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1. Einleitung und Problemstellung

Das Horen ist neben dem Sehen unser wichtigster Kontakt zur Welt. Ein
funktionierender Horsinn bildet die Voraussetzung fir eine regelrechte Sprach- und
Allgemeinentwicklung des Kindes (Shehata-Dieler et al. 2000, IQWIG 2006). Der
wichtigste Lebensabschnitt fir den Erwerb einer spateren optimalen Sprachkompetenz
liegt zwischen dem 7. Lebensmonat und dem Ende des 2. Lebensjahres (Klinke 2008).
Deshalb ist eine zeitgerechte Diagnose und Therapie einer permanenten kindlichen
Horstérung besonders wichtig, um die Folgebehinderungen im Bereich der
Sprachentwicklung und im kognitiven, intellektuellen, emotionalen und psychosozialen
Bereich gering zu halten (IQWIG 2006). Durch ein universelles Neugeborenen-
Horscreening  (NHS), entsprechend den Empfehlungen der Interdisziplindren
Konsensus-Konferenz fiir das Neugeborenen-Horscreening (IKKNHS 2004), werden
eine friihzeitige Erkennung einer therapeutisch relevanten Horstérung innerhalb der
ersten drei Lebensmonate und ein adaquater Therapiebeginn, der spatestens ab dem
sechsten Lebensmonat erfolgen sollte, angestrebt (Kennedy 1998, Shehata-Dieler et al.
2000, IQWIG 2006, Klinke 2008, Jingling 2012). Es liegen bereits Studienergebnisse
(Yoshinaga-Itano et al. 2001, Kennedy et al. 2006) vor, die auf einen Nutzen des
universellen Neugeborenen-Horscreenings fur die sprachliche Entwicklung von
horbeeintrachtigten Kindern hinweisen. Dieser Effekt ist mit der Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes assoziiert (Kennedy 1998). Denn der erstmalige Verdacht auf eine
Horstérung wird ohne Horscreening-Programm erst um den 22. Lebensmonat gestellt.
Bis eine padaudiologische Diagnostik erfolgt ist, vergehen weitere neun Monate
(Finckh-Kramer et al. 1998). Jedoch sind bis zu diesem Zeitpunkt die Uberwiegenden
Entwicklungsprozesse der Horbahn abgeschlossen. Nach der Empfehlung des Joint
Committee on Infant Hearing sollte das Horscreening noch wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes nach der Geburt stattfinden (Position Statement des Joint
Committee on Infant Hearing von 2003 und 2007). Somit ist fir gescreente Kinder die
Wahrscheinlichkeit einer normalen Sprachentwicklung héher (Yoshinaga-Itano et al.
2001, Kennedy et al. 2006).

Die Standard-Methode fur das universelle Neugeborenen-Horscreening an der
Universitats-HNO-Klinik Wurzburg ist die Ableitung von akustisch evozierten

Hirnstammpotentialen mit dem MB11 BERAphone®, einem Screeningsystem mit



automatischem Erkennungsalgorhithmus (MAICO Diagnostics GmbH). Daruber hinaus
kann das Horscreening auch durch die Bestimmung der otoakustischen Emissionen
erfolgen. Jedoch ist die Hirnstammaudiometrie nach aktuellem Wissensstand das
diagnostische Verfahren mit hoherer Sensitivitdt und Spezifitat (Jacobson et al. 1990,
Herrmann et al. 1995, Watson et al. 1996, Cebulla und Shehata-Dieler 2012). Diese
Methode unterlag in den letzten Jahren einer standigen Weiterentwicklung und
Optimierung (Dau et al. 2000, Dau 2001, Sturzebecher et al. 2006, Cebulla et al. 2007,
Elberling et al. 2007). Neben der Sensitivitat und Spezifitat ist die Testdauer, die Zeit in
der eine automatische Erkennung durch den Nachweisalgorithmus erfolgt, von
entscheidender Bedeutung. Die zur Verfligung stehende Untersuchungszeit zur
Identifizierung einer Horstérung ist stark von der Aktivitdt beziehungsweise dem
Vigilanzzustand (Geier 2007, Jingling 2012) der Neugeborenen abhéngig. Frihere
Studien zur Optimierung dieser Messmethode beschéaftigten sich mit der Auswirkung
der Reizrate des verwendeten akustischen Signals auf die Testdauer. Jiingling verglich
die Testdauer bei sechs verschiedenen Reizraten. Es konnte gezeigt werden, dass sich
die Messzeiten des Neugeborenen-Hdorscreenings in Abhéngigkeit von der Reizrate des
auditorischen Stimulus signifikant voneinander unterschieden (Sturzebecher et al. 2003,
Jungling 2012). AuBerdem ergaben sich Hinweise auf eine Beziehung zwischen dem
Vigilanzzustand (Wachheitsgrad) der Neugeborenen und der optimalen Reizrate, bei der
eine maoglichst kurze Testdauer anfallt (Jingling 2012). Die Studie von Jingling (2012)
zeigte, dass bei Verwendung eines Chirp-Stimulus, einem akustischen Signal, welches
die Laufzeitunterschiede auf der Basilarmembran ausgleicht, die minimale
Nachweiszeit bei einer Reizrate von etwa 60/s zu erreichen war. Bei wachen
Neugeborenen waren diese Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten bei den
verschiedenen Reizraten noch ausgeprégter. Die kiirzeste Nachweiszeit wurde ebenfalls
bei einer Reizrate von etwa 60/s erzielt. Zusammenfassend waren diese Ergebnisse am
ehesten auf ein Vorhandensein von mittellatenten Komponenten bereits bei
Neugeborenen zurickzufihren (Jingling 2012). Die starken Unterschiede in der
Nachweiszeit bei wachen Neugeborenen lieBen vermuten, dass mittellatente
Komponenten insbesondere die Nachweisbarkeit der akustisch evozierten Potentiale
(AEP) bei wachen Neugeborenen beeinflussten. Die mittleren akustisch evozierten

Potentiale (MAEP) spielen in der Hirnstammaudiometrie bei Erwachsenen bei einer



Reizrate von 40/s eine entscheidende Rolle bei der Ausbildung von groRen
Potentialamplituden der AEP. Jedoch zeigte diese 40 Hz Antwort bei schlafenden
Personen geringere Amplituden (Galambos et al. 1981). Da Neugeborene wéhrend der
Untersuchung idealerweise schlafen sollen und angenommen wird, dass MAEP wegen
der Unreife des Gehirns noch nicht nachweisbar sind, hielt man niedrigere Reizraten

flir das Neugeborenen-Hdorscreening fur weniger geeignet (Maurizi et al. 1990).

Problemstellung
Der Schwerpunkt der vorliegenden Studie lag im Vergleich zu einer vorausgegangenen
Arbeit von Jungling (2012), in der detaillierteren Analyse des Einflusses der Vigilanz
der gescreenten Neugeborenen auf die von Jingling gefundene Reizratenabhangigkeit.
Es wurde untersucht, ob eine Verklrzung der Messzeit durch die Verwendung der
optimalen Reizrate in Abhéangigkeit vom Vigilanzzustand erreicht werden kann.
Insbesondere waren die Werte von wachen Neugeborenen von Interesse, da im Rahmen
der Studie von Jingling die Messungen in der Regel an schlafenden Neugeborenen
erfolgten (Jingling 2012).
Es ergaben sich folgende Fragestellungen:

— Gibt es innerhalb einer Reizrate signifikante Unterschiede zwischen den

Nachweiszeiten bei den verschiedenen Vigilanzzustdnden?
— Gibt es innerhalb eines Vigilanzzustandes signifikante Unterschiede

zwischen den Nachweiszeiten bei den verschiedenen Reizraten?



2. Grundlagen

2.1 Horstorung

Die Zielstellungen des universellen Neugeborenen-Horscreenings (NHS), eine
vollstandige und frihzeitige Erkennung therapeutisch relevanter HOrstérungen und ein
adaquater Therapiebeginn, sollen durch geeignete Testmethoden an allen Neugeborenen
erreicht werden (Erenberg et al. 1999, JCIH 2000). Die Notwendigkeit eines NHS ergibt
sich aus der Tatsache, dass Horstorungen die haufigste sensorische Beeintrachtigung
des Menschen Uberhaupt sind (Spormann-Lagodzinski 2004). Etwa 5% aller Menschen
mit einer dauerhaften Horstérung sind Kinder (Spormann-Lagodzinski 2004). Speziell
bei Kindern zéhlen permanente Horstérungen zu den héufigsten sensorischen
Schadigungen. Im Vergleich zu allen anderen mit Screeningverfahren entdeckten
Schédigungen des Neugeborenen treten sie zahlenméliig etwa doppelt so oft auf wie alle
anderen zusammen (IKKNHS 2004). Angeborene Horstérungen sind prénatal erworben
oder genetisch bedingt. Teilweise werden auch perinatal erworbene Horstérungen,
deren Genese im Zeitraum um die Entbindung liegt (4 Wochen pré- bzw. postpartal), als
angeboren verstanden (Gross et al. 2000). Horstérungen werden in der Regel nach dem
Grad des Horverlustes eingeteilt. Die Definition erfolgt dabei anhand der Horschwelle.
Die Horschwelle ist der Schalldruckpegel angegeben in Dezibel (dB SPL oder HL), ab
dem ein akustischer Reiz vom Gehor gerade noch wahrgenommen wird. Man
unterscheidet leichte (Horschwelle bei 26-40 dB Horverlust), mittelgradige (41-60 dB
Horverlust), hochgradige (61-80 dB Horverlust) Horstérungen und Resthorigkeit bzw.
Taubheit (81 dB Horverlust oder mehr) (WHO 2008). Weitere Einteilungen erfolgen
nach Atiologie oder Lokalisation. Nach Wendler et al. werden je nach Lokalisation
Schallleitungs-, Innenohrschwerhorigkeit und retrocochleére, zentrale Schwer- und
Fehlhorigkeit unterschieden (Wendler et al. 1996).

2.1.1 Pravalenzen und Inzidenz

Wie die folgenden Beispiele zeigen ist die Prévalenz kindlicher Ho6rstérungen
ldnderabhéngig. In der Region Colorado (USA) betrug die Pravalenz der kindlichen
Horstorungen mindestens 2:1000 (Hayes 1999), in Hawaii 1,4:1000 (Downs 1995), im



Londoner Bezirk 1,2:1000 (Hayes 1999), in Sierra Leone 4:1000 (Seely et al. 1995), in
China 7:1000 (Newton et al. 1999) und in Deutschland 1,2:1000 (Spormann-
Lagodzinski 2004).

Die Werte schwanken zwischen 1:1000 und 6:1000 weltweit fiir einen Horverlust von
mindestens 35 dB auf dem besser hérendem Ohr (Gross et al. 2000). Die
Prévalenzangaben in entwickelten L&ndern variieren zwischen 0,92:1000 und 3,2:1000.
Nach Schétzungen des deutschen Zentralregisters fur kindliche Horstérungen (DZH)
von 2003 liegt Deutschland mit 1,2:1000 im unteren Bereich (Spormann-Lagodzinski
2004). 2004 wurde bei ca. 500.000 Kindern eine Horstorung nachgewiesen. Davon
waren schatzungsweise 80.000 so hochgradig betroffen, dass sie spezielle
Sonderschulen besuchen mussten (DZH 2009).

