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1 Einleitung

Seit 1979 stellen auditorische Hirnstammimplantate (engl. Auditory Brainstem Implant,
ABI) eine Moglichkeit der Horrehabilitation bei retrocochleérer Ertaubung dar. Hier ist
die Schallempfindung durch eine Pathologie zwischen den Synapsen der inneren
Haarzellen der Cochlea bis zum Hirnstamm aufgrund eines Funktionsverlusts des
Hornervs (N. cochlearis des N. vestibulocochlearis) (Maltby 2016) oder eines

kombinierten Ausfalls von Cochlea und Hornerv erloschen.

Die haufigste Indikation fiir eine ABI Implantation ist eine bilaterale, irreversible,
retrocochledre Horstorung bei beidseitigen Vestibularisschwanommen (VS) im Rahmen
einer Neurofibromatose Typ 2 (NF2) (Hitselberger et al. 1984; Otto et al. 2002; Colletti,
Shannon, and Colletti 2012; Behr et al. 2014; Wong et al. 2019). Eine Versorgung mit
einem Cochlea Implantat (Cl) ist in diesem Fall nicht sinnvoll, da bei der Stimulation

mittels Cl eine erhaltene Funktion des Hornervs notwendig ist.

Die Qualitat der Horfunktion nach Rehabilitation mit ABI bei NF2-Patienten reicht von
einem Wahrnehmen von Gerauschen Uber eine Hilfestellung beim Lippenlesen und in
seltenen Fallen bis hin zum freien Verstehen von Sprache und somit der Moglichkeit
einer weitgehend autonomen Lebensfihrung (Hitselberger et al. 1984; Laszig et al.
1999; Nevison et al. 2002; Schwartz et al. 2008; Sanna et al. 2012; Matthies et al. 2014;
Behr et al. 2014; Nakatomi et al. 2016; Lundin et al. 2016; Ramsden et al. 2016; Deep
and Roland 2020).

Klinische und intraoperative Faktoren wie die Dauer der Ertaubung, eine
vorausgegangene Bestrahlung, die Ausdehnung der Lasion, die funktionelle
Hirnstammanatomie sowie Operationstechniken werden neben psychosozialen
Faktoren und der Lokalisation der Stimulationselektrode am Hirnstamm als bedeutsam
fir das Outcome diskutiert (Matthies et al. 2000; Behr et al. 2014; Wong et al. 2019).
Diese Arbeit untersucht die Charakteristika der intraoperativ abgeleiteten elektrischen
Aktivierungssignale (engl. electrical evoked auditory brainstem responses, EABR) bei ABI
Implantation bei NF2 und deren potenzielle Bedeutung fiir den postoperativen

Horerfolg mit einem Auditory Brainstem Implant.



1.1 Neurofibromatose Typ 2

1.1.1 Definition, Atiologie, Epidemiologie und Genetik

Neurofibromatose Typ 2 (NF2) ist eine seltene autosomal dominant vererbte
Erkrankung, welche mit einer Inzidenz von 1 : 35 000 — 1 : 40 000 Geburten auftritt. Die
Pravalenz liegt bei etwa 1 : 60 000 (Evans 2009). Eine Mutation auf Chromosom 22q12
fihrt zu einer defizitaren, fehlerhaften oder komplett fehlenden Produktion des
Proteins und Tumorsuppressorgens Merlin. Durch seinen Funktionsverlust kommt es zu
einer unkontrollierten Proliferation, welche zu einer Neigung der Entwicklung multipler
gutartiger Nerventumoren (intrakranielle, spinale und periphere Schwannome,
Meningeome, Ependymome, Astrozytome), peripherer Neuropathien sowie
ophthalmologischer und kutaner Lasionen fiihrt (Evans et al. 1992). Hauptmanifestation

ist das Auftreten von (bilateralen) Vestibularisschwannomen (VS) (s. Abb. 2).

