 76 Untersuchungen der Studiengruppeuidew die Vigilanz der
Neugeborenen  anhand funf  Kategorien (Tabelle 3.1)eurtbilt.  Eine
Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse zeigt Abb. flher die Halfte (55,26 %) der
Messungen fanden an leicht schlafenden, sich wéegegenden Neugeborenen
(Kategorie 2) statt.

457 42

g 40+
£ 35+
<

§ 30+
§ 25+
12 20+
Q

< 15+
=}

= 10
©

N 5
< 0.

1 = schlafend 3 5 = wach,
Bewegungen
Vigilanz (Kategorien 1 bis 5)

Abbildung 4.1: Haufigkeitsverteilung der Vigilanz der Neugebomemach Kategorien 1-5
(Tabelle 3.1) wahrend den 76 Untersuchungen.

FUr den 40 dBnHL Einzelreiz des Klick- und WUChipp3-Stufenreizes wurden die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Amplituden evozierten Potentiale fur
jede Vigilanzstufe berechnet (Tabelle 4.1 und Adhlmilg 4.2). Wegen der geringen
Fallzahl wurden die Kategorien 4 und 5 zusammersgef&ir diese Auswertung wurde
ein Wertepaar (eine Untersuchung) in der Berechmiadigt berlcksichtigt, weil eine

Mitbeteiligung von Artefakten durch Muskelkontrakien nicht ausgeschlossen war.

Die betroffene Untersuchung wurde dem Vigilanzzugta zugeordnet.
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40 dBnHL Klick WuChirp2005
Messungen bei Anzahl (n=49) Mittelwert Anzahl (n=69) Mittelwert

Vigilanzstufe

Amplitude (nV)

Amplitude (nV)

1 7 162,77 (+1-72,81) |9 246,96(+/-116,46)
2 24 173,02 (+/-60,21) | 37 244,15 (+/-93,07)
3 9 168,24 (+/-76,49) [ 11 227,36 (+/-97,88)
4/5 9 141,89 (+/-86,13) [ 12 255,41 (+/-88,89)

Tabelle 4.1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Antwoepbtéle auf die 40 dBnHL-
Einzelreize der Stufenreize.

|3 Klick (40 dB nHL) OWUChirp2005 (40 dB nHL) |

300

250 A

200 A

150 +—

100 4

50

Mittelwerte Amplituden (nV)

1 (tief schlafend) 2 3
Vigilanz (Kriterien 1 bis 5)

4+5 (wach)

Abbildung. 4.2: Vergleich der Mittelwerte der Antwortpotentiale alié
40 dBnHL-Einzelreize der Stufenreize | fir jede égurie der Vigilanzbewertung.

Umgebungsbedingungen

Anhand von vier Kategorien (siehe Tabelle 3.2) wardei den 76 Untersuchungen
jeweils die Umgebungsbedingung subjektiv beurteilt.

Zur Objektivierung wurden exemplarisch an einem disuchungstag bei jeweils
typischen Bedingungen Lautstarkepegel fir die Wategorien aufgezeichnet. Eine
Haufigkeitsverteilung der 164 gemessenen Pegelveeitg Abb. 4.3. Der Hauptanteil
(87,2 %) der Werte liegt zwischen 40 und 60 dB $®)L Sechs Werte unter
40 dB SPL (A) wurden gemessen, der Niedrigste dalamp bei 31 dB SPL (A).
15 Messungen erreichten Werte tber 60 dB SPL (A)¥® mit einem Spitzenwert von
79 dB SPL (A). Der Median aller gemessenen Wertgige46 dB SPL (A).

Abb. 4.4 zeigt die Verteilung der exemplarisch gese@en Werte nach der Haufigkeit.
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Die Zuordnung der Messwerte zu den Kategorien Zeidt Tabelle 4.2.

50

45

40

35

30

25

20

Haufigkeit

15

10

1 ARHHENAR_m

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
Pegel [dB SPL (A)]

Abbildung 4.3: An einem Untersuchungstag exemplarisch gemessautstirkepegel, verteilt nach der
Haufigkeit (n = 164). Zur subjektiven Zuordnungden Kategorien 1 — 4 siehe Tabelle 4.2.

- Kriterien fur die Gemessener  Pegelwe
Kategorie subjektive Zuordnung bei typischen Messungen
[dB SPL (A)]

1 ruhiger Raum, kein Sprechen, k31-45

Durchgang
2 Personen gnwesend, Sprechen |5¢ o

Zimmerlautstarke
3 Mehrere Personen unterhalten S| 44-67

Unruhe, Durchgang
4 Lauts'_[arkelntenswe Ereignisse, z.B. K| -4 49

schreit

Tabelle 4.2:Vier Kategorien der Umgebungsbedingungen und aeneiTag gemessene Lautstérkepegel
bei typischen Bedingungen der Kategorien 1 - 4. dhegdes minimalen bis maximalen gemessenen
Wertes.
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=76)

Anzahl untersuchter

Neugeborener (n

30+

27

29

254

20+

151 11

10+

31-45
Kategorie 1

36-58

44-67

70-79
Kategorie 4

Umgebungsbedingungen (dB SPL (A))

Abbildung 4.4:

Haufigkeitsverteilung der Umgebungsbedingungen wddhider 76 Untersuchungen.

4.2 Ergebnisse der Studiengruppe 1

In die Auswertung wurden alle nach den genanntateli&n erkennbaren Wellen V
einbezogen. Tabelle 4.3 zeigt die Anzahl der eitigedentifizierten Potentiale fur jede
Pegelstufe der Stufenreize der Gruppe 1. Auf dgeReufe 30 dBnHL waren im Falle
des Klick-Stufenreizes | in zwei, unter Stimuliegumit WiChirp2005-Stufenreizen I in
acht Fallen evozierte Potentiale sichtbar. Ausgetewurden die Potentiale der

Pegelstufen 40, 50 und 60 dBnHL.

30 40 50 60
dBnHL dBnHL dBnHL dBnHL
Klick- 2 50 72 74
Stufenreiz |
(n=76)
WuChirp2005- 8 70 76 76
Stufenreiz |
(n=76)

Tabelle 4.3: Anzahl deutlich evozierter Wellen V nach Stimulieg mit Klick-Stufenreizen | bzw.
WUuChirp2005-Stufenreizen | fur jede Pegelstufe.aBg@gahl der Messungen: n = 76.
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Abb. 4.5 zeigt ein Beispiel der abgeleiteten Wddem auf die Stufenreize der
Gruppe 1, wie sie auf dem Bildschirm wéhrend des$d@g zu betrachten sind. Oben
die Antwort auf Klick-Stufenreize I, unten auf WAki€2005-Stufenreize I. Im
abgebildeten Beispiel sind Antworten auf die 40, &@d 60 dBnHL -Einzelreize

identifizierbar. Die Horschwelle liegt hier bei d8nHL.

400

50 dBnHL 60 dBnHL
\440 dBnHL N \

200

i 5 1 15 n E El Ef a0 & 50

Time fms

» \50 dBnHL +—60-dBnHL

\40 dBnHL

AEP jny

-0,

00y 5 0 i E(] = il x o 45 &0

Time fms

Abbildung 4.5: Beispiel einer abgeleiteten Potentialform auf Steffenreize der Gruppe 1.

Oben unter Darbietung von Klick-Stufenreizen |, amtvon WuChirp2005-Stufenreizen |.

Sweepanzahl: Klick-Stufenreiz | 2211; WiChirp20a&f&nreiz | 2067. Wellen V sind durch

Pfeile gekennzeichnet. Deutlich sichtbar sind di&3gren Amplituden der Summenpotentiale
unter WuChirp2005-Reizen. Neben Wellen V sind ebefméhere Komponenten der FAEP

sichtbar; in der Kurve auf WiChirp2005-Stufenrdit es deutlich zu einer Verbreiterung der
Komplexe gegeniber den Klick-Stufenreizen | gekomme
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Amplitudengrof3e der Welle V

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde zunéchst {ppéft, ob die gemessenen
Amplituden einer Normalverteilung folgen. Tabelld 4zeigt eine Ubersicht der
errechneten p-Werte.

p-Werte der Amplituden auf |p-Werte der Amplituden auf
Klick-Stufenreize | WUChirp2005-Stufenreize |
30 dBnHL 0,99 0,94
40 dBnHL 0,81 0,87
50 dBnHL 0,45 0,98
60 dBnHL 0,11 0,93

Tab 4.4: Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test errechnete p-Wéiitedie Amplitudenwerte der
evozierten Potentiale jeder Pegelstufe der Kligid WiChirp2005-Stufenreize I.

Da p in allen Fallen Werte Uber 0,05 erreicht, kdmgim zugrunde gelegten
Signifikanzniveau von 5 % die Nullhypothese angeman werden. Die gemessenen
Amplitudenwerte der evozierten Potentiale auf dtafeédreize | folgen somit einer
Normalverteilung.