Beziiglich der Atiologie ermittelte das DZH anhand der Auswertung von 6200
Datensatzen, die im Zeitraum von 1996 bis Mai 2003 bundesweit erhoben wurden, dass
36% aller permanenten Horstorungen eine vermutliche oder gesicherte genetische
Ursache und 8% eine vermutlich erworbene Ursache haben. Fir 46% der Daten bleibt
die Ursache ungeklart (Spormann-Lagodzinski 2004). Bei den angeborenen
Haorstorungen ist innerhalb der letzten 25 Jahre eine deutliche Veranderung der relativen
Inzidenz ~ verschiedener  Typen  sensorineuraler — HOrstérungen  eingetreten.
Rotelnembryopathie und postnatale Schaden durch ototoxische Medikamente, welche
einst in den USA die haufigsten Ursachen fiir hochgradige, in der Kindheit beginnende
Horstorungen darstellten, spielen heute pathogenetisch eine geringere Rolle. Die
deutsche Entwicklung ist &hnlich. In Zukunft ist mit einer weiteren Abnahme
erworbener frihkindlicher Horstérungen zu rechnen (Gross et al. 2000).

2.1.2 Ursachen und Risikofaktoren fur angeborene Horstorungen

Beim gesunden Horsystem gelangt der Schall (ber den Gehorgang, die
Gehorkndchelchen und die Membrana tympani zum Innenohr (siehe Kapitel 2.2). Dort
erfolgt die Umwandlung in ein neuronales Signal, welches im zentralen Nervensystem
verarbeitet wird (siehe Kapitel 2.4). Stérungen konnen in jedem dieser Bereiche

auftreten und eine Schwerhorigkeit verursachen (Kompis 2004).



Mdgliche Ursachen fir angeborene erworbene Horstérungen sind:

- eine Infektion der Mutter wéhrend der Schwangerschaft

- teratogene bzw. toxische Substanzen

- trophische oder traumatische Einfliisse

- Hypoxie und Strahlenexposition

Die konnatale Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) gilt als wichtigste Ursache
pranatal erworbener Hoérstérungen in den Landern, in welchen die Héufigkeit von
Roételnembryopathien durch konsequente Impfprogramme drastisch gesunken ist. Nach
Schétzungen besteht bei 1% der Neugeborenen eine konnatale CMV-Infektion (Rath
und Bogner 1997). Seltener werden Horstorungen durch pranatale Toxoplasmose,
Syphilis, Herpes-Simplex oder Parvovirus-B19 verursacht. Unter toxischen und
teratogenen  Einflussen lassen sich Medikamenteneinnahmen, Drogen- und
Alkoholabusus subsumieren. Church et al. (1997) fanden geh&ufte sensorineurale
Horverluste, Schallleitungsstérungen durch rezidivierende Mittelohrentziindungen und
zusatzliche Anzeichen fir das Vorliegen von auditiven Verarbeitungs- und
Wahrnehmungsstorungen bei Kindern mit einer Alkoholembryopathie (Church et al.
1997). Weitere seltene teratogene bzw. toxische Einflisse, die wéhrend der
Schwangerschaft eine Horstorung verursachen kdnnen sind (Gross et al. 2000):

- fetaler Jodmangel

- Warfarin-Embryopathie

- Trimethadion-Embryopathie

- Vitamin-A-Embryopathie

- Thalidomid-Embryopathie

- Quecksilber-Vergiftung

Zu den trophischen Einflussen gehdren Dystrophien und Kinder mit Geburt vor der 32.
Schwangerschaftswoche (SSW). Nach Auswertungen der Daten des DHZ zur Atiologie
und Prévalenz haben 36% aller permanenten kindlichen Horstorungen in Deutschland
eine vermutliche oder gesicherte genetische Ursache. 18% sind vermutlich erworben
und bei 46% bleibt die Ursache ungeklart (Spormann-Lagodzinski 2004).

Bis zur Einflhrung des universellen Hoérscreening-Programms bei Neugeborenen
dienten Risikokataloge basierend auf den mdglichen Ursachen fur eine permanente

kindliche Horstorung als Grundlage dafiir, bei welchen Kindern eine Horpriifung



durchzufuhren war (Gravel und Tocci 1998, Gross et al. 2000). Folgende

Risikofaktoren wurden in Anlehnung an das Consensus Statement des National

Institutes of Health berticksichtigt (NIH 1993):

- Frihgeburt bis Ende 32. SSW

- Geburtsgewicht < 15009

- Pra-, per- oder postnatale Hypoxie (APGAR-Wert nach 5 oder 10 Minuten 6 oder
Nabelschnur pH-Wert <7,1)

- Beatmung fiir 10 oder mehr Tage

- Pra-, peri- oder postnatale Infektion, die im Verdacht steht, Horstorungen zu
verursachen (z.B. Roteln, Toxoplasmose, Herpes, Cytomegalie)

- Ototoxische Medikation (insbesondere, aber nicht ausschlielich Aminoglykoside)

- Kraniofaziale Dysmorphien und assoziierte Anomalien im Zusammenhang mit
Syndromen, die einen Horverlust umfassen kénnen

- Hyperbilirubindmie mit Austauschtransfusion

- positive Familienanamnese fir eine persistierende kindliche Horstérungen

Kountakis et al. beschreiben elf weitere Risikofaktoren zusatzlich zum Risikokatalog

des National Institutes of Health (Kountakis et al. 2002).

Wenn das NHS nur bei Neugeborenen mit Risikofaktoren durchgefiihrt wird, bleiben

ca. 50% der betroffenen Kinder unentdeckt, da nur bei rund der Halfte aller Kinder mit

kongenitaler Horstorung einer der oben angegebenen Risikofaktoren vorliegt (Mauk et

al. 1991, Mehl und Thomson 1998, Welzl-Miller 1998, Mehl und Thomson 2002).

Weil eine nicht zeitgerecht erkannte und behandelte Schwerhdrigkeit zu erheblichen

Sprachentwicklungsdefiziten  und  weiteren  Behinderungen im  kognitiven,

intellektuellen, emotionalen und psychosozialen Bereich fiihren kann (Davis et al. 1997,

Shehata-Dieler et al. 2000), ist das universelle Neugeborenen-Ho6rscreening dem

Hdorscreening ausschlieBflich von Kindern mit Risikofaktoren vorzuziehen (Mason und

Herrmann 1998).

2.1.3 Folgen von nicht behandelten bzw. spéat diagnostizierten Horstérungen

Ein funktionierender Gehdrsinn  ist in  der Regel bereits ab der 20.
Schwangerschaftswoche ausgepragt. Die Entwicklung der Organe des Horsystems
erfolgt beinahe komplett vor der Geburt (Matschke et al. 1994, Kunze et al. 2004).



Somit wird durch die Fahigkeit des Fetus akustische Reize bereits préanatal
wahrzunehmen und zu verarbeiten die weitere Reifung und Ausbildung des Horsinnes
der Neugeborenen geférdert. Deshalb kdnnten Neugeborene mit einer angeborenen
Horstérung schon zum Zeitpunkt der Geburt in ihrer Entwicklung verzdgert sein.
Aufgrund der in Folge unterbleibenden weiteren addquaten akustischen Stimulierung
kann es zu irreversiblen Defiziten des Horsystems kommen (Davis et al. 1997, Kunze et
al. 2004). Abhéngig vom Schweregrad des Horverlustes und der Fahigkeit zur
Kompensation sind mehr oder weniger gravierende Einschrankungen in der
(sprachlichen) Entwicklung bekannt. Der Horverlust wirkt sich direkt negativ auf den
Spracherwerb aus (Turner-Boutle 1998, Yoshinaga-ltano et al. 2001, Kennedy et al.
2006).

Grundsatzlich  unterscheidet ~man  zwischen  rezeptiver und  expressiver
Sprachentwicklung. Die rezeptive Sprachentwicklung beinhaltet neben dem Horen
selbst auch das Verstehen und Verstandnis von Sprache, Mimik und Gestik. Unter
expressiver Sprachentwicklung, welche mit der rezeptiven Sprachentwicklung assoziiert
ist, fasst man die Féahigkeit zusammen sich mittels Laut- und Zeichensprache, Gestik
und Mimik zu artikulieren und zu argumentieren. Das fehlerhafte oder fehlende
Erlernen der Lautsprache bedeutet somit eine gravierende Stoérung der
zwischenmenschlichen Kommunikation (Davis et al. 1997, Albegger 1998, Kunze et al.
2004). Aus den Sprachentwicklungsdefiziten ergeben sich weitere negative
Konsequenzen einer zu spét diagnostizierten und therapierten Schwerhdérigkeit in Form
von Behinderungen im kognitiven, intellektuellen, emotionalen und psychosozialen
Bereich (Davis et al. 1997, Shehata-Dieler et al. 2000, Kunze et al. 2004). Aufgrund
ihrer semiotischen Funktion ist die Sprache an vielen Erkenntnisprozessen und der
Bewusstseinsbildung beteiligt. Ihr Ausfall wirkt sich negativ aus auf die rdumliche
Orientierung, das logisch abstrakte Denken und den indirekten Wissens- und
Kenntniserwerb (Lindner 1975). Im Hinblick auf die spéatere erhebliche Behinderung
einer zu spat oder nicht erkannten und nicht therapierten Horschadigung ist das im
européischen Konsens zum NHS (Welzl-Muller 1998) geforderte universelle
Horscreening bei allen Kindern mdglichst kurz nach der Geburt gerechtfertigt.
Unterstutzt wird diese Forderung dadurch, dass als Folge des NHS neben einer friiheren

Erfassung und FoOrderung horgeschadigter Kinder und den daraus resultierenden



Verbesserungen von Kommunikationsfahigkeiten, Ausbildungsmdglichkeiten und
Lebensqualitat dieser Kinder auch eine finanzielle Einsparung zu erwarten ist.
Verglichen mit anderen Screeninguntersuchungen ist das NHS insgesamt die
kostenguinstigste Methode fir die Erfassung frihkindlicher Horstérungen (Welzl-Miller
1998).

2.2 Anatomie des Ohres

Das menschliche Ohr l&sst sich in das &uf3ere Ohr, das Mittelohr und das Innenohr
unterteilen. Das duRere Ohr und das Mittelohr werden durch die Membrana tympani
voneinander getrennt. Fenestra vestibuli und Fenestra cochleae bilden die Grenze

zwischen Mittel- und Innenohr.

2.2.1 AuReres Ohr

Das aullere Ohr gliedert sich in Ohrmuschel und Gehérgang. Die Ohrmuschel besteht
aus elastischem Knorpel, Fett und Bindegewebe. Sie bundelt den Schall, welcher
aufgrund der Struktur der Ohrmuschel den &uReren Gehorgang auf mehreren Wegen
und mit unterschiedlichen Laufzeiten erreicht. Die Laufzeitunterschiede sind abhéngig
von der Einfallsrichtung des Schalls. Somit unterstiitzt die Ohrmuschel das

Richtungshdren.

2.2.2 Mittelohr

Das Mittelohr, eine kleine, normalerweise luftgefillte Hohle, liegt in der Pars petrosa
ossis temporalis. Es enthélt die drei Gehorkndchelchen, Malleus, Incus und Stapes,
sowie zwei Muskeln, den Musculus stapedius und den Musculus tensor tympani
(Kompis 2004). Die Gehorkndchelchen sind gelenkig miteinander verbunden.
Zusétzlich ist der Malleus an der Membrana tympani und der Stapes Uber das
Ligamentum anulare stapedis an der Membran der Fenestra vestibuli fixiert. In der
Reihenfolge Malleus, Incus und Stapes leiten sie den Schall von der Membrana tympani
uber die Fenestra vestibuli an das Innenohr. Dieser Mechanismus dient als akustische
Impedanzanpassung der Schalltibertragung vom akustisch weichen Medium Luft auf die
akustisch hartere Perilymphe des Innenohrs. Dadurch wird der Druck auf die Fenestra



vestibuli um das 22-fache erhéht und somit der Verlust von Schallenergie vermindert
(Kahle und Frotscher 2002). Der Musculus stapedius kontrahiert sich reflexartig und
beidseitig bei akustischen Signalen von mehr als ca. 70-100 dB nHL mit einer kurzen
Latenz von ca. 100 ms. Als physiologische Funktion des Stapediusreflexes wird der
Schutz des Gehdrs vor lauten akustischen Ereignissen diskutiert.