Abbildung 1: Multiple intraspinale Schwannome und  Abbildung 2: Bilaterale VS im T1 gewichteten KM-MRT
Meningeome  im T1 gewichteten ~ KM-MRT (Quelle: Patientenarchiv UKW, Patient ID 19 der
(Quelle: Patientenarchiv UKW, Patient ID 4 der Studie) Studie)

VS entstehen aus den Schwann’schen Zellen des N. vestibulocochlearis und fiihren im
sog. natlirlichen Verlauf zum kompletten Ausfall der Vestibularisfunktion und der
Horfunktion der betreffenden Seite. Sie verursachen eine Kompression und Ausdiinnung
der betroffenen Nerven und fiihren mit zunehmender Grof3e zu einer Kompression und
Funktionsstorungen des Hirnstamms, Kleinhirns sowie der benachbarten Hirnnerven

(Sughrue, Yang, et al. 2011; Evans 2015).



1.1.2 Klinisches Bild und Diagnostik

Die Mehrzahl der NF2-Patienten bemerken vor dem 35. Lebensjahr erste Symptome,
darunter am allerhaufigsten zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr (Gugel et al. 2020).
Die Erstmanifestation bei Erwachsenen zeigt sich haufig durch typische klinische
Symptome eines VS (initial oftmals unilateral) wie schleichende oder akute
Horminderung (sog. Horsturz), Tinnitus und Gleichgewichtsstérungen (Evans 2015).
Funktionsstorungen weiterer Nerven des Kleinhirnbriickenwinkels treten bei
entsprechender GréBenausdehnung mit Hirnstammkompression auf. Hier sind
insbesondere die Fazialisparese (VII. Hirnnerv) und die Trigeminusneuropathie (V.
Hirnnerv) zu nennen (Mantei 2012). Bei Kindern zeigen sich zu Beginn haufiger
Symptome anderer nicht intrakranieller oder spinaler Tumoren; Horverlust und Tinnitus
treten hier initial nur in etwa 15 - 30 % der Falle auf (Nunes and MacCollin 2003; Lloyd
and Evans 2013). Die Diagnose erfolgt primar, und gelingt meist klinisch, aufgrund der
Consensus-Kriterien far NF2 (e.g. positive Familienanamnese, Auftreten von
erkrankungstypischen Tumoren, juveniler Katarakt), eine genetische Diagnostik der
konstitutionellen Mutation wird meist erganzend und bestatigend eingesetzt (Evans et
al. 2019). Zur Diagnosesicherung der VS gilt das MRT als die bildgebende Methode der
Wahl. VS stellen sich in T1-gewichteten Aufnahmen typischerweise hyperintens bei
deutlicher Kontrastmittelanreicherung dar (s. Abb. 1 und 2) (Samii and Matthies 1995;

Mantei 2012).

Auch wenn die Geschwindigkeit des Fortschreitens und das AusmaR der Erkrankung sehr
variabel sind, zahlt das Ertauben durch einen Funktionsverlust des Hornerven aufgrund
rezidivierender VS zu einem charakteristischen Krankheitsverlauf (Sughrue, Kane, et al.
2011). 80% der Patienten entwickeln zahlreiche spinale Tumoren und werden friiher
oder spater rollstuhlpflichtig. Fiir eine addaquate Versorgung der Patienten wird ein
multidisziplindres Team aus Genetik, Neurochirurgie, HNO, Augenheilkunde,
Neurologie, Radiologie, und Pathologie bendtigt (Lloyd and Evans 2013). NF2-Erkrankte
haben eine reduzierte Lebenserwartung, insbesondere bei frihem Erkrankungsalter
wahrend der Pubertdt und beim Auftreten intrakranieller Meningeome (Asthagiri et al.

2009).