Die weitere statistische Auswertung umfasste diee@®ung der Mittelwerte und der
zugehdrigen Standardabweichungen fir die Pegetstdfe 50 und 60 dBnHL der
beiden Reizarten der Stufenreize I. Aufgrund deingen Fallzahlen (n = 2 bzw. n = 8)
wurde bei der Pegelstufe 30 dBnHL auf eine Ausweytwerzichtet. Da der
Streubereich der gemessenen Amplituden sehr graffallhu wurden fir den
statistischen Vergleich der verteilungsunabhangiydcoxon-Test gewahlt. Eine
Ubersicht der Ergebnisse der Antwortamplituden dig Pegelstufen 40, 50 und
60 dBnHL zeigt Tabelle 4.5.

40 40 dBnHL 50 50 dBnHL 60 60 dBnHL
dBnHL WuChirp dBnHL WUChirp dBnHL WUChirp
Klick 2005 Klick 2005 Klick 2005
Mittelwert 165,3 240,7 201,3 348,4 219,8 331,5
(Standard-
abweichung) (73,4) (108,9) (71,4) (135,2) (86,2) (127,8)
[nV]
Wilcoxon- P << 0,001 (n=50) P << 0,001 (n=72) P << 0,q6 =74)
Test

Tabelle 4.5:Statistische Auswertung der AmplitudengréRe derl®Wlauf die Pegelstufen
40, 50 und 60 dBnHL nach Reizung mit Klick-Stufénes | bzw. WUiChirp2005-Stufenreizen |I.
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Reizpegel 40 dBnHL

Bei insgesamt 76 Messungen liel3en sich bei derl$tafge 40 dBnHL nach Reizung
mit dem Klick-Stufenreiz| 50 Potentiale evozieretnter Darbietung des

WuChirp2005-Stufenreizes | waren 70 Potentialeiddae

Die Amplituden der evozierten Summenpotentiale Klidk-Stufenreize | betrugen im
Mittel 165,3 + 73,4 nV, auf Reizung mit WiuChirp208fufenreizen | folgten um 46 %
groRere Potentiale (Mittelwert 240,7 + 108,9 nVerei 50 zur Verfligung stehenden
Wertepaaren durchgefuhrte Wilcoxon-Test fir gega8tichproben zeigte, dass diese
Differenz hoch signifikant ist (p << 0,001). Eindétsicht zeigt Abb. 4.6.

-I-IZIIIZI

3I:IIZI
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Abbildung 4.6: Ergebnisse der
Amplitudengréf3e auf den

i 40 dBnHL-Anteil der
Stufenreize | im Vergleich.
= Median bei Klick-Reizung
N 154,3 nV, bei Reizung mit
WIUChirp2005-Reizen 249 nV.

Amplitade [n]

oo
1

Klick G Chirp2005
Stimulus

Reizpegel 50 dBnHL

Abb. 4.7 zeigt den Vergleich der Amplituden der meden Potentiale auf den
50 dBnHL-Anteil der Stufenreize . Vorkommende Aeier sind mit Punkten
eingezeichnet. Unter Klick-Stimulierung waren beR, 7unter Darbietung von
WUChirp2005-Reizen bei allen 76 Messungen nachgdsrannten Kriterien deutlich
evozierte Antworten auswertbar.

Die errechneten Mittelwerte der Antwortamplitudez 50 dBnHL betrugen im Fall der
Klick-Stufenreize | 201,3 = 71,4 nV. Auf WUChirp2R&Btufenreize | folgten im Mittel
um 45 % groRere Potentiale (348,4 + 135,2 nV).
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Der Wilcoxon-Test wurde an 72 paarweisen Wertepadigchgefuhrt und erbrachte
beim festgelegten Signifikanzniveau von 5 % ein¢atigisch hoch signifikanten

Unterschied zwischen den evozierten Antwortampéitutp << 0,001).

2
ﬁ_
2 5 :
2 Z
25
- Abbildung 4.7: Vergleich der
A AmplitudengroéRen auf die
o 50 dBnHL-Pegelstufe der Zeitgang-Reize.
= b Median bei Klick-Reizung 193,1 nV, bei
. — Reizung mit WiiChirp2005-Reizen 346 nV.
Klick WL hip2008

Stimuluz

Reizpegel 60 dBnHL

Die 60 dBnHL-Pegelstufe der Stufenreize | fihrte den Klicks in 75 Fallen, bei den
WUChirp2005-Reizen in allen 76 Fallen zu deutlighzerten Wellen V.

Abb. 4.8 zeigt die Ubersicht. Die errechneten Mitegte der Antwortamplituden
betrugen bei den Klick-Stufenreizen| 219,8 + 8&¥, bei den WUuChirp2005-
Stufenreizen | 331,5 £ 127,8 nV. Unter Reizung WiiiChirp2005-Reizen ergaben sich
so um 51 % groRere Antwortamplituden als unter KslicDer Wilcoxon-Test mit
74 Wertepaaren zeigte einen statistisch hoch #ignifen Unterschied zwischen den

Antwortamplituden (p << 0,001).
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Abbildung 4.8: Vergleich der
AmplitudengrofRe der evozierten
Summenpotentiale auf den 60 dBnHL- Ante
der Stufenreize |. Median unter Klick-Reizurjg
| 200,7 nV, unter Reizung mit WiChirp2005-
Reizen 315, nV.
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Latenzzeiten der Welle V

Fur die Latenzzeiten wurde zunéchst geprift, ob gkenessenen Werte einer
normalverteilten Wahrscheinlichkeitsverteilung f#abg Wie zuvor bei den
Amplituden wurde dazu der Kolmogorow-Smirnow-Teshgewandt. Das

Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt. Tabél zeigt die errechneten

p-Werte.
p-Werte der Latenzzeiten |p-Werte der Latenzzeiten
auf Klick-Stufenreize | auf WuChirp2005-

Stufenreize |

30 dBnHL 0,99 0,94

40 dBnHL 0,31 0,019

50 dBnHL 0,32 0,032

60 dBnHL 0,16 0,32

Tab 4.6: Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test errechnete p-Wintelie Latenzwerte der evozierten
Potentiale jeder Pegelstufe der Klick- und WiCHd@&-Stufenreize I.

Die p-Werte der Latenzzeiten der WuChirp2005-Stigize I-evozierten Potentiale
erreichen bei den 40 und 50 dBnHL-Einzelreizen Waertter 0,05. Damit muss die
Nullhypothese verworfen werden. Alle anderen gdpruf Datenreihen sind

normalverteilt.
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Die weitere statistische Auswertung der Latenzraiter evozierten Wellen V umfasste
die Berechnung der Mittelwerte und der zugehdri§eandardabweichungen. Fur die
Potentiallatenzen der gemessenen Pegelstufen 40nd®0 dBnHL der Stufenreize |
wurde der Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproberchigefiihrt. Eine Ubersicht der
Ergebnisse zeigt Tabelle 4.7.

40 40dBnHL 50 50dBnHL 60 60 dBnHL
dBnHL WuChirp dBnHL WuChirp dBnHL WuChirp
Klick 2005 Klick 2005 Klick 2005
Mittelwert 9,115 9,119 8,56 8,60 (0,37) 8,13 8,04 (0,41)
(Standard-
abweichung) (0,84) (0,67) (0,51) (0,44)
[ms]
Wilcoxon- p= 0,56 (n=50) p=0,35 (n=72) p=0,0049 (n¥ 74
Test

Tabelle 4.7:Statistische Auswertung der Latenzzeiten der Wéllér die Pegelstufen
40, 50 und 60 dBnHL nach Reizung mit Klick-Stufénes | bzw. WiChirp2005-Stufenreizen I.

Reizpegel 40 dBnHL

Bei der Pegelstufe 40 dBnHL betrug der Mittelwest Hatenzzeiten der Wellen V nach
Reizung mit Klick-Stufenreizen | 9,115 + 0,84 msufAWUChirp2005-Stufenreize |
folgten bei 40 dBnHL im Mittel nach 9,119 + 0,67 dis Welle V.

Der an 50 Wertepaaren durchgefuhrte Wilcoxon-Tesgte keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Latenzen der Wellen VKdigk- bzw WuChirp2005-Reize
(p = 0,56).

Abbildung 4.9: Latenzzeiten der Welle V auf
die Pegelstufe 40 dBnHL der Stufenreize I.
. Links die Ergebnisse unter Verwendung von
Klicks (Median: 9,2ms), rechts von
WUChirp2005-Reizen (Median: 9,2 ms).