Uber die Tuba auditiva erfolgt beim Schlucken und Gahnen die Beluftung des

Mittelohrs, welches normalerweise die meiste Zeit luftdicht abgeschlossen ist.

2.2.3 Innenohr

Das Innenohr befindet sich beidseits in der Pars petrosa ossis temporalis an der
Schédelbasis. Es enthélt die Organe des Hor- und Gleichgewichtssinnes. Anatomisch
lassen sich ein hautiges Labyrinth, bestehend aus dem cochledren und dem vestibuléren
Labyrinth, und ein kndchernes Labyrinth unterscheiden. Das cochleére Labyrinth liegt
in der Cochlea und enthdlt die Sinnesepithelien des Hororgans (Lillmann-Rauch 2003).
Der 32 mm lange Canalis spiralis cochleae windet sich 2,5-mal um eine kegelférmige
Zentralachse, den Modiolus (Béhme und Welzl-Miller 1988). Der Canalis spiralis
cochleae ist in drei Ubereinander liegende, fllssigkeitsgefillte R&ume, die Scala
tympani, die Scala media (Ductus cochlearis) und die Scala vestibuli, unterteilt. Die
Scala tympani wird von der Fenestra cochleae und die Scala vestibuli von der Fenestra
vestibuli begrenzt. Beide Raume sind mit Perilymphe gefillt, einer transzellularen
Flussigkeit, die in ihrer Zusammensetzung dem Liquor cerebralis ahnelt. An der Spitze
der Horschnecke sind beide R&ume verbunden (Helicotrema). Der Schneckengang
enthalt die Endolymphe und das Organon spirale cochleae. Die Endolymphe &hnelt mit
ihrer Kkaliumreichen und natriumarmen Zusammensetzung den intrazelluldren
lonenkonzentrationen (Hick und Hick 2002). Der Endolymphschlauch wird durch die
Membrana vestibularis von der Scala vestibuli, durch die Membrana basilaris von der
Scala tympani getrennt. Die Membrana basilaris ist biegungssteif und am Knochen
fixiert. Sie verbreitert sich wahrend ihres Verlaufes von der Fenestra vestibuli zum
Helicotrema hin. Das Organon spirale cochleae befindet sich auf der Membrana
basilaris. Es enthalt die von der Membrana tectoria bedeckten &uf3eren und inneren
Haarzellen. Die Haarzellen besitzen apikale Stereozilien. Dies sind steife Mikrovilli

unterschiedlicher Lange. Die 10.000-12.000 duferen Haarzellen sind fest mit der
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Membrana tectoria verbunden (Silbernagl und Despopoulos 2003). Die Zilien der 3.500
inneren Haarzellen ragen frei in die Endolymphe. Die &uf3eren Sinneszellen sind in drei
bis funf Reihen und die inneren Sinneszellen in einer einzigen Reihe angeordnet (Moll
und Moll 2002). Die Cochlea wird durch afferente und efferente Fasern innerviert. 95%
der afferenten Nervenfasern der bipolaren Ganglienzellen des Ganglion spirale stehen
mit den inneren Haarzellen in Verbindung, wobei mehrere Fasern an einer Zelle enden.
Nur 5 % der afferenten Fasern versorgen die zahlenmalig Uberlegenen &uf3eren
Haarzellen, so dass eine Faser mehrere Zellen versorgt (Béhme und Welzl-Miller
1988). Die efferente Innervation stammt aus dem Nucleus (Ncl.) olivaris superior. Sie
wirkt inhibitorisch auf die duf3eren Haarzellen sowie auf die afferenten Endigungen an
den inneren Haarzellen (Lullmann-Rauch 2003). An der &uferen Zirkumferenz der
Scala media befindet sich ein blutgefaRreicher Bezirk der reich an lonenpumpen ist, die
Stria vascularis. Sie dient zur Aufrechterhaltung des positiven endocochleédren
Potentials von +80 mV. Die dadurch erzeugte Potentialdifferenz von 150 mV zwischen
endocochledarem Raum und dem negativen Membranpotential der Haarzellen (-70 mV)
ist wichtig fur die Transduktion der Horreize (Hick und Hick 2002).

2.3 Hornerv und zentrale Horbahn

Die erste Station der Horbahn ist das Ganglion spirale. Es liegt im Modiolus am Abgang
der Lamina spiralis ossea. Es besteht aus spiralig angeordneten bipolaren Neuronen. Die
Dendriten ziehen zu den Haarzellen des Organon spirale cochleae und die Axone
vereinigen sich zur Radix cochlearis und treten in Hohe des Nucleus (Ncl.) cochlearis
ventralis in die Medulla ein und gabeln sich auf. Die aufsteigenden Aste ziehen zum
Ncl. cochlearis posterior und die absteigenden Aste zum Ncl. cochlearis anterior (Kahle
und Frotscher 2002). Bei der Impulsweiterleitung wird die tonotopische Gliederung
(Gliederung der Tonfrequenz) der afferenten Fasern aus den Schneckenwindungen des
Innenohrs beibehalten. Vom Ncl. cochlearis anterior zieht ein geringerer Teil der
Horbahnfasern ipsilateral nach oben, wéhrend der groiiere Teil als starkes Faserbiindel,
Corpus trapezoideum, zur Gegenseite verlauft. In das Corpus trapezoideum sind weitere
Kerne eingeschaltet, der Ncl. olivaris superior und der Ncl. corporis trapezoideum. Die

Verschaltung im Ncl. olivaris superior ist bedeutsam flr das Richtungshdren. Weiterhin
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ziehen efferente Fasern vom Ncl. olivaris superior Uber den achten Hirnnerv (Nervus
vestibulocochlearis) zurtick in die Cochlea, wo sie die Empfindlichkeit der
Horwahrnehmung beeinflussen. Die Fasern des Ncl. cochlearis posterior kreuzen
unverschaltet als Striae acusticae posteriores auf die Gegenseite. Auf der kontralateralen
Seite gelangen die Horbahnfasern als Lemniscus lateralis, in den ein weiterer
Kernkomplex, die Ncll. lemnisci laterales, eingeschaltet ist, zu den Colliculi inferiores.
Einige der Fasern kreuzen von dort zu den Colliculi inferiores der Gegenseite. Die
ubrigen Horbahnfasern ziehen zum Corpus geniculatum mediale des Thalamus und von
dort als Hdorstrahlung zur priméren Horrinde, den Gyri temporales transversi bzw. den
Heschl sche-Querwindungen, sowie anschlieBend zu sekundaren Horfeldern, wie
beispielsweise dem Wernicke-Zentrum. Bei jeder Zwischenstation der Horbahn wird die
tonotopische Gliederung beibehalten. Das heil3t jede Tonfrequenz hat einen spezifischen

Terminationsort in der Horrinde (Trepel 2004).

2.4 Schallverarbeitung

Durch Beschallung der Membrana tympani erfolgt tber die Gehorknéchelchen eine
Druckeinwirkung auf die Fenestra vestibuli, die zu einer Volumenverschiebung in Scala
vestibuli und Scala tympani bis hin zur Fenestra cochleae fiihrt. Die dabei entstehenden
Verformungen der Scala media haben eine zur Spitze der Schnecke wandernde
Wellenbewegung der Membrana basilaris zur Folge. In Richtung Helicotrema
verbreitert und versteift sich die Membrana basilaris. Deshalb vermindern sich die
Ausbreitungsgeschwindigkeit und die Wellenlange der schallinduzierten Wanderwelle
in Richtung Helicotrema. Abhdngig von der Frequenz des einwirkenden Schallreizes
besitzt jede Wanderwelle einen Ort innerhalb des Endolymphschlauches mit einer
maximalen Auslenkung der Membrana basilaris bzw. ein Amplitudenmaximum. Je
niedriger die Frequenz des akustischen Signals ist, umso weiter wandert die Welle in
Richtung Helicotrema bevor sie ihr Amplitudenmaximum erreicht. Das Phanomen der
Abbildung von verschiedenen Schallreizen auf unterschiedlichen Abschnitten des
Endolymphschlauches wird als Frequenzdispersion bezeichnet. An den Sinneszellen
werden am Ort der maximalen Auslenkung der Membrana basilaris durch eine

Abscherung der Zilien durch die Membrana tectoria Kaliumkanale aktiviert. Das flhrt
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zum Aufbau eines Rezeptorpotentials in den Haarzellen. Auf die Depolarisation hin
veréndern die duBeren Haarzellen ihre Ldnge mit Frequenzen bis zu 20 kHz. Dadurch
wird zusatzliche Schallenergie generiert, welche die Wanderwelle lokal gezielt verstarkt
und somit die Ortselektivitat steigert und die Frequenzunterschiedschwelle absenkt. Bei
den inneren Haarzellen fuhrt die Depolarisation zu einem Einstrom von Kalziumionen,
der die Freisetzung des Transmitters Glutamat aus synaptischen Vesikeln zur Folge hat.
Dieser erzeugt im Hornerv durch die Bindung an postsynaptische AMPA-Rezeptoren
ein exzitatorisches postsynaptisches Potential. Das Rezeptorpotential der Haarzellen ist
proportional zur Zilienauslenkung. (Hick und Hick 2002, Silbernagl und Despopoulos
2003)

3. Horscreening

Fur das universelle Neugeborenen-Hbérscreening stehen zwei nicht invasive, objektive
Untersuchungsmethoden zur Verfligung, die Messung der otoakustischen Emissionen
und die Ableitung akustisch evozierter Hirnstammpotentiale (Hirnstammaudiometrie)
(IKKNHS 2004, G-BA 2008).

3.1. Otoakustische Emissionen (OAE)

OAE sind akustische Aussendungen des Innenohrs. Sie werden durch die aktive
Bewegung der &ulleren Haarzellen, sowohl spontan wie als auch durch einen Klick-
oder Tonreiz, im Innenohr erzeugt und konnen im &uReren Gehorgang Uber ein
Miniaturmikrofon aufgenommen werden (Kompis 2004). OAE sind bereits bei
Neugeborenen nachweisbar. Diese Methode ist sensitiv fur Dysfunktionen der duf3eren
Haarzellen, aber nicht geeignet fir die Diagnose von Fehlfunktionen der inneren
Haarzellen, der Hornerven oder der zentralen Horbahn im Hirnstamm (Mehl und
Thomson 2002). Ebenfalls nachteilig zu werten sind Hinweise auf eine Rate falsch
positiver Befunde zwischen 6 und 13% (Cox und Toro 2001, Lin et al. 2002). Aufgrund
der Weiterentwicklung der Ableitung akustisch evozierter Hirnstammpotentiale hat sich
deren Nachweiszeit deutlich verringert, so dass der Vorteil des geringeren

Zeitaufwandes der OAE-Messung (Baumann und Schorn 2001) verglichen mit der
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Hirnstammaudiometrie (BERA) kaum noch Bedeutung hat (Stlrzebecher et al. 2003,
Shehata-Dieler et al. 2008, Cebulla und Shehata-Dieler 2012).