1.1.3 Therapieoptionen bei rezidivierenden Vestibularisschwannomen bei NF2

Konservative Strategien unterteilen sich in reine Beobachtung, Radiochirurgie oder
temporare Antikorpertherapie. Unter reiner Beobachtung konnten sowohl erstaunlich
stabile Verldaufe mit niitzlichem Horen (iber viele Jahre als auch chronisch progrediente
oder akute Horverluste beobachtet werden (Masuda et al. 2004; Sughrue, Kane, et al.
2011). Im Langzeitverlauf von sieben bis 14 Jahren kommt es jedoch in fast allen Fallen
zu einer Ertaubung auf dem Tumor-tragenden Ohr (Sughrue, Kane, et al. 2011). Die
Radiochirurgie fuhrt im friihen Verlauf von sechs bis 12 Monaten zu &hnlichen
Resultaten wie horerhaltende Operationen, jedoch zeigt sich in der Folge eine
kontinuierliche Abnahme der Hérqualitat (Mallory et al. 2014; Chung et al. 2017) bis hin
zur kompletten Ertaubung innerhalb von Monaten bis Uber drei Jahre. Auch aufgrund
einer beobachteten Korrelation mit malignen Entartungen bleibt die Radiochirurgie
stark umstritten (Baser et al. 2000; Carlson et al. 2010). Weiterhin kann eine
fehlgeschlagene Radiotherapie eine nachfolgende Operation erschweren (Pollock et al.
1998; Shuto et al. 2008). Erfahrene Zentren sehen bei Tumoren mit Progression die
besten Aussichten einer Horerhaltung in einer Tumoroperation (Lloyd and Evans 2013;

Zanoletti et al. 2018; Lloyd and Evans 2018; Zanoletti, Mazzoni, and d'Avella 2019).

Mit Bevazicumab (Avastin®) konnte immerhin bei zwei Drittel der Patienten eine
Tumorkontrolle und teilweise eine Horerholung fiir einige Monate erreicht werden
(Hanemann 2008; Plotkin et al. 2009; Mautner et al. 2010; Blakeley et al. 2016). Aktuell
bietet jedoch keine dieser Substanzen eine Aussicht auf dauerhaften Stopp der
Tumorprogression. Letztlich droht der Mehrzahl der an NF2 erkrankten Patienten friiher
oder spater die retrocochledre Ertaubung aufgrund des Funktionsverlustes des N.

vestibulocochlearis.



1.2 Hirnstammhorprothesen

Auditorische Hirnstammimplantate (engl. Auditory brainstem implant, ABI) stellen als
bio-elektronische Neuroprothesen eine Moglichkeit der Horrehabilitation bei Horverlust
infolge eines Funktionsverlust des Hornervs dar. Eine Versorgung mit einem Cochlea-
Implantat ist in diesem Fall aufgrund der fehlenden Ubertragung von der Cochlea zum
Hirnstamm nicht moglich. Ein ABI besteht aus einem externen, hinter dem Ohr
getragenen Gerat und einem internen Empfanger-Stimulator-Implantat. Das externe
Gehduse besteht aus einem digitalen Sprachprozessor; dieser beinhaltet zwei
Mikrofone, eine Batterie- oder Akkuquelle sowie eine Sendespule und einen Magneten
(s. Abb. 3 und 4). Das interne System besteht aus einem chirurgisch platzierten Titan-
Implantat, der Ubertragungsspule, in der ein Magnet befestigt ist, und einem

Elektroden-Array (MED-EL 2018; Wong et al. 2019; Deep, Choudhury, and Roland 2019).
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Abbildung 3: Aktuelles ABI der Firma MED-EL Modell ~Abbildung 4: Schematische Darstellung eines

Synchrony implantierten Auditory Brainstem Implants

(Quelle: Abdruck aus ,Expanded Candidacy: Auditory (Quelle: Abdruck aus ,Chapter 11: ABI Engineering and

Brainstem Implants®, MED-EL 2018 mit Genehmigung intraoperative Monitoring: MED-EL”, Polak 2021 mit

von MED-EL) Genehmigung des Autors und von © Georg Thieme
Verlag KG)

Ein ABI ist technologisch ebenso konzipiert wie ein Cl; wegen des Ausfalls der
Verbindung zum Hirnstamm, muss eine direkte Stimulation des zentralen Neurons der
Horbahn am Hornervenkern (Ncl. cochlearis) erfolgen, unter Umgehung von
Horschnecke und Hornerv. Ein ABI soll dem Nutzer eine Gerduschwahrnehmung
ermoglichen, idealerweise wieder eine Kommunikation mit seinem sozialen Umfeld.
GroRtes Einsatzgebiet bleibt bis dato die Rehabilitation der Horfunktion bei NF2 (Behr

et al. 2014; Wong et al. 2019; Deep, Choudhury, and Roland 2019).