T T
Klkk VNG R 200

Stimulus
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Reizpegel 50 dBnHL

Der Mittelwert aller Latenzwerte der Welle V aufnd®&0 dBnHL-Anteil der Klick-
Stufenreize | betrdgt 8,56 + 0,51 ms, auf WuChifi&28tufenreize | der gleichen
Pegelstufe 8,60 + 0,37 ms.

Der paarweise durchgefihrte Wilcoxon-Test zeigteimbezugrunde gelegten
Signifikanzniveau von 5 % keinen signifikanten Uathied der Latenzen zwischen den

Gruppen. Bei 72 zur Verfigung stehenden Wertepdagtug p = 0,35.

=1
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% 81 :

2 :

£
o Abbildung 4.10: Vergleich der Latenzzeiten de
il WelleV auf den 50 dBnHL-Anteil der
- Stufenreize I.  Median unter Klick-Reizung
=7 b 8,5 ms; unter Reizung mit WuChirp20&&®izen

. — 8,6 ms.
Klick WG hirpz005

Stimulus

Reizpegel 60 dBnHL

Auf den 60 dBnHL-Anteil der Klick-Stufenreize | hmurde im Mittel nach

8,13 £ 0,44 ms die Welle V registriert. Dagegerrdggtder Mittelwert der Latenzwerte
der Welle V bei den WiuChirp2005-Stufenreizen | 80241 ms bei 60 dBnHL.

Die statistische Uberpriifung anhand des WilcoxostS@n 74 Wertepaaren konnte
einen signifikanten Unterschied der Latenzwerte\iletlen V auf die unterschiedlichen

Reize hin zeigen (p = 0,0049).
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Abbildung 4.11: Latenzzeiten der Welle V auf
den 60 dBnHL-Anteil der Stufenreize I. Links di
Ergebnisse unter Klick-Reizung

' (Median: 8,1 ms), rechts unter nach Reizung ri
W(UChirp2005-Reizen (Median: 8 ms).
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4.3 Ergebnisse der Studiengruppe 2

Es wurden 13 Untersuchungen mit den Stufenreizenrithgefuhrt. Der obere Teil der
Abb. 4.12 zeigt ein Beispiel eines abgeleiteten Renmpotentials auf Klick-

Stufenreize Il, der untere Teil auf WUChirp2005{8tueize Il. Unter Reizung mit

Klick-Stufenreizen Il sind WellenV auf die Pegefgn 50 und 60 dBnHL des
Stufenreizes zu erkennen. Nach Darbietung von Wip@05-Stufenreizen Il werden
im dargestellten Beispiel zusatzlich Antworten dig Pegelstufen 30 und 40 dBnHL
sichtbar.

Bei 13 zur Verflgung stehenden Messpaaren waréf Féllen bei beiden Reizformen
evozierten Potentiale bei den Pegelstufen 50 undB8HL deutlich zu erkennen. In

zwei weiteren Fallen waren bei beiden Reizformanéenach den genannten Kriterien
auswertbaren Potentiale darstellbar. Von den 1wemtbaren Ergebnissen zeigen zwei
deutlich verbesserte Resultate (mindestens einanoidnes Potential deutlicher) nach
Reizung mit WUuChirp2005-Stufenreizen 1l, daruntencta das unter Abb. 4.12

dargestellte Beispiel. Bei neun Ergebniskurven sinthandene evozierte Potentiale
unter beiden Reizformen in &hnlicher Qualitat idfenerbar.
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Abbildung 4.12: Beispiel eines abgeleiteten Summenpotentials aufe&eize der Gruppe 2.
Oben unter Darbietung von Klick-Stufenreizen Illifeamvon WuChirp2005-Stufenreizen Il.
Unterer Teil der Abbildungen stellen die Gesamtkudar, obere Teile die Kurven aus dem
A/B-Speicher. Balken markieren hier den Zeitpunét Reizgabe. Wellen V sind durch Pfeile
gekennzeichnet. Klick-Stufenreizen Il folgen deakté Potentiale nach den Pegelstufen 50 und
60 dBnHL; WUChirp2005-Stufenreizen nach 30, 40uB@ 60 dBnHL. Sichtbar ist auch, dass
unter der Reizrate 200 Hz keine friheren WellenFEP als die Welle V erkennbar sind.
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5 Diskussion

5.1 Studiengruppe 1

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob sich Veseesngen der Darstellbarkeit der
FAEP auf Zeitgangreize ergeben, wenn statt Ubligtiek-Reize WUChirp2005-Reize

verwendet werden. WUChirp2005-Reize wurden als itfmadige laufzeitkorrigierte

Klicks" bereits von Cebulla et al. vorgestellt [4)]. Gegeniber Klick-evozierten
Potentialen wiesen ihre evozierten Antworten AnoplénvergroRerungen auf [9, 10].
Die Latenzzeiten der WUChirp2005-evozierten Poadmti waren bisher nicht

Gegenstand von Untersuchungen. Deshalb ist der esterb geeignete Stufenreiz-
Aufbau, unter dem es zu gunstigen Uberlagerungévgen der einzelnen Wellen
kommt, nicht bekannt. Diese Arbeit umfasste Messungnit zwei Stufenreiz-

Konfigurationen, die sich in der Reizrate bzw. diger-Stimuls-Intervalle sowie der

angeboten Pegelstufen unterscheiden. Die Unterageinuwurden an Neugeborenen
durchgeflhrt.

Bei jedem untersuchten Kind der Studiengruppe ldemirzum Vergleich Messungen
mit Klick- und WUuChirp2005-Stufenreizen | vorgenomm Ausgemessen und
statistisch verglichen wurden die Amplituden undtelcazeiten der evozierten
Wellen V.

AmplitudengréRe Stufenreize |
Fur die Pegelwerte 40, 50 und 60 dBnHL der Stufearewurden die Amplituden der
evozierten Wellen V vermessen. Es konnte gezeigtleve dass bei allen Reizpegeln

nach Darbietung von Chirp-Stufenreizen signifikgnbRere Potentialamplituden zu
beobachten waren als nach Klick-Reizen (WilcoxostTe << 0,001 bei 40, 50 und
60 dBnHL).

Die beiden Stufenreize | entsprechen sich in demarRatern (Stimulationsrate,
Pegelstufen, Inter-Stimulus-Abstande) und unteiigeme sich lediglich durch die
Reizart. So ist zu vermuten, dass es durch die éetying der frequenzabhéangigen
Laufzeitunterschiede bei den WUChirp2005-Reizersatdtlich zu einer hoheren

Synchronisation der Anregung und damit zu grol3ekemplituden gekommen ist.



Diskussion 52

GroRe Amplituden der Antworten ermdglichen einebesserte Detektierbarkeit der
Welle V und fuhren folglich zu einer hohen Spedifiler Methode. Die Ergebnisse aus
der Literatur betreffend laufzeitoptimierter Reiz@nnen also erwartungsgemar
bestatigt werden [9, 10, 12, 23, 52].

Die klinische Relevanz wird bei Betrachtung desiBOHL-Einzelreizes deutlich: Der
WUChirp2005-Stufenreiz | lieferte in 70 der 76 Masgen deutlich reproduzierbare
Antworten, beim Klick-Stufenreiz | lediglich in S8&llen. Nimmt man ein bestandenes
Screening-Ergebnis bei der vorhandenen Antworteanén 40 dBnHL-Reiz an, wie
z.B. im Wirzburger Programm zum Zeitpunkt dieseudt praktiziert, wirden
20 Neugeborene ein falsch positives Ergebnis ulemwendung der Klick-Reize
aufweisen. Mdoglichst geringe Zahlen falsch-positiVestergebnisse einer generellen
Reihenuntersuchung sind wichtig, weil Eltern niahtétig verunsichert werden sollen
und die Akzeptanz der notwendigen Untersuchung Bkern und Untersucher
gewahrleistet wird. AulRerdem entfallen Kontrollusteehungen, die Kinder belasten
und kostenaufwendigind.

Neben dem 40 dBnHL-Einzelreiz konnten auch nach 88rdBnHL-Einzelreiz unter
laufzeitkorrigierten Reizen haufiger evozierte Ptisde nachgewiesen werden als unter
Ublicher Klick-Reizung (in 76 Messungen in acht bzwei Fallen evozierte Wellen V
ableitbar). Durch die grof3eren Amplitudenwerte iteeen also
Untersuchungsergebnisse, die ndher an der tatsldehlHorschwelle liegen.

Auch bei den héheren Pegelwerten zeigten sich Wedes neuen Reizes: Wahrend bei
der neuen Reizform alle Messungen Antworten auf3@tzw. 60 dBnHL-Einzelreiz
zeigten, waren nach dem Kilick lediglich 72 (50 dByHbzw. 74 (60 dBnHL)
Messungen erfolgreich.