3.2 Hirnstammaudiometrie (Brainstem evoked response audiometry, BERA)

Die BERA ist momentan der Goldstandard zur Durchfuhrung einer objektiven
Hordiagnostik (Position Statement des Joint Committee on Infant Hearing von 2003
und 2007). Sie ist ein Teilbereich der elektrischen Reaktionsaudiometrie (ERA), der
sich mit der Registrierung der schnellen Reizantworten des Hirnstamms, den friihen
auditorisch evozierten Potentialen (FAEP), beschaftigt. Bei der ERA bzw. BERA
werden  durch die  Applikation eines akustischen Reizes elektrische
Spannungsanderungen in den Sinneszellen entlang der Horbahn ausgelést. Diese
auditorisch evozierten Potentiale (AEP) sind elektrische Signale, welche in Form eines
Summenpotentials von der Schédeloberflache abgeleitet werden kdnnen (Davis et al.
1939, Keidel und Neff 1976). Da diese einen charakteristischen Verlauf zeigen, kann
der gesamte Transportverlauf der akustischen Information innerhalb der Hoérbahn
untersucht werden. Die AEP werden nach der Latenzzeit, der Zeitspanne zwischen
Reizapplikation und Reizantwort, und nach dem anatomischen Entstehungsort der
Potentiale in folgende Potentialgruppen eingeteilt (Lenhardt 1996):

Tab. 1: AEP mit dazugehoriger Latenz und anatomischem Entstehungsort

Potentialgruppen Latenz Anatomischer Entstehungsort
FAEP (frihe AEP) 0-10 ms - Hirnnerven, Hirnstamm
MAEP (mittlere AEP) | 10-50 ms | — Lemniscus lateralis

- Auditorische Felder des Thalamus

- Primére kortikale Projektion

- Muskeln des Nackens und der
Retroaurikularregion

SAEP (spate AEP) 50-300 ms | - Primdre und sekundére Horrinde
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Die einzelnen Wellen der FAEP werden mit romischen Zahlen entweder als Welle I-V1I

oder als Jewett I-VII bezeichnet. Den einzelnen Wellen werden folgende Strukturen

zugeordnet (Jewett et al. 1970, Jewett und Williston 1971, Bhme und Welzl-Muller

1988, Lehnhardt 1996):

I Distaler Anteil des Nervus (N.) cochlearis und der Cochlea

I Proximale Anteile des N. cochlearis und ein kleinerer Anteil des Nucleus
cochlearis

I Nucleus cochlearis und ein geringer Anteil von Neuronen, die in den
Nucleus cochlearis eintreten (Nucleus cochlearis-Komplex)

v Hauptséachlich obere Oliven, aber auch Nucleus cochlearis und
Lemniscus lateralis

\/ Lemniscus lateralis und untere zwei Hugel der Vierhugelplatte

VI + VII Evtl. das Zwischenhirn und der auditorische Kortex

Von Klinischer Bedeutung fir die Hordiagnostik sind hauptsachlich die Wellen 1, 111
und V der FAEP, da sie auch bei unginstigen Bedingungen und mit der grofiten
Konstanz ableitbar sind (Bohme und Welzl-Mdller 1988, Dau 2001). Die Welle V ist
sogar bis zur Horschwelle nachweisbar (Lehnhardt 1996). Den MAEP wurde beim
Neugeborenen-Horscreening nur eine geringere Bedeutung zugeordnet (Lehnhardt
1996). Jedoch lassen die Ergebnisse der Studie von Jingling (2012) vermuten, dass
beim Neugeborenen-Hdérscreening die mittellatenten Komponenten relevant sind. Die
mittleren Nachweiszeiten der einzelnen Reizraten unterschieden sich bei wachen
Neugeborenen stérker voneinander als bei schlafenden Neugeborenen (Jiingling 2012).
Bei Erwachsenen ergeben sich in der Hirnstammaudiometrie bei einer Reizrate von 40/s
auffallend grol3e Potentialamplituden (Galambos et al. 1981), welche vermutlich auf
eine Uberlagerung der MAEP des vorausgegangenen Reizes mit den FAEP des
aktuellen Reizes zuruckzufuhren sind. Die Potentialamplituden der 40 Hz Antwort
fallen bei schlafenden Personen geringer aus, so dass von einem Einfluss der Vigilanz
auf die Messung ausgegangen werden kann (Galambos et al. 1981), beziehungsweise
dass die MAEP eine Bedeutung haben, gerade in Hinsicht auf die Untersuchung des

Einflusses der Vigilanz auf das Neugeborenen-Horscreening.
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Die SAEP sind fur das Neugeborenen-Hdorscreening nicht relevant (Lehnhardt 1996).
Die Wellen der FAEP werden charakterisiert durch ihre Amplitude. Diese beschreibt
die GroRe der Spannung, die durch das Reizsignal ausgeldst wird (Béhme und Welzl-
Miiller 1988) und ist unter anderem abhangig von der applizierten Reizart (Dau 2001)
und der Reizfolgerate. Die Latenzen der FAEP sind abhéngig von der Intensitat des
Reizes und von der Reizfolgerate. Die Reizfolgerate gibt an wie viele Reize pro
Zeiteinheit appliziert werden. Die Latenz der Reizantwort verldngert sich mit
abnehmender Reizintensitat und auch bei steigender Reizfolgerate. Die Amplituden der
Reizantwort werden geringer bei abnehmender Reizintensitat (Maurer 1982, Lehnhardt
1996). Prinzipiell werden die Amplituden auch geringer bei steigender Reizfolgerate
auller bei einem Anstieg der Reizfolgerate von 20/s auf 40/s (Galambos et al. 1981,
Picton 2011).

Das Messprinzip der BERA besteht also darin auditorische Reize zu applizieren und die
dadurch ausgelésten Anderungen der Hirnaktivitat festzustellen. Um die Aussagekraft
der Messung zu verbessern, wird durch Mittelung vieler Einzelmessungen das Signal-
Rausch-Verhéltnis (SNR) der FAEP verbessert. Diese FAEP sind bereits ab der 27.-28.
Gestationswoche  ableitbar  (Stockard und Westmoreland 1981). Auch bei
Frihgeborenen ist Jewett V deutlich identifizierbar (Lehnhardt 1996). Deshalb ist die
BERA fiir das NHS besonders gut geeignet. Es ist aufgrund der hoheren Sensitivitat und
Spezifitat im Vergleich zur OAE eine validierte Untersuchungsmethode fur das NHS
(Jacobson et al. 1990, Herrmann et al. 1995, Watson et al. 1996, Cebulla und Shehata-
Dieler 2012).

3.2.1 Auditorischer Reiz

Traditionell werden in der Hirnstammaudiometrie Klick-Stimuli als auditorische Reize
verwendet. Dabei handelt es sich um repetitive Rechteckimpulse (Breite 100 ps).

Die von der Kopfhaut abgeleiteten akustisch evozierten Potentiale entsprechen der
Summe der neuronalen Einzelantworten von den Nervenfasern der Horbahn. Die
Amplitude des abgeleiteten Antwortpotentials steigt mit zunehmender Synchronisation
der neuronalen Antwort. Deshalb ist fur die Messung der akustisch evozierten
Potentiale eine moglichst synchrone Entladungsaktivitat der Nervenfasern der Horbahn

erforderlich. Durch die Ausbreitung der Wanderwelle entlang der Basilarmembran
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werden zuerst die Orte nahe der Schneckenbasis erregt, wo die hohen Frequenzanteile
des Schalls abgebildet sind. Die Orte im Bereich der Schneckenspitze, wo sich die
tiefen Frequenzanteile des Schalls abbilden, werden um einige Millisekunden verzégert
erreicht. Deshalb Uberlagern sich die Antwortpotentiale nicht optimal, tragen somit
weniger zur Summenantwort bei und die Summenamplitude ist bedeutend geringer als
bei einer synchronen Erregung aller Frequenzbereiche des Innenohrs anzunehmen ware
(Dau 2001, Elberling et al. 2007). Auf den Grundlagen dieser Erkenntnisse wird ein
Signal bendtigt, dessen momentaner Frequenzgehalt sich entsprechend der
Laufzeitunterschiede auf der Basilarmembran so &ndert, dass diese ausgeglichen werden
und dadurch eine maximale Synchronisation der neuronalen Antwort erzeugt wird. Ein
auditorisches Signal mit diesen Eigenschaften ist der fir die Messungen verwendete
optimierte Chirp (Elberling et al. 2007). Die Kompensation der Laufzeitunterschiede
erfolgt auf der Grundlage der ermittelten Latenzen von frequenzspezifischen BERA-
Messungen.

Mit dem Chirp lassen sich groRere Potentialamplituden der AEP erzeugen als mit Klick-
Stimuli (Lutkenhoner et al. 1990, Dau et al. 2000, Dau 2001, Stirzebecher et al. 2006,
Elberling et al. 2007). Dadurch kommt es zu einem schnelleren Potentialnachweis,
welcher zu einer Verkirzung der Untersuchungszeit fuhrt (Cebulla et al. 2007).

Im Neugeborenen-Horscreening des Universitatsklinikums Wuarzburg wird der Chirp
mit einem Reizpegel von 35 dBnHL verwendet (gemalR IKKNHS). Damit sind eine
hohe Spezifitat (97,9 %) und Sensitivitat (99,9%) gewahrleistet (Cebulla und Shehata-
Dieler 2012).

3.2.2 Auditory Steady State Response (ASSR)

ASSR entsteht durch die Darbietung eines regelméf3igen Stimulus mit einer héheren
Frequenz (bereits ab einer Reizrate von 40/s) durch Uberlagerung der Antwort spaterer
Komponenten des vorausgegangenen Reizes mit der Antwort des aktuellen Reizes
(Picton et al. 2003). Der Vorteil der Verwendung von ASSR im Vergleich zur
konventionellen BERA liegt in der schnelleren Signalerkennung und der daraus
resultierend kiirzeren Untersuchungszeit, weshalb sie beim Neugeborenen-Horscreening

(NHS) verwendet wird. Stiirzebecher et al. (2003) beschrieben eine Reizrate von 90/s
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als optimal fur das NHS, da bei dieser Reizrate die kirzeste Nachweiszeit erzielt werden
konnte.

3.2.3 Signalauswertung

Die Signalauswertung erfolgt automatisch tber einen im Messsystem integrierten
Algorithmus basierend auf einem statistischen Test zum Nachweis der Steady State
Response (Stlirzebecher et al. 2003, Elberling et al. 2007). Fur den statistischen Test,
einen g-sample Test (Cebulla 2006), werden die Phasen- und Amplitudeninformationen
der Harmonischen der registrierten AEP verwendet. Die statistische Testung erfolgt
sequentiell in fest definiertem Abstand. Falls das Testergebnis einen vorgegebenen
kritischen Wert (berschreitet, wird das Screening mit ,,unaufféllig® beendet. Wenn der
kritische Testwert nicht innerhalb einer vorgegebenen Messzeit erreicht wird, erfolgt die

Beendigung der Untersuchung mit der Empfehlung einer ,,Kontrolle®.