1.2.1 Historische Entwicklung der prothetischen Rehabilitation des auditorischen

Systems
Der Beginn der elektrischen Stimulation des auditorischen Systems war bereits im 19.
Jahrhundert durch die Versuche elektrischer Aktivierung am Mittelohr von Alessandro
Volta markiert (Volta 1800). Im Jahr 1964 berichteten Simmons und Kollegen erstmals
eine Stimulation der zentralen Hérbahn mit Horsignalen (Simmons et al. 1964). Die
weltweit erste Implantation einer Hirnstamm-Horprothese am Nucleus cochlearis
erfolgte 1979 am House Ear Institute (HEI) in Los Angeles bei einer 51-jahrigen an
Neurofibromatose ertaubten Patientin (Hitselberger et al. 1984). Nach einer etwa
dreistiindigen Resektion eines Vestibularisschwannoms wurde die Platzierung eines
Implantats ,,unter sanftem Druck durch das Ependym lber dem Nucleus cochlearis”
vorgenommen (Edgerton, House, and Hitselberger 1982; Rosahl 2004). Dieses bestand
im Wesentlichen aus einem modifizierten Cl, dessen Elektrode einen durch Silikon
isolierten Platindraht mit zwei Kugelelektroden beinhaltete (s. Abb. 5). Die
Positionierung erfolgte rein nach anatomischen Kenntnissen und dauerte nur etwa 10
Minuten. Der initiale postoperative Horerfolg der Patientin beinhaltete das Erkennen
von Umweltgerduschen und ein verbessertes Lippenablesen, jedoch kam es nach zwei
Monaten zum Erléschen der akustischen Sensationen bei zunehmenden Nebeneffekten
(Eisenberg et al. 1987) infolge einer Migration der Elektrode und einem Bruch eines
Zuleitungskabels, sodass die Stimulation ausgeschaltet wurde (Edgerton, House, and
Hitselberger 1982). In den folgenden 18 Monaten wurde ein neuer Prototyp einer
Elektrode konstruiert, der aufgrund eines Dacron-Netzes positionsstabilere
Eigenschaften aufweisen sollte und der Patientin schlieflich in einer Revisionsoperation
implantiert wurde. Hierrliber empfangt die Patientin auch drei Jahrzehnte spater noch
gleichbleibend und komplikationsfrei Horeindriicke bei einer Nutzungsdauer von zehn

bis zwolf Stunden taglich (Rosahl 2004).

Dies war nur der Anfang einer kontinuierlichen Optimierung des Implantat-Designs und
technologischer Weiterentwicklung mit dem Ziel der physiologischen Platzierung der
Elektrodenplatte und eines moglichst natlirlichen Horergebnisses. 1985 wurden

erstmals Magnetspulen zur transkutanen Ubertragung eingesetzt, hierdurch konnten



Infektionen und Briiche im Bereich des Steckers an der Haut ausgeschlossen werden
(Rosahl 2004). Bis 1991 wurden am HEI 21 Einkanalsysteme implantiert. Die
Horergebnisse waren vielversprechend, dem GroRteil der Patienten war das
Wahrnehmen von Umweltgerduschen, bei subjektivem auditivem Nutzen, moglich
(Wong et al. 2019). Mit der parallelen Entwicklung der Cochlea-Implantate (Cl) regten
Laszig et al. 1991 die Entwicklung der ersten Mehrkanalsysteme an, wodurch
verschiedene akustische Frequenzen basierend auf Verdanderungen der
Elektrodenaktivierung verschliisselt werden konnten und somit eine Erweiterung der

Programmierung ermoglicht wurde (s. Abb. 5) (Laszig et al. 1991).