Zu erwahnen ist noch, dass bei beiden Reizformensteigendem Pegelwert die
Anzahl der sicheren Antworten zunahm. Dies entBpridem pegelabhéangigen
Verhalten der FAEP [7, 57]. Das pegelabhéangige &lezh bezlglich der Amplituden

der Welle V gilt wie erwartet fir beide Reizforméar Stufenreize I.

Ziel der Untersuchungen zur Reizmethodik der AEBidsanden Screeningverfahren ist
es, den bisherigen Nachteil der langeren Unterswgdneit gegeniiber den OAE zu
Uberwindenden. Cebulla et al. verglichen die begtétiZeit, bis eine Antwort nach

Reizung mit breitbandigen Reizen zu erfassen wat(Qf Untersucht wurden Klicks
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und laufzeitkorrigierte Reize, darunter auch deeifbandige laufzeitkorrigierte Klick*
der dem WUuChirp2005-Reiz entspricht. Alle unterseshoptimierten Reize ergaben
eine Verringerung der Untersuchungszeit gegentbenalen Klicks. Hinsichtlich der
Stufenreize | wurde der Zeitaufwand in dieser Studicht protokolliert, durch die
grol3en Signal-Rausch-Abstdnde in den AntwortenVEUChirp2005-Stufenreize | ist
jedoch davon auszugehen, dass sich die FAEP sehnetl Mittelungsverfahren

detektieren lassen.

Latenzzeiten Stufenreize |

Die Auswertung der ausgemessenen Latenzzeiten delteWW erfolgte fur die

Reizpegel 40, 50 und 60 dBnHL. Es zeigte sich baldn untersuchten Reizformen der
Stufenreize | eine Abnahme mit steigender Intehsiddeses Kennzeichen der FAEP
[7, 35, 48], das auch unter hohen Reizraten (wee 92,48 Hz) existiert [7, 46, 58, 64],

wurde damit bestétigt.

Abb. 4.5 zeigt Beispiele einer abgeleiteten Kurué Stufenreize 1. Deutlich sind den
Kurven auf beide Reizformen neben der Welle V fréhkomponenten der FAEP zu
erkennen. Bei der Kurve auf den WUChirp2005-Stensind breitere Komplexe als
in der Klick-Vergleichskurve entstanden. Da sicle @tufenreize | im prinzipiellen
Aufbau entsprechen, ist anzunehmen, dass es adfgaimes unterschiedlichen
Latenzverhaltens der Reizformen zu andersartigegrlBipungsvorgangen gekommen
ist.

In den verdffentlichten Studien zu laufzeitkorrigesn Reizen finden sich keine
Untersuchungen zum Latenzverhalten [9, 12, 239%R, Deshalb missen an dieser
Stelle einige Uberlegungen erfolgen:

Die Absolutlatenz der Welle V resultiert aus delitZdie samtliche physiologischen
und physikalischen Vorgange zwischen dem Ort dé&zdabe und der Generierung des
tatséchlich abgeleiteten Summenpotentials bendtifazu ist die frequenzbezogene
Strecke der Weiterleitung der akustischen Inforamati in  Form  der
Wanderwellenbewegung in der Endolymphe des Innenabrzahlen. Obgleich der
Spektralgehalt der untersuchten Reize Ubereinstimorterscheidet sich die
Erregungsabfolge der Sinneszellen. Beim Klick @tfolsie entsprechend der

Frequenzverteilung auf der Basilarmembran nachdigranda die jeweils hoheren



Diskussion 54

Frequenzen weniger Zeit fur den Transport zum I@driWeiterverarbeitung benétigen.
Die neuen Reize bieten Frequenzen entsprechend Aibildungsorts im Innenohr
kontinuierlich verzégert an, womit eine hohe zeité Koordination erreicht wird. Es
resultiert eine hoch synchrone Erregung der Sirellese auf den Reiz. Nach diesen

Uberlegungen sind unter Chirp-Reizen kiirzere Larrza erwarten als unter Klicks.

Der statistische Vergleich der Antwortlatenzen digf beiden Reizformen erfolgte mit
dem Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben und lkerbai den Pegeln 40 und
50 dBnHL keinen (p =0,56; p =0,35), bei 60 dBnhkdoch einen signifikanten
Unterschied (p = 0,0049). Die Potentiale auf Kl&k{enreize | folgten bei 40 und
50 dBnHL nach einem Latenzmittelwert von 9,115840ns bzw. 8,56 + 0,51 ms. Bei
den WUuChirp2005-Signalen der gleichen Pegelstufeigten sich langere Werte
(9,119 + 0,67 ms bzw. 8,60 = 0,37 ms). Bei der Bégie 60 dBnHL dagegen fiel der
Mittelwert der Latenz nach den neuen Reizen kimes (8,04 £ 0,41 ms) als nach
ublicher Klick-Reizung (8,13 + 0,44 ms). Diese Séudonnte die Vermutung von
kirzeren Latenzzeiten unter WuUChirp2005-Reizenglegh fur die Einzelreize der
Pegelstufe 60 dBnHL stitzen. Hier war der Mittelwaer Latenz der WUChirp2005-
Reize signifikant kiirzer als bei Klicks. Nach obid#berlegung ist zu vermuten, dass
das veranderte Reizmuster des WuChirp2005-Reizds laei den Pegelstufen 40 und
50 dBnHL zu signifikant geringeren Latenzen fiuhMoglicherweise ist in den
geringeren Fallzahlen beim Klick (n =50 bei 40 #&nbzw. n =72 bei 50 dBnHL)
gegenuber des WUChirp2005-Reizes (n = 70 bei 4HdByzw. n = 76 bei 50 dBnHL),
sowie der starkeren Streubreite bei niedrigererelRedje Ursache der nicht bestatigten

signifikanten Latenzunterschiede zu begrinden.

Die Prufung der Verteilungsfunktion aller gemessenkatenzzeiten mit dem
Kolomogorov-Smirnow-Test ergab, dass die Wertedgm WiChirp2005-Stufenreiz |
nicht bei allen Pegelstufen normalverteilt sinds&deutet, dass die Latenzwerte bei
den untersuchten Neugeborenen stark schwankeneilagise unsichtbar sind. Will
man hierfir eine Erklarung finden, muss beachtetere, dass unter der dargebotenen
hohen Reizrate ASSR entstehen. Die damit verbumdebéerlagerungen der
Einzelpotentiale zeigen in Art und Weise wahrschin starke interpersonelle

Unterschiede. Hohe Stimulationsraten fihren bessnde der Altersgruppe der
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Neugeborenen zu Latenzveranderungen im Sinne diaéenzverkirzung. Diese
wiederum finden ebenfalls bei jedem untersuchtemdKn unterschiedlichem Ausmal3
statt. Insgesamt resultierten bei den Messungen it sonnkontrollierte

Latenzverschiebungen, die nicht exakt vorhergesagirden konnen. Eine
Normalverteilung der gemessenen Latenzwerte warzd@lge nicht zu erwarten.
Die gemessenen Amplitudenwerte der evozierten a&N&ll auf WuChirp2005-

Stufenreize | folgen einer Normalverteilung. Dierau die Optimierung der Reize
erreichten AmplitudenvergroRerungen sind bei detersaochten Kindern trotz der
individuellen Uberlappungen also relativ gleichfégnausgebildet. Daraus kann man
schlieBen, dass die laufzeitkorrigierten Reize zrb¥ésserungen in den Antworten
fuhren, die regelmaRig in dhnlichem AusmalR nachmemesind. Diese Stabilitat der

Methode ist weiteres Argument flr eine routineméalfigwendbarkeit.

Im nachsten Abschnitt sollen die hier ermittelteatdnzzeiten der WuChirp2005-
evozierten Potentiale mit Normwerten fir schneligéadotene Klick-Reize aus der
Literatur verglichen werden. Allgemein sind Vergle zwischen Ergebnissen
verschiedener Studien insofern problematisch, afss ctine exakte Ubereinstimmung
der Untersuchungskonstellationen nie erreicht weidan. Der besondere Aufbau der
Zeitgang-Reize ist mit hohen Reizraten verbundenAthstdnde zwischen Einzelreizen
und Paketen sind jedoch nicht kontinuierlich. Auléen sind die Pegelwerte in einem
Paket ansteigend, was ebenfalls Latenzveranderungdfolge hat. Zum Vergleich der
Ergebnisse dieser Studie sind Veroéffentlichungemvendig, die zumindest hinsichtlich

Alter, Reizform, -rate und -pegel anndhernd Ubstieimen. Unterschiede in

Reizmethodik und Studiendesign ziehen jeweils Abluengen des Latenzverhaltens
mit sich, die bedacht werden missen. Unter Stemgeder Repetitionsrate kommt es im
Sinne von Adaptationsvorgdngen des Gehors zu eihatenzverlangerung

[7, 21, 22, 46, 58, 64, 65, 66] die sich im Besoadebei Neugeborenen zeigt [46, 90],
und ebenso fir den Zeitgang-Reiz mit nicht idehgsc Pegelstufen und

Reizzwischenintervallen innerhalb der Reizfolgetdestellt wurde [21, 22]. Die

physiologisch langere Latenz der Wellen V bei Kimdenter 12 bis 18 Lebensmonaten
ist durch die Unreife des zentralen Horsystems rggdi33, 45, 56]. Da das mittlere
Alter der Studiengruppe 12,4 Tage (57,43 £ 1,06n&n) betrug, kann von einer



Diskussion 56

relativen Verlangerung der Latenz bei den hier nsniehten Kindern ausgegangen
werden. Eventuelle Reifungsverzogerungen wirkem sbenfalls latenzverlangernd
aus. Da alle untersuchten Kinder den Screeningtesst Steady-State, 40 dBnHL)
bestanden, kann dieser Faktor vernachlassigt werdel dadurch zumindest
weitreichende Abweichungen ausgeschlossen sindlofhet al. haben anhand der
Untersuchung von 36 Neugeborenen mit Klick-Reizienndittlere Latenz der Welle V

pegelabhangig ermittelt (Abb. 5.1) [77].