3.3 Neugeborenen-Hdérscreening am Universitatsklinikum Wirzburg

Seit 1997 wird in Wirzburg ein zweistufiges Horscreening-Programm durchgefihrt.
Die Messungen werden mit dem MB11 BERAphone® (MAICO Diagnostics GmbH),
seit 2002 unter Verwendung der ASSR wahrend des stationdren Aufenthaltes ab 24
Stunden nach der Geburt durchgefiihrt. In der ersten Screeningstufe erfolgen auf der
Neugeborenenstation der Frauenklinik mdglichst in postprandialen Schlafphasen des
Kindes eine erste und ggf. eine zweite Messung. Die Messergebnisse werden
automatisiert ausgewertet. Falls ein  Neugeborenes den Test auf der
Neugeborenenstation nicht bestanden hat (Testergebnis: Kontrolle), wird es in die
Audiologie der Universitats-HNO-KIlinik zur Nachkontrolle wieder einbestellt. Durch
diese zweite Screeningstufe wird die Anzahl der Kinder verringert, bei denen eine
weiterfihrende Abklarung durchgefiihrt werden misste. Damit werden Kosten
verringert und die Zahl der sogenannten ,,drop-outs® minimiert. AuRerdem dient die
zweite Screeningstufe zur Messung von Kindern, die nicht an der Universitats-
Frauenklinik geboren oder von auswértigen Kinderkliniken oder Kinderérzten
uberwiesen wurden. Um bei Kindern mit Risikofaktoren und unauffalligen

Untersuchungsbefunden eine spéter einsetzende oder langsam progrediente
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Schwerhorigkeit zu erkennen, werden diese Kinder nochmals innerhalb des ersten
Lebensjahres kontrolliert.
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4. Material und Methoden

4.1 Neugeborenenauswahl

In die Studie wurden alle Neugeborenen der Neugeborenenstation der Universitats-
Frauenklinik Wirzburg einbezogen, bei denen im Anschluss an das universelle
Horscreening eine erneute Messung durchfiihrbar war. Die Messungen erfolgten von
Marz 2007 bis Mai 2007. Das Neugeborenen-Horscreening erfolgt in der Regel an
schlafenden bzw. ruhigen und entspannten Neugeborenen (Shehata-Dieler et al. 2000,
Shehata-Dieler et al. 2002) montags, mittwochs und freitags im Neugeborenenzimmer
der Universitats-Frauenklinik. Im Rahmen dieser Studie wurden alle Neugeborenen
untersucht, auch solche, welche zum Untersuchungszeitpunkt wach waren. Dadurch

konnten Daten zu verschiedenen Vigilanzzustanden gewonnen werden.

4.2 Verwendetes Messsystem

4.2.1 Messsystem MB11 BERAphone®

Mit dem MB11 BERAphone® wird anhand akustisch evozierter Potentiale die
Horfunktion gemessen. Es besteht aus dem BERAphone® und der abgesetzten MB11-
Steuereinheit. Das BERAphone® ist eine Einheit aus einem Vorverstirker, einer
Kopfhorerkapsel mit Ohrpolster und drei gefederten Edelstahl-Elektroden. Zur
Ableitung vom EEG werden die Elektroden seitlich auf der Stirn, auf der Schlafe und
dem Processus mastoideus aufgesetzt (siehe Abb. 1). Auf der seitlichen Stirn befindet
sich die positive Elektrode. Der Kontaktpunkt an der Schlafe dient der Erdung und auf
dem Mastoid liegt die negative Elektrode. Das BERAphone® ist iiber ein Kabel mit der
MB 11-Steuereinheit und diese Uber USB mit einem Notebook verbunden. Im
BERAphone® befindet sich ein Lautsprecher. Uber diesen wird dem Neugeborenen
wiederholt ein akustischer Reiz appliziert (siehe Kapitel 4.3.2). Die registrierten AEP
werden mit einem statistischem Test auf Signifikanz gepriift und das Testergebnis kann

man im Messfenster auf dem Display des Notebooks verfolgen (siehe Abb. 2).
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Abb. 1: Messsystem MB 11 mit BERAphone® (Zur Verfiigung gestellt von MAICO
Diagnostic GmbH)

DatesErtellingen_Info . ToTe e
& MAICO MB11
[ eec 7

Passkriterium Unauffallig

Rechtes Ohr

Reizpegel: 35 dBnHL
A . - "

Unauffallig
Bemerkungen

Anderes Ohr Messung starten ‘ Pause ‘

M8 11 BERAphon (s/n 8817008) 1305205

Abb. 2: Screenshot vom Messfenster des MB11 Programms auf dem Display des
Notebooks, Testergebnis ,,unaufféllig” (Zur Verfligung gestellt von MAICO Diagnostic
GmbH)
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4.2.2 Ermittlung des Umgebungsschalls

Um sich einen Uberblick tiber den Umgebungsschallpegel zu verschaffen, der wahrend
des Neugeborenen-Horscreenings vorherrschte, und um mogliche Stoérquellen zu
identifizieren wurde an drei Messtagen ein Schallpegelmesser (Briel & Kjaer 2260
Investigator, Mikrophon 4189) eingesetzt. Dieser wurde immer an der gleichen Stelle,
ca. 50 cm entfernt vom Kopf des Neugeborenen positioniert. Uber eine im Messgerat
integrierte Artefaktunterdriickung konnten kurzzeitige Gerauschspitzen (zum Beispiel
das Zuschlagen einer Tur) identifiziert werden, so dass der mittlere Gerduschpegel
unbeeintrachtigt davon blieb.

Fur die Schallpegelmessung, welche tber ein bis zwei Stunden parallel wéhrend des
Horscreenings erfolgte, ergab sich ein Mittelwert von 45,8 + 5,7 dB(A)SPL.

4.3 Untersuchungsablauf

4.3.1 Untersuchungsablauf des universellen NHS

Vor der Untersuchung wurden die Personaldaten der jeweiligen Neugeborenen in eine
vorgefertigte Datenmaske eingegeben. Die Messungen wurden am linken und am
rechten Ohr durchgefuhrt, wobei man mit dem oben liegenden Ohr begann. Um die
elektrische Leitfahigkeit der obersten Hautschicht zu erhéhen, wurden die Stellen des
Elektrodenkontakts sowie die BERAphone®-Elektroden mit  Elektrodengel
(SONAVELLE® Elektroden-Kontaktgel) eingerieben. Falls ein Neugeborenes wahrend
der Messung so unruhig wurde, dass die Untersuchung absolut nicht durchfihrbar war,
fihrte man die Messung zu einem spateren Zeitpunkt innerhalb desselben
Untersuchungstages durch. Die Untersuchungsergebnisse wurden dokumentiert
(Anhang: 1, 2, 3).

4.3.2 Messablauf

Die Untersuchungen fir die Studie wurden nur an einem, in der Regel dem zuletzt
gemessenen Ohr durchgefiihrt. Die zusétzlichen Messungen erfolgten mit demselben
akustischen Reiz (CE-Chirp, 35 dBnHL), welcher aber mit veranderten Reizraten
prasentiert wurde. Registriert wurden die Nachweiszeiten bei den Reizraten 20/s, 40/s,

60/s, 80/s, 90/s und 100/s, welche randomisiert dargeboten wurden. Die Nachweiszeit
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bezeichnet die Zeitspanne vom Beginn bis zum Ende der automatischen Auswertung
der AEP durch das MB11 BERAphone® (MAICO Diagnostics GmbH). Fir die
jeweiligen Messungen mit einer bestimmten Reizrate wurden der Vigilanzzustand
(Tabelle 2) und der dazugehorige EEG-Zustand (Tabelle 3), welcher wahrend der
Messung auf dem Bildschirm des Notebooks sichtbar war, auf dem Studienprotokoll
notiert (Anhang 4). Die EEG-Zustande dienten dazu unruhige Neugeborene zu
identifizieren, um dies flr die Auswertung der Messergebnisse beriicksichtigen zu
kdnnen. Unruhige Neugeborene sind nach den Kriterien in Tabelle 2 scheinbar
schlafend bis ddsend, aber das EEG zeigt mehr als funf Muskelpotentiale in 40 ms
aufgrund der Anspannung der Nackenmuskulatur. Wenn diese zuséatzlichen
Untersuchungen wegen einer zu grofRen Unruhe des Neugeborenen abgebrochen werden
mussten, wurden im Nachhinein keine weiteren Messungen bei diesem Neugeborenen
vorgenommen.

Tabelle 2: Einteilung der Vigilanzzustande der Neugeborenen

Vigilanzzustand Definition
(Referenznummer)

tiefer Schlaf (1) — Augen geschlossen

— keine Regung beim Auftragen vom Gel

— wahrend der gesamten Messzeit keine Bewegung

leichter Schlaf (2) — Augen geschlossen

— kurze Regung beim Auftragen vom Gel (Gesichtsmimik,
Kopfdrehen, Bewegung der Extremitéten)

— wahrend der Messzeit keine Bewegung

dosend (3) — Augen gedffnet und/oder geschlossen

— Regung beim Auftragen vom Gel

— wenig Bewegung (<3 Bewegungen wahrend der
Messung), die Messung ist gut moglich

wach (4) — Augen gedffnet und/oder geschlossen

— schon vor der Messung unruhig

— haufigere Bewegung (>3 Bewegungen wéhrend der
Messung): Kopfbewegung (evtl. muss Kopf zur Seite
gehalten werden), Bewegung der Extremitéten, haufiges
Nuckeln (>3 mal wéhrend der Messung)

nuckelnd (5) — Augen getffnet und/oder geschlossen

— wenig Bewegung (< 3)

— permanentes Nuckeln

schreiend (6) — siehe (4)

— mindestens einmal geschrien
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Tabelle 3: Einteilung der EEG-Zustande der Neugeborenen

EEG-Zustand Definition
(Referenznummer)
ruhig (1) maximal ein Muskelpotential in einem Zeitfenster von

40 ms

ruhig + vereinzelte
Potentiale (2)

2-3 Muskelpotentiale in einem Zeitfenster von 40 ms

nicht sicher kein eindeutiges ruhiges oder unruhiges Wellenmuster
beurteilbar (3) wéhrend einer Messung
unruhig (4) > 5 Muskelpotentiale in einem Zeitfenster von 40 ms

Gleich zu Beginn der Auswertung zeigte sich, dass diese Differenzierung nicht sinnvoll

war, da die Vigilanzzustande ,.tiefer Schlaf* (1), ,,nuckelnd* (5) und ,,schreiend* (6) zu

selten auftraten. Deshalb wurden die Messungen mit den Vigilanzzustéanden (4), (5) und

(6) fur die statistische Auswertung zusammengefasst als der Vigilanzzustand ,,wach®.

Die Messungen der Vigilanzzustande (1) und (2) wurden aus dem selben Grund fir die

statistische Auswertung als der Vigilanzzustand ,,schlafend* zusammengefasst (Tabelle

4),

Tabelle 4: Einteilung der Vigilanzzustande der Neugeborenen fir die statistische

Auswertung

Vigilanzzusténde fur

die statistische Definition
Auswertung

schlafend tiefer Schlaf
leichter Schlaf

ddsend ddsend

wach wach
nuckelnd
schreiend
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4.4 Statistische Auswertung

Die statistische  Auswertung erfolgte basierend auf den Daten und
Untersuchungsergebnissen, die wéhrend des NHS auf dem Studienprotokoll (Anhang 4)
dokumentiert sowie vom Messsystem gespeichert wurden. Die Daten wurden mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel gespeichert, ausgewertet und grafisch
dargestellt. Zusatzlich wurde das Statistikprogramm SPSS® Version 16.0 fiir Windows
zur statistischen Datenverarbeitung verwendet. Die Prifung des Datenmaterials zeigte
eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (Shapiro-Wilks-Test). Deshalb
wurden parameterfreie Tests verwendet. Mit einem Kruskal-Wallis-Test und einem U-
Test von Mann und Whitney wurden die Nachweiszeitunterschiede zwischen den
verschiedenen Vigilanzzustanden innerhalb einer Reizrate und zwischen den
verschiedenen Reizraten innerhalb eines Vigilanzzustandes untersucht (Sachs 2004).