Abbildung 5: Historische ABI-Elektroden
(Quelle: Abdruck aus ,Auditory brainstem implant: I. Issues in surgical implantation”, Brackmann et al.
1993 mit Genehmigung von SAGE Publications)

Ein weiterer Meilenstein war die Applikation des bereits fiir die horerhaltende Chirurgie
etablierten intraoperativen elektrophysiologischen Monitorings auf die Implantat-
Chirurgie 1992 (Waring 1995a). In Anlehnung an die Ableitung der auditorisch
evozierten Hirnstammpotentiale (auditory brainstem reponses, ABR) mittels
Registrierung von Fernfeld-Potentialen Uber EEG-Elektroden wurde die Erfassung
elektrisch evozierter Hirnstammpotentiale (EABR) versucht. Dies ist technisch und
biologisch noch deutlich schwieriger als die bereits anspruchsvolle Registrierung der
klassischen ABR, da die EABR durch die elektrischen Stimulationsartefakte weitaus

storanfalliger sind. Das Konzept, typische Potentiale des Hornervenkerns und der



folgenden Teile der Hérbahn zu detektieren und sowohl zur exakteren intraoperativen
Positionierung der Elektrode als auch zu deren Lagekontrolle wahrend des chirurgischen
Verschlusses zu nutzen, entwickelt sich aktuell zu einem international akzeptierten

Standard.

Das neuste ABI-Modell ist im Februar 2016 erschienen, im Vergleich zu den alteren
Modellen ist es mit einem neueren Implantat mit herausnehmbarem Magnet

ausgestattet, was die Durchfihrung von MRT bis 3 Tesla ermoglicht (Wong et al. 2019).

1.3 Ablauf und kritische Punkte der ABI - Versorgung

Bei zunehmender klinischer Symptomatik und / oder fortschreitender TumorgroRe ist
die operative Versorgung eines VS bei NF2 indiziert. Bestehen in der praoperativen
audiologischen Untersuchung bereits groBe Hordefizite bzw. ist bereits eine komplette
Ertaubung oder hochgradige Hypakusis eingetreten oder angesichts der
Tumorausdehnung ein operativer Funktionserhalt nicht realistisch, wird im selben

Eingriff die Implantation eines ABI geplant.

1.3.1.1 Neuromonitoring, Zugang und Lagerung

Vor Operationsbeginn wird ein multimodales Neuromonitoring installiert. Zur
Uberwachung der Funktion der langen sensiblen Bahnen dient die Ableitung von SSEPs,
die motorischen Bahnen und Hirnnerven werden mittels MEPs und dem EMG erfasst.
Das Monitoring der Horbahn erfolgt mittels Ableitung von auditorisch evozierten
Hirnstammantworten ABR (Samii and Matthies 1995). Hier kann die Elektrodenmontage
der klassischen ABR fiir die Registrierung der elektrisch vermittelten EABR dienen

(Matthies et al. 2014).

Der Zugang bei ABl-Implantation kann Uber eine retrosigmoidale (subokkzipitale) ca. 3 -
4 cm groRe Kraniotomie in den Grenzen des Sinus transversus und Sinus sigmoideus
(Samii and Matthies 1997) oder auch Uber translabyrintharen Zugang erfolgen. Der
Patient wird hierflr in halbsitzender Position oder liegend mit Kopfrotation gelagert.
Oberhalb und anterior der Kraniotomie wird eine kndcherne Mulde in das Os
temporoparietale gefrast, wo im spateren Verlauf die ABI-Spule platziert werden kann

(Colletti et al. 2000). Zunachst erfolgt in den meisten Fallen die Tumorresektion des VS.