FAEP
12 ‘
11 4‘
~ 10 —
C
e eugeborene . . . .
= 9 i = Die Latenzwerte nach Reizung mit
> 8 > WUChirp2005-Stufenreizen liegen im
% oberen Normalbereich der Werte der
=7~ Vergleichsstudie.
6 \ k—“\
Erwachsene :
5 |
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dB nHL

Abbildung 5.1: Latenz-Lautstarke-Funktion

der Welle V fir Neugeborene und fur Erwachsene;
gemittelt ber 36 Neugeborene, Mittelwert des islte
4,4 Tage; Reizform: Klicks; Reizrate: 40 Hz

[77, modifiziert nach 48].

Reizpegel Klick-Stufenreiz I |WUChirp2005-Stufenreiz | X
(dBnHL)

40 9,115+0,84 9,119 + 0,67

50 8,56 + 0,51 8,60 + 0,37

60 8,13+0,44 8,04 £ 0,41

Tabelle 5.1: Ubersicht der ermittelten Latenzwerte der
Welle V (ms) auf die untersuchten Pegelstufen der
Stufenreize I.

Der direkte Vergleich der Latenzergebnisse (Abbigi®.1 und Tabelle 5.1) zeigt, dass
die erreichten Latenzwerte fiir beide Reizformen ®&tufenreizel im oberen

Normalbereich nach Shallop et al. liegen. Bedenkdnndie latenzverkirzende
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Konstellation seitens der Vergleichsstudie (Mitteftv des Alters 4,4 Tage,
Reizrate 40 Hz) im Vergleich zur Studiengruppe lit{twert des Alters 2,4 Tage;
Reizrate 90 Hz), kann von relativ langeren Wertamsgagangen werden. Die
beobachten Latenzen der Studiengruppe | entspradeemzufolge der Norm nach
Shallop et al.. Maurizi et al. [58] berichteten Vaatenzen der Welle V nach Klicks von
6,9 £ 0,3 ms bei der Ableitung der FAEP an 33 gdsunNeugeborenen im Alter von
31 bis 51 Stunden. Der verwendete Reizpegel vodBrtHL und die Darbietungsrate
von 21 Hz kénnen als Erklarung zum deutlichen Wudeied der Latenzen auf den
Reizpegel 60 dBnHL (8,04 £ 0,41 ms) des untersucttufenreizes herangezogen
werden. Eine Studie von Lasky et al. [46] weistgleichbarere Bedingungen auf
(24 bis 72 Stunden alte gesunde Neugeborene, Raizvan 90 Hz). Die Welle V trat
nach Klick-Reizung mit einer mittleren Latenz vorv 8&s auf, die Ergebnisse der

Studiengruppe | korrelieren so mit den Latenzwedieser Studie.

Es ist also festzuhalten, dass die Auswertung deerzzeiten lediglich eine der
theoretischen Uberlegung entsprechende relativenkzaerkiirzung fur den 60 dBnHL-
Anteil des WUChirp2005-Stufenreizes | gegeniber deliok-Stufenreiz | gleichen
Pegelwertes ergab. Wegen den unterschiedlichen lagipengsvorgangen auf die
beiden Stufenreize (Abb. 4.5) ist ein Unterschiedisezhen den Latenzzeiten
wahrscheinlich. Weiterhin ist gezeigt worden, ddiesausgewerteten Latenzzeiten des

WuChirp2005-Stufenreizes | im Normalbereich vongleichsstudien liegen.

Messbedingungen

Bei den 76 Messungen der ersten Untersuchungsgmppien die Messbedingungen
anhand abstufender Kriterien subjektiv eingescha&$ wurde zwischen den
Messbedingungen, die durch den Probanden gegefetii\sgilanz der Neugeborenen)
und den auRRerlichen Bedingungen (Umgebungsbedimgyngnterschieden. Dabei ist
zu beachten, dass die aufReren Bedingungen wiedenoiliss auf die Vigilanz der

Kinder haben. Evozierte Potentiale sind sehr vieinlker als das allgemeine EEG-
Rauschen und kénnen durch die Mittelungstechniktlsax gemacht werden [7]. Dabei
gilt: Je groéRer das Signal-Rausch-Verhaltnis, dgstustiger fir die Messung. Da die
allgemeine EEG-AKktivitdt im Schlaf am geringstersgepragt ist bzw. die geringste
Starke aufweist, soll das BERA-Screening moglichsi (natlrlich) schlafenden



Diskussion 58

Kindern durchgefuhrt werden [7]. Das Signal-RauSehhaltnis wird auch vergrolert,
wenn das evozierte Potential selbst eine groR&&teufweist. Im Horscreening werden
Reizpegel in Horschwellenndhe dargeboten, die gatmél zu kleineren

Antwortamplituden filhren als Reize hoherer Peghdst(47, 63]. In der Regel finden
die Reihenuntersuchungen wie in der Wirzburgerdatlinik nicht in einem akustisch

isolierten Raum statt [29, 62, 78, 79]. Die Tatgadlass hinsichtlich der Vigilanz der
Kinder in dieser Studie glunstige Bedingungen hatest(Uber 55 % Kategorie 2: leicht
schlafend, wenig Bewegung) geht darauf zurlick, dassjene Kinder in die Studie
einbezogen wurden, die nach dem eigentlichen Saomgiest noch schliefen oder
dosten. Die hier dargestellten Verteilung der \Ag#d spiegelt so nicht ein
unausgelesenes Kollektiv aller untersuchten Neugelem wider. Bei einem generellen
Horscreening stehen sich so kleine Antwortpoteatia{durch  notwendige

horschwellennahe Reizpegel) und tendenziell groB&-Bktivitat durch Wahl der

Lokalitat und folgende Wachheit der Kinder gegemibBie Einschrankung der
Messeffektivitat durch zu laute Umgebung wurde mtdgsuchungen z.T. thematisiert,
so erfolgt wegen diesem Umstand die Durchfiihrung #rscreenings in den
Patientenzimmern der Mdatter [76, 84], und bei BEB&eening-Untersuchungen
werden Reizpegel von 30 [76], 35 [1, 8, 11, 29,%Y,oder 40 [78] dBnHL eingesetzt,
weil sich bei sinkendem Reizpegel die Anzahl falgokitiver Messergebnisse haufen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werdessaler WiChirp2005 zu signifikant
gréReren Antwortamplituden fuhrt als ein Klick. BMiChirp2005-evoziertes Potential
weist also immer ein besseres Signal-Rausch -Merkdhuf als ein Klick-evoziertes

Potential, und ist somit ,robuster” gegen Einfljsdie mit einer hohen EEG-Aktivitat

einhergehen. Folge dieser Eigenschaft sind eirisrsghnellere Messungen, weil
weniger Mittelungsschritte durchgefuhrt werden neiass§9, 10]. Andererseits eine
hohere Wahrscheinlichkeit, dass das evozierte Stgtsiichlich erkannt wird bzw. von
spontaner Aktivitat unterschieden wird (s.0.). Bdiinsatz des optimierten Reizes im
Horscreening kénnen so ungunstige Umgebungsbedyegureher toleriert werden,
oder aber der Reizpegel herabgesetzt werden. IAl@idung 4.2. und der Tabelle 4.1.
werden die Mittelwerte der Antwortamplituden aufndd0 dBnHL-Einzelreiz der

beiden Stufenreize gegeniubergestellt. Sichtbar dst hohere Effizienz der
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WuChirp2005-Reize bei allen Wachheitsgraden. Dabeau beachten, dass den beiden
Messungen einer Untersuchung ein Vigilanzzustargeaulnet wurde, der fur beide
Teile der Untersuchung gilt. Die Messungen erfaigtecht randomisiert, d.h. der
WUChirp2005-Stufenreiz | wurde stets nach dem K#tifenreiz | dargeboten. Der
Messvorgang kann entweder beruhigend auf das uctees Neugeborene wirken, so
dass naturlicher Schlaf eintritt und gute Messbgualigen entstehen. Oder das Kind
reagiert mit zunehmender Wachheit auf die Untersnghund es resultieren ungiinstige
Bedingungen. Wirde Letzteres auf diese Studie fteitreware dies ein weiteres Indiz
fur die bessere Effizienz des korrigierten Stufere® da man trotz der schlechteren
Bedingungen grdl3ere Amplituden unter den neuenegReszhalten hat. Da eine weitere
Differenzierung der Vigilanzzustande zwischen derdén Teilen einer Untersuchung
nicht erfolgte, kann dies jedoch nur vermutet warde