Bei der Auswertung von verbundenen Stichproben konnte nur eine sehr kleine Anzahl
an Messungen in die statistische Auswertung aufgenommen werden. Deshalb erfolgte
eine statistische Testung von unverbundenen Stichproben. Es wurden die
Nachweiszeiten von allen Neugeborenen eines bestimmten Vigilanzzustandes
gegeneinander getestet. Das in der Arbeit verwendete Signifikanzniveau wurde auf 1%
festgelegt. Fur das notwendige multiple Testen wurde die Korrektur nach Bonferroni
(Hochberg und Tamhane, 1987) angewendet.
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5. Ergebnisse

5.1 Neugeborenengruppe

Insgesamt wurden 409 Messungen an 72 gesunden Neugeborenen im Rahmen des
universellen Neugeborenen-Hdérscreenings der Universitats-HNO-KIlinik Wiirzburg von
Marz 2007 bis Mai 2007 durchgefuhrt. Da an einem Kind mehrere Messungen
erfolgten, war die Anzahl der Messungen groRer als die Anzahl der Neugeborenen.

Das mittlere Lebensalter der Neugeborenen betrug zum Zeitpunkt der Messung zwei
Tage (arithmetisches Mittel = 2,3 Tage). Von den 72 Neugeborenen waren 40 mannlich
(55,6%) und 32 weiblich (44,4%).

5.1.1 Vigilanz der Neugeborenen

Bei 242 (59%) der 409 Messungen wurden die Neugeborenen dem Vigilanzzustand
»schlafend®, bei 79 (19%) der 409 Messungen dem Vigilanzzustand ,,d6send* und bei
88 (22%) der 409 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach* zugeordnet (Abb. 3).

Die EEG-Zustande der Neugeborenen wahrend der Untersuchung entsprachen immer
den zugeordneten Vigilanzzustinden. Das heif3it ,,schlafende” Neugeborene wurden
einem ruhigen EEG-Zustand und ,,wache“ Neugeborenen einem unruhigen EEG-

Zustand zugeordnet (Tabelle 2).
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ddsend
19%

schlafend
59%

Abb. 3: Relative Haufigkeit der Vigilanzzustande

5.2 Einfluss des Vigilanzzustandes auf die Nachweiszeit

Zur Untersuchung von signifikanten Unterschieden zwischen den Nachweiszeiten bei
den verschiedenen Vigilanzzustdnden wurden die mittleren R&nge der Nachweiszeiten
der Vigilanzzustinde ,,schlafend*, ,,d6send* und ,,wach* abhéngig von der Reizrate, das
heilt innerhalb der selben Reizrate, mittels statistischer Tests auf Gleichheit gepruft.
Dazu wurden der Kruskal-Wallis-Test und der U-Test von Mann und Whitney
verwendet. Die Nullhypothese lautet: Es gibt in Abhangigkeit von der Vigilanz keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten.

Entsprechend die Alternativhypothese: Es gibt in Abhéngigkeit von der Vigilanz

signifikante Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten.
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5.2.1 Reizrate von 20/s

Bei einer Reizrate von 20/s wurden 69 Messungen durchgefuhrt. Bei dieser Reizrate
wurden 35 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 17 der 69 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,d6send” und 17 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 20/s betrug die mittlere Nachweiszeit bei den ,,schlafenden‘
Neugeborenen 30,8s. Bei den ,ddsenden” Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 44,5s. Bei den ,,wachen“ Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
76,1s (Abb. 4).

Bei einer Reizrate von 20/s waren die Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten der

Vigilanzzusténde ,,wach®, ,,d6send* und ,,schlafend* signifikant (p << 0,01).

120 ~
100 H
80 +
60 -
40 H

20 A

Nachweiszeiten [s]

o
1

schlafend dosend wach

Vigilanzzustand

Signifikant zu
schlafenden p << 0,01" p << 0,017
Neugeborenen?
Signifikant zu

wachen p << 0,017 p << 0,017
Neugeborenen?

*) signifikant, U-Test von Mann und Whitney

Abb. 4: Abhéngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 20/s
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5.2.2 Reizrate von 40/s

Bei einer Reizrate von 40/s wurden 69 Messungen durchgefuhrt. Bei dieser Reizrate
wurden 40 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 11 der 69 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,d6send* und 18 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 40/s betrug die mittlere Nachweiszeit bei den ,,schlafenden‘
Neugeborenen 18,0s. Bei den ,ddsenden” Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 26,0s. Bei den ,,wachen* Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
60,5s (Abb. 5).

Bei einer Reizrate von 40/s waren die Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten der
Vigilanzzustinde ,,wach* und ,,schlafend” signifikant (p << 0,01). Die Unterschiede
zwischen den Nachweiszeiten der Vigilanzzustinde ,,désend” und ,,schlafend, sowie

,dosend und ,,wach* waren nicht signifikant.

80 ~

60 A

40 + 26,0
18,0
20 -

Nachweiszeit [s]

schlafend dosend wach

Vigilanzzustand

Signifikant zu
schlafenden p=0,02 p << 0,01%)
Neugeborenen?
Signifikant zu

wachen p << 0,01%) p=0,3
Neugeborenen?

*) signifikant, U-Test von Mann und Whitney

Abb. 5: Abhédngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 40/s
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5.2.3 Reizrate von 60/s

Bei einer Reizrate von 60/s wurden 68 Messungen durchgefuhrt. Bei dieser Reizrate
wurden 45 der 68 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 15 der 68 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,désend” und 8 der 68 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 60/s betrug die mittlere Nachweiszeit der ,schlafenden
Neugeborenen 16,7s. Bei den ,ddsenden“ Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 21,1s. Bei den ,,wachen* Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
25,3s (Abb. 6).

Bei einer Reizrate von 60/s ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Nachweiszeiten der verschiedenen Vigilanzzustande.

120 -
100 -
80 A
60 A

40 -

26,3
16,7 211
20 A

schlafend dosend wach

Nachweiszeiten [s]

o

Vigilanzzustand

Signifikant zu
schlafenden p=0,06 p=0,05
Neugeborenen?
Signifikant zu

wachen p=0,05 p=0,43
Neugeborenen?

*) signifikant, U-Test von Mann und Whitney

Abb. 6: Abhé&ngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 60/s
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5.2.4 Reizrate von 80/s

Bei einer Reizrate von 80/s wurden 69 Messungen durchgefuhrt. Bei dieser Reizrate
wurden 46 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 10 der 69 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,désend* und 13 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 80/s betrug die mittlere Nachweiszeit der ,schlafenden
Neugeborenen 15,0s. Bei den ,ddsenden” Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 17,2s. Bei den ,,wachen* Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
43,9s (Abb. 7).

Bei einer Reizrate von 80/s waren die Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten der
Vigilanzzusténde ,,wach* und ,,schlafend” signifikant (p << 0,01). Die Unterschiede
zwischen den Nachweiszeiten der Vigilanzzustinde ,,désend” und ,,schlafend, sowie

,dosend und ,,wach* waren nicht signifikant.

120 ~

100 +

o
o
1

=]
o
1

Nachweiszeit [s]
8

20 4 ’
0 -
schlafend dosend wach
Vigilanzzustand
Signifikant zu
schlafenden p=0,12 p << 0,01%)
Neugeborenen?
Signifikant zu
wachen p << 0,01%) p=0,23
Neugeborenen?

*) signifikant, U-Test von Mann und Whitney

Abb. 7: Abhéngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 80/s
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5.2.5 Reizrate von 90/s

Bei einer Reizrate von 90/s wurden 65 Messungen durchgefuhrt. Bei dieser Reizrate
wurden 37 der 65 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 12 der 65 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,d6send” und 16 der 65 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 90/s betrug die mittlere Nachweiszeit der ,,schlafenden
Neugeborenen 14,2s. Bei den ,dosenden” Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 22,7s. Bei den ,,wachen* Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
32,4s (Abb. 8).

Bei einer Reizrate von 90/s waren die Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten der
Vigilanzzusténde ,,schlafend und ,,wach* signifikant. Die Unterschiede zwischen den
Nachweiszeiten der Vigilanzzustinde ,,désend” und ,,schlafend“, sowie ,,dosend* und

»wach* waren nicht signifikant.

120 -
100 +

80 -

40 4 32,4
22,7

20 14,2

Nachweiszeit [s]

schlafend dosend wach

Vigilanzzustand

Signifikant zu
schlafenden p=0,57 p << 0,01%)
Neugeborenen?
Signifikant zu

wachen p << 0,01%) p=0,05
Neugeborenen?

*) signifikant, U-Test von Mann und Whitney

Abb. 8: Abhédngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 90/s
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5.2.6 Reizrate von 100/s

Bei einer Reizrate von 100/s wurden 69 Messungen durchgefiihrt. Bei dieser Reizrate
wurden 39 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,schlafend, 14 der 69 Messungen
dem Vigilanzzustand ,,d6send* und 16 der 69 Messungen dem Vigilanzzustand ,,wach*
zugeordnet.

Bei einer Reizrate von 100/s betrug die mittlere Nachweiszeit der ,,schlafenden*
Neugeborenen 15,6s. Bei den ,dosenden” Neugeborenen betrug die mittlere
Nachweiszeit 25,4s. Bei den ,,wachen“ Neugeborenen betrug die mittlere Nachweiszeit
43,8s (Abb. 9).

Bei einer Reizrate von 100/s waren die Unterschiede zwischen den Nachweiszeiten der
Vigilanzzustinde ,,wach* und ,,schlafend” signifikant (p << 0,01). Die Unterschiede
zwischen den Nachweiszeiten der Vigilanzzustinde ,,désend” und ,,schlafend, sowie

,dosend und ,,wach* waren nicht signifikant.

120 -

100 +

o
o
1

=]
o
1

43,8

N
o
L

254

Nachweiszeiten [s]
S

. 15,6 :I:

schlafend dosend wach

o

Vigilanzzustand

Signifikant zu
schlafenden p=0,41 p << 0,01%)
Neugeborenen?
Signifikant zu

wachen p << 0,01%) p=0,08
Neugeborenen?

*)U-Test von Mann und Whitney
Abb. 9: Abhéngigkeit der Nachweiszeit vom Vigilanzzustand der Neugeborenen:
mittlere Nachweiszeiten bei einer Reizrate von 100/s
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5.2.7 Zusammenfassende Darstellung der Nachweiszeitunterschiede zwischen
wachen und schlafenden Neugeborenen

Zur Verdeutlichung der vigilanzabhéngigen Unterschiede in der Nachweiszeit wurden
die Differenzen aus den mittleren Nachweiszeiten der wachen und der schlafenden
Neugeborenen bei den verschiedenen Reizraten zusammengefasst. Der geringste
Unterschied lag bei einer Reizrate von 60/s. Mit Ausnahme der Reizrate von 60/s
bestanden bei den (Ubrigen Reizraten signifikante Unterschiede zwischen den

Nachweiszeiten der wachen und schlafenden Neugeborenen. (Abb. 10)

Differenz [s]
= a2 N N W W A~ A~ O
o OO O oo ;O ;OO U, O

453 %) 259

28,97) 28,2 %)
18.2%)
] I

20Hz 40Hz 60Hz 80Hz 90Hz 100Hz
Reizrate

Abb. 10: Differenz der Nachweiszeiten von wachen und schlafenden Neugeborenen in
Abhéngigkeit der Reizrate

*) signifikante (p << 0,01) Unterschiede in der Nachweiszeit zwischen wachen und
schlafenden Neugeborenen (aus Abb. 4-9)
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5.3 Reizratenabhangigkeit des Vigilanzzustandes

Vigilanzzustand ,,wach*

Innerhalb des Vigilanzzustandes ,,wach“ war die Nachweiszeit abhéngig von der
Reizrate (p << 0,01; Kruskal-Wallis-Test). Zwischen den Reizraten 20/s und 60/s
(p=0,001), 20/s und 80/s (p=0,005), 20/s und 90/s (p=0,001), 20/s und 100/s (p=0,008)

waren die Nachweiszeitunterschiede signifikant (Abb. 11).