Bei Betrachtung der Mittelwerte der Amplituden d&gellen V fallt auch auf, dass die
evozierten Potentiale bei den Vigilanzstufen 4fatre grof3 sind (z.B. WiChirp2005,
40 dBnHL: 255,41 + 88,89 nV), obwohl bereits einsfeil3erwert aus der Berechnung
ausgeschlossen wurde. Hierbei handelt es sich kchwm Potentiale, die durch
salvenartige Muskelkontraktion entstanden sind, we eine zeitliche und eine
Regelmaligkeit in ihrer GroRe aufweisen [35]. Dieststehen natirlich vermehrt dann,

wenn ein Kind wach ist.

5.2 Studiengruppe 2

Finkenzeller fand bei 200 Hz das Optimum der gnélAenplituden fur die (Klick-)
Zeitgang-BERA [21] — der Stimulationsrate des inr d&raxis verwendeten Klick-
Zeitgang-Reizes [78, 79]. Nachdem die optimierteziz® in der Konfiguration der
Stufenreize | zu sehr zufriedenstellenden Ergebni$ghrten, sollte an einer kleineren
Gruppe Sauglingen untersucht werden, ob diese ¥sébengen auch bei Beibehaltung
der klassischen Konfiguration des Zeitgangreizezeige werden konnen. Die
Stufenreize Il bestehen aus sechs Einzelreizen—§Q@BnHL) und entsprechen
hinsichtlich der Parameter (Inter-Stimulus-AbstdndReizrate, Pegelstufen) dem
klassischen Zeitgang-Reiz nach Finkenzeller [2H.dn Reizzyklus der Stufenreize |
und Il gleicher Dauer (49,25 ms) vier bzw. sechszElreize enthalt, resultieren

Unterschiede in den Parametern. Der Inter-StimAlostand betragt bei den
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Stufenreizen | 10,81 ms, durch die zusatzlicheneBagen bei den Stufenreizen Il
lediglich 5 ms. Die Reizrate betragt bei den Strdezen 11 200 Hz gegenuber 92,48 Hz
bei den Stufenreizen|. Es erfolgted8 Messungen mit Stufenreizen ll. Jede der
13 Untersuchten beinhaltete eine Messung mit eilkkock-Stufenreiz Il und mit einem
WUChirp2005-Stufenreiz 1l. Die Ergebnisse der Stadruppe 2 wurden aufgrund der
geringen Probandenzahl ausschliel3lich visuell avsget. Von den 13 abgeleiteten
Antworten zeigten zwei eine deutlichere Darstelbdr der Wellenform auf den
WUChirp2005-Stufenreiz 1l gegenuber dem Klick-Stuész 11 (Abbildung 4.12). In
neun Fallen war keine Verdnderung subjektiv siahtDge Zeitgang-BERA beinhaltet
die Methode einer hohen Reizratentechnik, die dachMeis der Antwort Uber die
Bildung von Uberlappungspotentialen erlaubt. Begi@rung der Reizrate nimmt
zwangslaufig der Inter-Stimulus-Abstand ab und Algieitung von FAEP zeigen sich
folgende Effekte: Ein Reiz folgt bereits vor Abladér Antwort des vorangehenden
Reizes in deren Latenzzeit. Die Antworten entstedtedurch Uberlappungen evozierter
Potentiale verschiedener Reize. Diese so genanmaigtitorischen steady-state
Antworten (ASSR) fuhren letztendlich zu einer Véfgerung der Amplituden, die
durch Statistiktests detektiert werden kénnen.

Untersuchungen zu den ASSR durch hohe Impulsratdolgen fir Klicks.

Sturzebecher et al. fanden fur ein Klick-evoziert8SSR bei Neugeborenen das
(kontinuierliche) Reizratenoptimum von 90 Hz, ddei dieser Rate zeigten sich die
hdchsten Amplituden in dieser Altersgruppe [88].n\&ner AmplitudenvergréRerung
unter Reizung mit laufzeitoptimierten Reizen wuvd@® Wegener et al. bei Impulsraten
bis 95 Hz [90] und von Cebulla et al. bei einer Rabn 90 Hz berichtet [9]. Die

Reizgabe erfolgte hier ebenfalls kontinuierlich gigichem Zwischenintervall.

Die ASSR Erwachsener bestehen aus UberlagerungenF&&P und mittellatenter
Potentiale verschiedener Klicks [66]. Dagegen zeighe ASSR Neugeborener
wahrscheinlich ausschlieRlich Uberlappungen derlatietler FAEP unterschiedlicher
Reize [9, 21, 88], weil mittellatente AEP bei Nebigeenen noch nicht regelmaliig
ausgepragt sind [35]. Finkenzeller beschrieb bedatigles Klick-Zeitgang-Reizes
zunehmende Uberlappungen mit Steigerung der Sttionxate [21]. Der Zeitgang-
Kurve von Sauglingen waren bei Raten von 100 Hefstimulusabstand 10 ms) die
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Wellen |, 1, V; bei Raten von 200 Hz die Welleihiind V; und bei Raten von 400 Hz
die Welle V zu entnehmen [21].

Im Kurvenverlauf der Antwortamplitude auf Stuferzei (siehe Beispiel Abb. 4.5) ist
neben der Welle V deutlich die Welle | zu sehen. d&n Kurven der Stufenreize Il ist
diese Differenzierung nicht mdglich (Abb. 4.12), emdurch die héhere Reizrate (und
kirzerem Inter-Stimulus-Abstand von 5ms) zu zunahsen Uberlagerung von
Komponenten der FAEP gekommen ist. Diese lassen keien Klick die Darstellung
von groflen Amplituden zu, nicht jedoch beim WuCh@@5 mit vermutlich veranderter
Latenz. Beachtet man die Ergebnisse von Finkemzéll®.), kann es so z.B. zu
Uberlappungen der Welle | des aktuellen und derl&\¢ldes vorangehenden Reizes
kommen. Diese Uberlappungen kénnen in der Formhgdsn, dass der positive Teil
der Welle V zur gleichen Zeit vom negativen Teit Wéelle | Uberlagert wird. Das fuhrt
letztendlich dazu, dass die resultierende Potemtplitude insgesamt verringert wird.
Da Untersuchungen bezlglich der zu erwartendennkaégten der WuChirp2005-
evozierten FAEP bei Neugeborenen noch ausstehem &me endgiltige Aussage

hinsichtlich der optimalen Parameter des Stufereeimit neuen Reizen nicht erfolgen.

Mit dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, sdadie Verwendung von
WUChirp2005-Reizen in der Konfiguration der Stutepe | zu einer signifikanten
Erh6éhung der Antwortamplituden in der Studiengrumgmgentber Klicks fuhrt. Es
finden also bei der gewahlten Einzelreizrate vo@d82z bzw. den Einzelreizabstadnden
von 10,81 ms gunstige Uberlappungen der evozienetien V statt, so dass groRe
Antwortpotentiale sichtbar werden. Dabei ist zudbgen, dass dies an dieser Stelle
lediglich fur das Latenzverhalten der evozierten ll@¥eV in der Gruppe der

Neugeborenen untersucht wurde.

Zwei Kinder, bei denen auf beide Varianten der &ttdize Il hin keine Ableitung von

evozierten Potentialen moglich war, waren am Untdrengstag wahrscheinlich von
einer physiologischen Schallleitungsstérung bedroff zumal der vorangegangene
BERA-Screeningtest (Fast Steady-State; 40 dBnHlenfls nicht bestanden wurde.
Das Ph&nomen solcher transitorischen HoOrstorungeden ersten Lebenstagen ist
durch postnatal noch verbliebene Flissigkeit imeéei® Gehdrgang oder Mittelohr

bedingt und wurde auch an anderen Stellen besenri@4, 65, 86]. Eine noch wahrend
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ihres Klinikaufenthalts durchgefuhrte Kontrollurdechung zeigte bei beiden
Neugeborenen ein unauffalliges Ergebnis (PASS),tenei Zeitgang-Messungen

erfolgten bei diesen Kindern nicht.

5.3 Zeitgang-BERA

Mit dem Zeitgangreiz ist im Gegensatz zu gangigarmoraatisierten BERA-
Screeningmethoden bei vergleichbarem Aufwand dieerpiifung mehrerer
Pegelwerte, und somit die Ermittlung der Horschevethidglich. Beim universellen
Horscreening in Wirzburg hat sich die Zeitgang-BERA Verbindung mit dem
BERAphorf bereits als klinisch praktikable, einfach zu haatt#nde Methode hoher
Validitat erwiesen [78, 79]. Mit dieser Arbeit igezeigt worden, dass der Stufenreiz
durch die neuen Reize weiter optimiert werden kabie schon festgestellte hohe
Spezifitat der klassischen BERApHfohlethode (Screeninggeréat und klassischer Klick-
Zeitgangreiz) von 98,8 % [78] ist also weiter séelgpr. Ein Argument fur die OAE-
Technik in universellen Reihenuntersuchungen streliativ geringe Untersuchungszeit
[76]. Die Verbesserungen durch die neuen Reizelestelneben der hohen
Reizratentechnik eine Mdglichkeit dar, die Untetautgszeit zu verkirzen. Besonders
eindrucksvoll werden die Nachteile eines rein aAESTechnik basierenden Screenings
im Falle der Kinder, die von einer neuralen Schwagdkeit betroffen sind. Werden sie
einem OAE-Test unterzogen, zeigen sie ein falsgatiees Ergebnis, und werden
folglich nicht behandelt. Im Positionspapier vor02(halt das JCIH weiterhin an OAE-
Verfahren fest, jedoch wurde versucht, Risikofagtofiir die neurale Schwerhorigkeit
zu identifizieren, um den potentiell Betroffenerzigét ein FAEP-Screening zukommen
zu lassen [39]. Beutner et al. fanden unter 37offetien Kindern Hinweise, dass die
Erkrankung in Folge einer Vielzahl von fur sichteteder Pathologien (Untergewicht,
Frihgeburt, Hyperbilirubindmie, Infektionen in d&thwangerschatft) entsteht. Daneben
bestanden auch Hinweise auf genetische Ursachehpein7 der 37 Kinder war die
Ursache ideopathisch [4]. Fazit ist, dass man maanekeine exakte Risikogruppe fur
die neurale Schwerhdérigkeit definieren kann. Dad#HJ§chlug 2007 vor, alle Kinder

einem AEP-Screening zu unterziehen, die mindestéin¥ Tage auf einer
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Intensivstation behandelt wurden [39]. Berlcksgthtman das Vorhandensein von
ideopathischen Krankheitsfallen, erscheint dastraakreichend. Zunehmend sollte sich
also die FAEP-Technik im Horscreening durchsetaen, die héhere Sensitivitat zu

nutzen.

Die Zeitgang-BERA eignet sich fir die erste Untelsingen auf Geburtenstationen.
Werden Zeitgang-Kurven momentan noch visuell ausgely besteht mit der
Entwicklung automatisierter Verfahren die Mdogliclikeiner Bewertung Uber ein
PASS/FAIL-Ergebnis [83]. Eventuelle Fehler bei déwuswertung wirden so
vermindert. Aul3erdem ist denkbar, die Zeitgang-BERI& zweiten Test vor der
Entlassung aus der stationdren Behandlung einamsatachdem ein erster BERA-Test
mit einem Pegelwert pathologisch ausfiel. So wéie genauere Eingrenzung der
Horschwelle moglich. Die Pegelstufen des Stufeesegind beliebig wahlbar, so wére
nach gepruftem 40 dBnHL-Lautstarkepegel ein Stafiensinnvoll, der die Pegel 35
und 45 dBnHL enthalt. Weitere Informationen wie .z.Blie Latenzzeit der
Einzelantworten zur Einschatzung von Reifungsvesmiiggen waren der
Zeitgangkurve nach Kenntnis der Normzeiten der gshatenzzeiten ebenfalls zu
entnehmen.

Ein weiteres Einsatzgebiet der Zeitgang-BERA warder routineméfigen Ermittlung
der BERA-Schwelle denkbar. Um BERA-Messungen zuingpten, sollte die
untersuchte Person wahrend der Messung korperliokspannt sein, damit
Muskelartefakte minimiert werden und moglichst aféh, um die spontane EEG-
Aktivitat zu reduzieren [7, 35]. Die konventionelletandard-BERA beruht auf der
Durchfihrung mehrer Messgange mit sinkenden Pedetst Bei der Zeitgang-BERA
wird das objektive Ergebnis bereits nach einer Megsermittelt, und ist so fir den
Patienten angenehmer als die Standard-BERA.
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5.4 WuChirp2005

Beim Hoérscrenning mit FAEP-Technik sind moglichstrofe  Amplituden
Vorraussetzung dafir, eine hohe Nachweisbarkelkiunzer Zeit zu gewahrleisten. Es
werden momentan breitbandige Reize verwendet, di®egBereiche der Kochlea
anregen, und zu groBen Summenantworten fuhren 5[86). Neben diesem
methodischen Grund sollen mdglichst viele Frequerabhe Uberprift werden,
mindestens jene Frequenzen von 1 bis 4 kHz, dieHdiptsprachbereich ausmachen
[7, 65]. Beim Klick kommt es durch die frequenzabiigen Laufzeitunterschiede der
Wanderwelle zu einer nicht-synchronen Summenaniwesgil sie nicht aus allen
Frequenzorten der Basilarmembran stammt [12, 3352 So ist bekannt, dass apikale
Teile der Kochlea bei Frequenzorten unter 1 kHzhtieur Klick-evozierten
Summenantwort beitragen [9, 12, 35, 91], und darsdlierte Horverluste dieser
Frequenzbereiche nicht erkannt werden [83]. Die lomgenerh6hung der FAEP, die
unter Verwendung von laufzeitkorrigierten Reizemtmechtet werden, entstehen auch
durch Miterfassung der apikalen Betreiche unteiH K9, 91]. Mit solchen Chirp-
Reizen werden also auch Horstérungen erfasst, eleti@éffrequenten Bereich unter
1 kHz betreffen.

Alle im Moment eingesetzten Verfahren zum Horsciggn sind  nicht

frequenzspezifisch. Frequenzspezifische Methoden Bieneich der FAEP-Technik
basieren prinzipiell auf amplituden- und frequenduoigerten Dauertdénen. Diese rufen
jedoch nicht die fur ein Screening notwendige Amtammplitudengrol3e der evozierten
Potentiale hervor. Diese Methode ist somit fur @regspezifische Messungen in
diesem Rahmen nicht geeignet [9, 37, 67]. Cebullal.ekonnten zeigen, dass ein im
Frequenzspektrum geteilter WiChirp2005-Reiz die rptidung eines definierten
Tiefton- und Hochtonbereich prinzipiell ermoéglic®]. Dieser Ansatz wird flr

Reihenuntersuchungen derzeit noch untersucht.

Es wurden verschiedene Modelle verwendet, um dieifzZestverzogerung der
Wanderwelle nachzuvollziehen und optimierte Reiaekanstruieren. Der Chirp nach
Dau et al. [12, 91] und der WuChirp2005-Reiz [9] B€ruhen auf dem linearen Modell

von de Boer [14] und damit auf experimentellen \Yelen an post mortem Préparaten.
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Fur den Chirp nach Liutkenhoner et al. [52] wurdén Erequenz-Latenz-Verhaltnisse
anhand frequenzspezifischer BERA-Messungen gewgrerebasiert somit auf Daten
lebender Personen. Fobel et al. [23] verglichenAtiawortstarke und Wellenstruktur
nach Darbietung breitbandiger Reize, darunter enmaler Klick, der Chirp nach Dau
et al. [12], ein auf AEP-Messungen und ein auf OMé&ssungen beruhender Chirp.
Fobel et al. beschrieben grol3ere evozierte Antwortach Chirp-Reizung als nach
Darbietung von Klicks. Die grof3ten Antwortamplitidkonnten sie nach Reizung mit
dem nach AEP-Daten konstruierten Reiz beobacht&j. [Rin mit AEP-Methode

vermessenes, auf in vivo Daten beruhendes Modetlievdemzufolge méglicherweise
zu weiteren Verbesserungen der mit WUChirp20054®ein dieser Studie erreichten
Ergebnissen flihren. Weiter ware eine Konstruktioachn den Daten einer

Neugeborenengruppe vorzuschlagen.
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6 Zusammenfassung

Bekannte Methoden zur Optimierung von FAEP-basw#anHOrscreeningmethoden
beruhen darauf, bessere Signal-Rausch-Verhaltdigsd moglichst grol3e Amplituden
der evozierten Potentiale zu schaffen. Grol3e Hatantplituden kénnen schnell und
sicher im Mittelungsverfahren detektiert werdere fihren so zu einer Steigerung der
Spezifitat, Sensitivitat und zu einer Verringeruteg benétigten Messzeit bei den AEP-
basierenden Screeningverfahren. Die relativ langeiduchungszeit der AEP-Methode
ist derzeit noch Nachteil gegeniiber OAE-basierertdi@screening-Verfahren und der
Grund dafir, dass die OAE-Technik trotz geringeSensitivitat in vielen Screening-
Programmen eingesetzt wird.