140 +

120 Ao

100 Ao

a0 17619

60,5
60 -

Nachweiszeit [s]

43,9 43.8

40 4 32,4
i 26,3

20 -

20 Hz 40 Hz 60 Hz 80 Hz 90 Hz 100 Hz

Reizrate [HZz]

Abb. 11: Mittlere Nachweiszeiten bei verschiedenen Reizraten (bei wachen
Neugeborenen);

*) signifikanter Nachweiszeitunterschied von 20/s zu 60/s, 80/s, 90/s, 100/s
(p << 0,01; U-Test von Mann und Whitney)
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Vigilanzzustand ,,d6send*

Innerhalb des Vigilanzzustandes ,,dosend” war die Nachweiszeit abhangig von der
Reizrate (p << 0,01; Kruskal-Wallis-Test). Zwischen den Reizraten 20/s und 40/s
(p=0,001), 20/s und 60/s (p<0,001), 20/s und 80/s (p<0,001), 20/s und 90/s (p<0,001),
20/s und 100/s (p<0,001) waren die Nachweiszeitunterschiede signifikant (Abb. 12).

140

120 +

100 +

80 A

60 o

Nachweiszeit [s]

44,5%)
40 -
26 25,4

21,1 22,7
17,2

20 A

20 Hz 40 Hz 60 Hz 80 Hz 90 Hz 100 Hz

Reizrate [Hz]

Abb. 12: Mittlere Nachweiszeiten bei verschiedenen Reizraten (bei ddsenden
Neugeborenen);

*) signifikanter Nachweiszeitunterschied von 20/s zu 40/s, 60/s, 80/s, 90/s, 100/s

(p << 0,01; U-Test von Mann und Whitney)

36



Vigilanzzustand ,,schlafend*

Innerhalb des Vigilanzzustandes ,,schlafend” war die Nachweiszeit abhdngig von der
Reizrate (p << 0,01; Kruskal-Wallis-Test). Zwischen den Reizraten 20/s und 40/s
(p=0,01), 20/s und 60/s (p=0,001), 20/s und 80/s (p<0,001), 20/s und 90/s (p=0,001),
20/s und 100/s (p<0,001) waren die Nachweiszeitunterschiede signifikant (Abb. 13).

140

120 +

100 -

80 1

60 +

Nachweiszeit [s]

40
30,8

18 16,7

20 ’ 15{ 14,21 15'6[

20 Hz 40 Hz 60 Hz 80 Hz 90 Hz 100 Hz
Reizrate [Hz]

Abb. 13: Mittlere Nachweiszeiten bei verschiedenen Reizraten (bei schlafenden
Neugeborenen);

*) signifikanter Nachweiszeitunterschied von 20/s zu 40/s, 60/s, 80/s, 90/s, 100/s

(p << 0,01; U-Test von Mann und Whitney)
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6. Diskussion

Die Fragestellung fur diese Arbeit ergab sich aus dem Ergebnis einer vorangegangenen
Studie von Jingling (2012). In dieser wurde der Einfluss der Reizrate auf die
Nachweisbarkeit von ASSR bei Chirp-Stimulation im Reizratenbereich 20/s - 100/s
untersucht. Dabei stellte sich eine Reizrate von 60/s als optimal fiir das Neugeborenen-
Horscreening dar, weil hier die kirzesten Nachweiszeiten erzielt wurden. Weiterhin
hatte sich gezeigt, dass auch bei einer Reizrate von 40/s mittellatente Komponenten
nachweisbar waren und ein zuverlassiger Signalnachweis erzielt werden konnte. Die
Auswertung der Ergebnisse ergab auch eine nicht zu vernachlé&ssigende Wirkung des
Vigilanzzustandes der Neugeborenen auf die Qualitat der Messungen.

Der Schwerpunkt lag im Vergleich zur vorangegangenen Arbeit von Jingling (2012) in
der detaillierteren Analyse der Vigilanz der gescreenten Neugeborenen und deren
Einfluss auf die Untersuchung. Es sollte untersucht werden, ob durch die Verwendung
der optimalen Reizrate in Abhédngigkeit vom Vigilanzzustand eine Verkirzung der
Messzeit erreicht werden kann. Dazu wurden die untersuchten  Neugeborenen
entsprechend ihres Vigilanzzustandes in drei Gruppen eingeteilt: schlafend, dosend oder
wach. Insbesondere die wachen Neugeborenen waren von Interesse, denn im Rahmen
der Untersuchungen von Jingling (2012) erfolgten die Messungen in der Regel an
schlafenden Neugeborenen.

In der vorliegenden Studie erfolgten 409 Messungen an 72 Neugeboren mit dem MB11
BERAphone® und dem CE-Chirp (35 dBnHL). Messungen wurden unter den drei
verschiedenen Vigilanzzustdnden (wach, désend, schlafend) jeweils mit den Reizraten
20/s, 40/s, 60/s, 70/s, 80/s, 90/s und 100/s durchgefihrt.

6.1 Einfluss des Vigilanzzustandes auf die Nachweiszeit
Bei 99% der erfolgten Messungen (alle Vigilanzzustande einbezogen) konnte ein
Testergebnis innerhalb der maximalen Testzeit von 180 Sekunden erzielt werden. Dies

war zu erwarten, da beim NHS eine hohe Nachweisrate vorbeschrieben war (Cebulla
und Shehata-Dieler 2012). Bei 1% der Untersuchungen konnte kein ASSR
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nachgewiesen werden. Diese Neugeborenen waren wach und die dazugehdrigen
Reizraten waren 20/s, 40/s, 80/s und 100/s.

Wie in der Literatur bereits mehrfach beschrieben (Geier 2007, Jiingling 2012), waren
die Mess- bzw. Nachweiszeiten beim Horscreening erwartungsgemall vom
Vigilanzzustand der Neugeborenen abhdngig. In der Regel gelang daher der
Potentialnachweis bei schlafenden Neugeborenen in einer kiirzeren Zeit als bei wachen
Neugeborenen. Ein unruhiger Vigilanzzustand konnte auch dazu fiihren, dass kein
Messergebnis innerhalb der maximalen Testzeit erzielt wurde oder die Messung, wie in
vorangegangenen Studien beschrieben, sogar abgebrochen werden musste (Geier 2007).
Geier (2007) verglich zwei auf der BERA basierende Untersuchungsgerate fir das
Neugeborenen-Horscreening und berichtet von funf Messungen an wachen
Neugeborenen mit dem BERAphone®, in denen aufgrund der Unruhe der Neugeborenen
kein Messergebnis erhalten werden konnte.

6.2 Reizratenabhangigkeit des Vigilanzzustandes

Jungling (2012) zeigte, dass bei schlafenden Neugeborenen die Unterschiede in der
Nachweiszeit zwischen den verschiedenen Reizraten geringer ausgepragt waren. Bei
den schlafenden Neugeborenen bestanden nur bei den Reizraten 60/s und 80/s
signifikante Nachweiszeitunterschiede im Vergleich zu einer Reizrate von 90/s, welche
als Standard fir das Neugeborenen-Horscreening in der Universitats-HNO-KIlinik
Wirzburg verwendet wurde. Bei den wachen Neugeborenen waren diese
Nachweiszeitunterschiede deutlicher. Es liellen sich signifikante Unterschiede bei den
Reizraten 20/s, 60/s und 100/s gegenuber der Standardreizrate von 90/s nachweisen. In
der Studie von Jingling zeigte sich weiterhin, dass die Reizraten 60/s und 80/s von der
Vigilanz des Neugeborenen weniger beeinflusst wurden.

Dies bestatigte sich in der vorliegenden Arbeit, in der die Anzahl wacher Neugeborener
groRer war im Vergleich zur Studie von Jingling. Bei einer Reizrate von 60/s wurde die
Nachweiszeit weniger stark durch den Vigilanzzustand der Neugeborenen beeinflusst.
Der Nachweiszeitunterschied zwischen den wachen und schlafenden Neugeborenen war
bei 60/s nicht signifikant (Abb. 11, 12, 13). Hieraus lieR sich schlussfolgern, dass bei
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einer Reizrate von 60/s moglicherweise der Einfluss des Vigilanzzustandes auf die
Messergebnisse viel geringer war als bei den anderen Reizraten. Bei den ubrigen
Reizraten (Abb. 10) waren die Nachweiszeitunterschiede zwischen den wachen und
schlafenden Neugeborenen signifikant (p << 0,01).

Bei einer Reizrate von 20/s bestanden bei allen Vigilanzzustéanden signifikant langere
Nachweiszeiten als bei den tbrigen Reizraten, zwischen denen sich keine signifikanten
Unterschiede in der Nachweiszeit in Abhéngigkeit von der Vigilanz ergaben.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch bei niedrigeren Reizraten AEP gut ableitbar waren.
Galambos (1981) beschreibt die Ableitung von AEP bei einer Reizrate von 40/s an
wachen Erwachsenen. Bei dieser Reizrate waren Potentiale mit groflen Antwort-
Amplituden ableitbar. Dies war besonders auf die optimale Uberlagerung von
mittellatenten Komponenten, deren Latenz 25 ms ist, zuriickzuftihren.

Maurizi (1990) untersuchte die Ableitbarkeit von AEP bei schlafenden Neugeborenen
und wachen Kindern (5. - 8. Lebensjahr) bei einer Reizrate von 40/s. Er berichtete, dass
bei Neugeborenen kein zuverldssiger Nachweis eines AEP bei dieser Reizrate mdglich
war. Mit zunehmendem Alter waren die AEP besser nachweisbar und die
Potentialamplituden nahmen zu. Die schlechte Nachweisbarkeit der AEP von
Neugeborenen bei einer Reizrate von 40/s wurde einerseits auf die Unreife des auditiven
Cortex und andererseits auf den schlafenden Zustand der Neugeborenen wéhrend der
Untersuchung zuriickgefuhrt. Zusammenfassend galt diese Reizrate fir das
Neugeborenen-Horscreening als ungeeignet.

Jedoch zeigten sich in der aktuellen Arbeit, wie auch bereits in der vorangegangenen
Studie von Jingling (2012), dass auch bei einer Reizrate von 40/s ein verl&sslicher
Signalnachweis moglich ist ohne signifikante Nachweiszeitunterschiede im Vergleich
zur Reizrate von 90/s. Es ist deshalb zu vermuten, dass der Reifungsprozess der
Horbahn noch nicht abgeschlossen ist. Sodass bei wachen Neugeborenen bei 40 Hz kein
Vorteil hinsichtlich der Nachweisbarkeit der AEP zu erwarten ist.
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6.3 Reizratenabhangigkeit des Schallpegels

Neben der Reizrate und der Vigilanz war auch der Schallpegel des Stimulationsreizes
von Bedeutung bei der Ableitung von AEP. Diesbezlglich wurde von der International
Organization for Standardization (ISO) ein Standard von 35 dBnHL (ISO 389-6) als
RETSPL (Reference Equivalent Threshold Sound Pressure Level) bei einer Reizrate
von 20/s ermittelt (ISO 2007). Dieser Standardwert wurde durch einen subjektiven
Hortest an einer ausreichend grofRen Zahl an normal hérenden mannlichen und
weiblichen Personen zwischen dem 18. und 25. Lebensjahr ermittelt. Weiterhin zeigte
sich, dass sich die RETSPL in Abhangigkeit von der Reizrate &nderte. Bei einer
Verdopplung der Reizrate reduzierte sich die RETSPL um 3 dB.