Zu den Ansatzen zur Optimierung der Reizmethodiktzdie hohe Reizratentechnik,
die den Nachweis der Antwort iiber die Bildung vdmetlappungspotentialen besser als
unter Ublicher Stimulationsrate von 20 - 40/ swtg37, 65, 66]. Die Zeitgang-BERA
ermoglicht unter Bildung solcher auditorischer dieatate Potentiale (ASSR) die
Uberprifung mehrerer Pegelstufen [21].

Fur ein FAEP-basierendes Neugeborenen-Horscreewimglen Reize mit breitem
Frequenzsprektum verwendet, die grof3e Antwortaog#n hervorrufen und grol3e
Teile der Kochlea, den Hoérnerv sowie Regionen imrngtamm auf ihre
Funktionstiichtigkeit hin Gberprifen. Der WUChirp8&Reiz entspricht dem
.breitbandigen phasenkorrigierten Klick® nach Cdaukt al. [9, 10], und ist ein
breitbandiger Reiz. Im Gegensatz zum dblich verwé&m Klick wurde die
Laufzeitverzégerung der Wanderwellen, die zu emeint-synchronen Summenantwort
fuhrt, ausgeglichen. Verschiedene Studien besatmiebine Amplitudenvergrof3erung

unter Reizung mit laufzeitoptimierten Reizen [9, 22, 52, 91].

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Einsatn WUuChirp2005-Reizen bei
Stufenreizen fur die Zeitgang-BERA. Zum direkten rdleich erfolgen

Messdurchgange mit Klick-Stufenreizen. Alle Messemgerfolgten an gesunden
Neugeborenen im Rahmen des universellen Neugeboidédescreenings der
Universitats-HNO-Klinik Wurzburg unter Verwendunged Screeninggerats MB 11
(MAICO Diagnostic GmbH, Berlin).
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Die Stufenreize einer ersten Untersuchungsgruppsteben aus vier aufeinander
folgenden Reizen ansteigender Pegelwerte (30,04 dBnHL; Stufenreize I). Die

Stufenreize einer kleineren zweiten Studiengruppspeechen in ihrem Aufbau dem
klassischen Zeitgang-Reiz nach Finkenzeller [21{ s@chs Reizen (10, 20, 30, 40,
50, 60 dBnHL; Stufenreize Il). Daraus resultierarteuschiedliche zeitliche Abstande
zwischen den Einzelreizen (Stufenreize I: 10,81 $tsfenreize 1l: 5 ms).

Bei den Einzelreizen handelt es sich in einer arstessung um normale Klicks (Klick-

Stufenreize | bzw. Il), in einer Zweiten werden Wiii2005-Reize (WUChirp2005-

Stufenreize | bzw. Il) verwendet. Die Laufzeitkdigr erfolgte nach dem linearen
Kochlea-Modell von de Boer [14] und Greenwood [2Dkr Spektralgehalt beider
Reizformen ist identisch (135 Hz bis 8 kHz).

Bei den Stufenreizen | flihrte der Einsatz von Wig2005-Reizen zu signifikant
grolBeren evozierten Wellen V gegenuber Klick-ReizBai der im Neugeborenen-
Horscreening relevanten Pegelstufe 40 dBnHL warein20 der 76 durchgefiihrten
Messungen ausschlie3lich unter Darbietung der ndrerze evozierte Potentiale
nachzuweisen. Es konnte so gezeigt werden, dashiWi2005-Reize die Spezifitat der
Screeningmethode erhdhen kann. Moglichst wenigetiabositive Ergebnisse sind fur
ein generelles Horscreening wichtig, um kostenantilgee und fur die Kinder
belastende Nachuntersuchungen zu vermeiden uriltdra nicht zu verunsichern.

Fur laufzeitkorrigierte Reize erfolgten bisher leinUntersuchungen zum
Latenzverhalten. Es wurde vermutet, dass die @deidonkrete Anregung der Zellen im
Innenohr unter den WUuChirp2005-Reizen zu einer Wenkng der Latenzzeit der
Welle V fihrt.

Diese Vermutung konnte flir die evozierten Poteatalf die 60 dBnHL-Einzelreize
der Stufenreize | bestétigt werden, hier folgte Welle V nach signifikant kirzeren
Latenzzeiten auf WiChirp2005-Reize als auf Klidkghtsignifikante Unterschiede bei
den Einzelreizen der Pegelstufen 40 und 50 dBnHtdeam mit der héheren Streuung
bei niedrigen Pegelstufen sowie der kleineren Bhllzbei diesen Pegelwerten

begrindet.
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Der Vergleich der Latenzmittelwerte der WuChirp2dR&ize erfolgte mit Ergebnissen
aus der Literatur fur schnelle Klick-Reizraten [88, 77]. Demnach liegen die Werte

im Normalbereich.

Es konnte keine Verdnderung hinsichtlich dem allgg@mbekannten pegel- und
ratenabhangigem Verhalten der Amplituden und Laender evozierten Wellen V
unter der Konfiguration der WiChirp2005-Stufenrditestgestellt werden.

Bei der visuellen Auswertung der Zeitgang-Kurven 8Stufenreize Il zeigten neun der
durchgefuhrten 13 Messungen keine sichtbare Vdideuhg unter den neuen Reizen
gegenuber Klicks. Vermutlich fuhrt der geringerenzélreizabstand und die erhdhte
Reizrate im Vergleich zu dem Stufenreiz| zu zunehden Uberlappungen der
Einzelereignisse (Reiz und zugehdrende Potenti@ll®s betrifft beide untersuchten
Reizformen der Stufenreize Il. Die Konfigurationr d&tufenreize Il hinsichtlich Inter-
Stimulus-Abstdnde  und  Stimulationsrate  stellt  naclrinkenzeller  das
Uberlappungsoptimum zur Darstellung von Klick-Zaitgkurven bei Sauglingen dar
[21]. Da sich die Klick-Latenzen von den Latenzeer dNUChirp2005-Reizen
unterscheiden, wurde ein andere StimulationsrateOptimierung der WiChirp2005-
evozierten WellenV angenommen. Es wurden weiteratetduchungen zum
Latenzverhalten der neuen Reize gefordert, um Ayesséber die optimalen Parameter

eines WUChirp2005-Stufenreizes fir Neugeborenéetrefu kbnnen.

BERA-Screening-Untersuchungen finden meist untealere Bedingungen auf
Neugeborenenstationen statt. Diese Bedingungererildazu, dass die Messungen
nicht immer an schlafenden Kindern durchgefiihrt deaer kdbnnen. Es wurde
festgehalten, dass WiuChirp2005-Reize zu groRRenliArdgn der evozierten Potentiale
fuhren, die besser als Klick-evozierte Potentia@ bngilnstigeren Signal-Rausch-
Verhdltnissen detektierbar sind. Deshalb sind sembHG6rscreening, das niedere
Reizpegel erfordert, die kleine Potentiale nachh smehen, besonders nutzlich.
AulRerdem wurde gesagt, dass mit Hilfe der neuerzeRand der damit gréRReren

evozierten Potentiale der Testreizpegel herabgesetzden kann.
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Beschrankt man sich bei automatisierten BERA-Sengemethoden auf die
Uberpriifung eines Pegelwertes in Schwellennah2dg876], kann mit Stufenreizen der
Zeitgang-BERA die Hérschwelle ermittelt werden. Migm BERAphofi erwies sich
der Stufenreiz im Wdurzburger universellen Neugebendtrscreening als klinisch
praktikable und valide Methode [78, 79]. Die vogemde Arbeit zeigt, dass die
Messung mit der Zeitgang-BERA durch die Kombinatmoit WuChirp2005-Reizen
weiter verbessert werden kann. Es wurde vorgeseh|atje diagnostischen Vorteile bei
den Ersttests eines Horscreenings zu nutzen, venib@matisierte Verfahren anwendbar
sind [83], und/oder generell bei Kontrolluntersuepen und Risikokindern, um auch
den Verlauf abzuschéatzen.

Da die Zeitgang-BERA die diagnostische Informatiemer Standard-BERA in
minimalem zeitlichen Aufwand ermoglicht, ist zu fed, in welchen Fallen sie
eingesetzt werden kann, wenn die objektive BERAw&tle ermittelt werden soll.
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