Eine Untersuchung von Lightfoot et al. (2007) an einem kommerziellen System zur
Hirnstammaudiometrie ergab, dass dieses System den Schallpegel automatisch an die
verwendete Reizrate anpasste. Jedoch ist bekannt, dass diese Beziehung zwischen
Reizrate und dem Kkalibrierten Pegel (RETSPL) bei der Ableitung von AEP nicht
besteht. Eine Steigerung der Reizrate flhrt, im Gegensatz zu einer Zunahme der
Lautstarke durch Erhéhung des Schallpegels, zu verminderten Potentialamplituden und
verlangerten Latenzen der AEP (Picton 2011).

Zusammenfassend wurde eine Anpassung des Schallpegels an die Reizrate nicht
empfohlen. Jeder Reiz evoziert unabhdngig von der Reizrate die gleiche Antwort. Da
bei der BERA die Antwort-Amplitude das Entscheidende ist, sollte der Schallpegel wie
bei einer Reizrate von 20/s kalibriert werden. Es sollte der von der ISO (International
Organization for Standardization) vorgegebene Standard (ISO 398-6) verwendet werden
(1ISO 2007) um einen zuverlassigen Vergleich von epidemiologischen Daten zu
gewadhrleisten. Bei Verwendung von BERA-Systemen sollte Gberprift werden, dass
keine automatische Anpassung des Schallpegels an die Reizrate erfolgt. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde dies beriicksichtigt.
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7. Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass die Nachweiszeit beim NHS vom Vigilanzzustand der
Neugeborenen abhangig war, jedoch nicht so ausgepragt wie angenommen. Wie zu
erwarten war, bestanden bei den schlafenden Neugeborenen kiirzere Nachweiszeiten als
bei den wachen. Bei einer Reizrate von 60/s wurde die Testdauer am wenigsten durch
den Vigilanzzustand der Neugeborenen beeinflusst. Deshalb ist eine Reduzierung der
aktuellen Reizrate von 90/s auf 60/s zu empfehlen.

Nur bei 1% der untersuchten Neugeborenen konnte nach einer maximalen Testzeit von
180 Sekunden kein Testergebnis erzielt werden. Damit wurde die Richtlinie fur das
Neugeborenen-Horscreening vom gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) erfillt. Nach
dieser sollte der Anteil der untersuchten Neugeborenen, fiir die eine padaudiologische
Konfirmationsdiagnostik erforderlich war, héchsten 4% betragen (G-BA 2008).

Es zeigte sich auch, dass fur die erste Stufe des NHS kein spezieller schallisolierter
Raum notwendig ist und die Raumlichkeiten der Neugeborenenstation der

Universitatsfrauenklinik geeignet waren.
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8. Zusammenfassung

Fur die zeitgerechte Diagnose und Therapie einer permanenten kindlichen Horstérung
ist ein universelles Neugeborenen-Horscreening, entsprechend den Empfehlungen der
Interdisziplindren Konsensus-Konferenz fiir das Neugeborenen-Horscreening (IKKNHS
2004) unverzichtbar. Der Nutzen des NHS fur die sprachliche Entwicklung von
horbeeintrachtigten Kindern wurde in Studien von Kennedy et al. und Yoshinaga-Itano
et al. nachgewiesen (Yoshinaga-Itano et al. 2001, Kennedy et al. 2006).

Die Standard-Methode fir das universelle NHS an der Universitats-HNO-KIinik
Wiirzburg ist das automatische BERA-Testsystem MAICO MB11 BERAphone®
(MAICO Diagnostics GmbH), welches auf der Ableitung von akustisch evozierten
Hirnstammpotentialen basiert (Shehata-Dieler et al. 2000, Cebulla und Shehata-Dieler
2012).

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Einflisse des Vigilanzzustandes der
Neugeborenen und der verwendeten Reizrate beim Horscreening bezlglich der
Testdauer. Es sollte unter anderem die Frage beantwortet werden, ob die optimale
Reizrate fiir das Neugeborenen-Horscreening mit dem BERAphone® abhingig vom
Vigilanzzustand der Neugeborenen variiert und ob die Reizrate an den Vigilanzzustand
der Neugeborenen angepasst werden sollte, um eine mdoglichst optimale Messzeit zu
erhalten.

An 72 Neugeborenen (Altersmittelwert: 2,3 Tage) wurden 409 Messungen mit dem
MB11 BERAphone® (MAICO Diagnostics GmbH) im Rahmen des universellen NHS
der Universitats-HNO-KIlinik Wiurzburg durchgefuhrt. Es wurden drei verschiedene
Vigilanzzustande (wach, désend, schlafend) mit den Reizraten 20/s, 40/s, 60/s, 80/s,
90/s und 100/s untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Nachweiszeit beim Horscreening vom
Vigilanzzustand der Neugeborenen wahrend der Untersuchung beeinflusst wird. Bei
schlafenden Neugeborenen wurden signifikant kiirzere Nachweiszeiten erzielt als bei
wachen Neugeborenen. In Abhéngigkeit von der verwendeten Reizrate waren diese
Nachweiszeitunterschiede zwischen den schlafenden und wachen Neugeborenen
unterschiedlich grol3. Eine Reizrate von 60/s zeigte sich diesbezlglich als vorteilhaft, da
bei dieser Stimulationsrate im Vergleich zu allen Gbrigen kein signifikanter Unterschied

zwischen den Testzeiten der wachen und schlafenden Neugeborenen nachweisbar war.
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Die Reizrate von 60/s scheint weniger stark durch den Vigilanzzustand der
Neugeborenen beeinflusst zu werden.

Weiterhin lieR sich darstellen, dass es innerhalb eines Vigilanzzustandes Unterschiede
in der Nachweiszeit in Abhangigkeit von der Reizrate gab. Diesbeziliglich konnte
gezeigt werden, dass die Nachweiszeit fur wache, dosende und schlafende Neugeborene
bei einer Reizrate von 20/s langer war als bei den Ubrigen Reizraten.

Bei den Reizraten 40/s — 100/s lieRen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Testzeiten innerhalb eines Vigilanzzustandes nachweisen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Reizrate von 60/s fir das NHS
vorteilhaft ist. Diese Stimulationsrate wird am wenigsten durch die Vigilanz der
Neugeborenen beeinflusst. Damit werden weniger vigilanzbedingte Verlangerungen der
Messzeit  verursacht. Das ist von entscheidender Bedeutung, da eine kurze
Untersuchungsdauer verbunden mit qualitativ hochwertiger Diagnostik nicht
unerheblich dazu beitragt, Zeit und Kosten in den Kliniken zu sparen und damit den

6konomischen Anforderungen im Gesundheitswesen zu entsprechen.
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Abb. 13: Mittlere Nachweiszeiten bei verschiedenen Reizraten bei schlafenden
Neugeborenen

Anhang

Untersuchungsprotokoll fiir Neugeborenenhérscreening (von den Eltern auszufiillen)

Persdnliche Daten des Kindes: Personliche Daten der Eltern:
Nachname: Mutter:

Vorname/n:

Geschlecht: [ manniich  [J weiblich Vater:

Geburtsdatum/-zeit:

Geburtsgewicht: Anschrift:

errechneter Geburtstermin:

Schwangerschaftswoche: Telefon:

Besteht bei einem oder mehreren Familienmitgliedern eine angeborene Horstérung?

[] Nein [ Ja, bei

Art der Horstorung:

Nur vom Untersucher oder Arzt/Schwester auszufiillen! I Ngb.-Nr.:
Weitere Angaben: Apgar-Score: pH-Wert: Kopfumfang:

[J Neugeboreneninfektion ((] Binotal [] Refobacin) und/oder [] Lasix (Furosemid)

[ mit Hérverlust assoziierte Syndrome

[ Hyperbilirubindmie [] Phototherapie
[ kongenitale Infektionen (] Toxoplasmose [JRételn [JCMV [JLues [JHSV [Jo.d)

[ kraniofaziale Anomalie (Lippen-Kiefer-Gaumenspaite)

[] Sonstiges:
Erstes Horscreening Frauenklinik: / /2010 Untersucher:
Zustand
tief schlafend, keine Bewegung, normale Atmung wach, Augen offen, minimale Bewegungen
leichter Schlaf, Augen geschlossen, wenig Bewegung hellwach, heftige Bewegungen
dosend, Augen auf und zu, bzw. starke Mimik schreiend
am Schnuller nuckelnd, Schluckauf

BERA-Untersuchung: OPS 1-208.1

Screen D1 | Kommentar: P |K |D2 |Kommentar: P |[K |D3 | Kommentar: P |K

Rechts

Links

Anhang 1: Untersuchungsprotokoll Screen 1
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Kontrollscreening Frauenklinik: / /2010 Untersucher:
Screen Klick Zustand Noise dB
tief schlafend, keine Bewegung, normale Atmung
leichter Schlaf, Augen geschlossen, wenig Bewegung
dosend, Augen auf und zu, bzw. starke Mimik
wach, Augen offen, minimale Bewegungen
hellwach, heftige Bewegungen
schreiend
am Schnuller nuckelnd, Schluckauf
Screen D1 | Kommentar: P |K [D2 |Kommentar: P |K |D3 | Kommentar: P |K
Rechts
Links
Startpegel 70 [60 [50 140 [30 [P |K |70 |60 |50 |40 |30 |P [K |70 |60 |50 [40 [30 [P |K
65 |55 |45 |35 |25 65 |55 |45 |35 |25 65 |55 |45 |35
Rechts
Links
Hérscreening HNO: / /2010 Untersucher:
Screen Klick Zustand Noise dB
tief schlafend, keine Bewegung, normale Atmung
leichter Schlaf, Augen geschlossen, wenig Bewegung
dosend, Augen auf und zu, bzw. starke Mimik
wach, Augen offen, minimale Bewegungen
hellwach, heftige Bewegungen
schreiend
am Schnuller nuckelnd, Schluckauf
Screen D1 | Kommentar: P |K |D2 |Kommentar: P |K |D3 |Kommentar: P |K
Rechts
Links
Startpegel 70 |60 |50 |40 [30 |P |K |70 |60 |50 [40 |30 |P |[K |70 |60 |50 {40 |30 [P |K
65 |55 |45 [35 |25 65 |55 [45 [35 [25 65 |55 |45 |35
Rechts
Links
Ergebnis:
Schwelle in dB 80 70 60 50 40 30 20 OAE: OPS 1-208.8
Rechts
Links

Unterschrift des/der Audiologen/-in:

Anhang 2: Untersuchungsprotokoll Screen 2

54




|_Ergebnis des Neugeborenen-Hérscreenings |

O Screening beidseits unauffillig

L] Screening auffillig, O re. O
Kontrolle beidseits erforderlich

Screeningbefund durch : [J OAE [J BERA (AABR)

Screeningnr.:

Datum;

Unterschrift;

Anhang 3: Eintrag ins U-Heft

Mess Ohr | av V20 | V40 | V60 | V80 | V90 | V100 | t20 | t40 | t60 | t80 | t90 | t90 | t100 | E E E E E E
-ID ran 20 40 60 80 90 100

Anhang 4: Studienprotokoll (Mess-ID, Ohr an dem gemessen wurde, av =
Ausgangsvigilanz bei einer Reizrate von 90/s; V 20, 40, 60, 80, 90, 100 =
Vigilanzzustand bei der jeweiligen Reizrate; t 20, 40, 60, 80, 90ran, 90, 100 =
Nachweiszeit bei der jeweiligen Reizrate; E 20, 40, 60, 80, 90, 100 = EEG-Zustand bei
der jeweiligen Reizrate)
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