1.3.1.2 Implantat-Positionierung

Im Anschluss wird das Areal um den Nucleus cochlearis bestehend aus dem ventralen
(VCN, Nucleus cochlearis ventralis) und dorsalen Anteil (DCN, Nucleus cochlearis
dorsalis) durch Exposition des Recessus lateralis des IV. Ventrikel mikrochirurgisch
freigelegt. Als Landmarken werden die Ein- und Austrittszonen des VII., VIII. und IX.
Hirnnerven (HN) genutzt. Topographisch ist der Nucleus cochlearis Komplex in der
Rautengrube am pontomedulldren Ubergang, medial des Eintritts des VIII. HN zu finden
(s. Abb. 6), er schmiegt sich an die laterale Oberflache des Peduncullus cerebellaris

inferior (Moore and Osen 1979).

Abbildung 6: Halbschematische Darstellung der dorsolateralen Ansicht des Hirnstammes mit Darstellung des
Hérkernkomplexes im vergréfSerten Ausschnitt: Region des cochledren Kerngebietes mit dorsalen (DCN) und ventralen
(VCN) Kerngebieten, wobei der grofse Pfeil die aufSerhalb des Recessus lateralis liegende Oberfliche markiert.
Flocculus (Fl), N. vestibulocochlearis (VIlin), N. trigeminus (Vn) und Medulla oblongata (med). Die Pfeile zeigen die
dorsale (d), ventrale (v), caudale (C), und rostrale (R) Richtung an
(Quelle: modifiziert aus , Surface topography of the cochlear nuclei in humans: two- and three-dimensional analysis*
, Terr and Edgerton 1985 mit Genehmigung von Elsevier)

Die ungefahre GroRe der freiliegenden Oberflache des Nucleus cochlearis (CN) liegt laut
Literatur beim gesunden Menschen in einem Bereich von 10 x 8 x 3 mm (Ldnge x Hohe
x Breite) (Quester and Schroder 1999; Rosahl et al. 2000). Eine exakte Begrenzung des
CN-Komplexes ist optisch mikroskopisch nicht erkennbar. Stattdessen findet der
Operateur Wilste, Venen, Oberflachenfarbe, und benachbarte Nervengruppen als
Hinweise der CN-Region (Kuroki and Moller 1995). Eine exakte Lokalisation der zu
stimulierenden Strukturen im Nucleus cochlearis Komplex rein durch anatomische
Kenntnisse ist selbst fir erfahrene Chirurgen kaum maoglich. Die durch Tumordruck und
durch Verlagerung des Hirnstamms verzerrte Anatomie verursacht erhebliche

anatomische Variationen. Eine elektrophysiologische Ableitung akustisch evozierter



Potentiale mittels EABR kann diese Probleme verringern (Frohne et al. 2000; Nevison

2006; Behr et al. 2007).

Wahrend der Positionierung der Testelektrode soll die Aktivierung der Hérbahn durch
Registrierung der EABRs bestétigt und die optimale Position in cranio-caudalen und
medio-lateralen Richtungen identifiziert werden. So kann die elektrophysiologische
Flihrung zum Beispiel eine optimale Platzierung bestatigen, wahrend in anderen
Situationen die Ergebnisse der EABR-Messungen zeigen konnen, dass das
Elektrodenarray eine etwas andere Ausrichtung (diskrete Positionsanderung nach
lateral, medial oder Rotationsbewegungen) oder Insertionstiefe in den lateralen

Recessus des vierten Ventrikels bendtigt (Nevison 2006).

Zunachst werden EABR-Potentiale (iber eine Testelektrode abgeleitet. Zeigt sich hier
eine Stimulierbarkeit der aufsteigenden Horbahn, wird die finale Elektrodenplatte
eingebracht. Die Elektrodenposition wird meist mehrmals leicht verandert, um die
Anzahl der Elektroden(paare) zu optimieren, die mit der Stimulation der Hérbahn
konsistente Reaktionen hervorrufen. Ziel ist es die potenzielle Anzahl der Elektroden,
die Hérempfindungen hervorrufen, zu erhéhen. Sobald die finale Position feststeht, wird
das Implantat fixiert, ebenso die Spule in der vorbereiteten subperiostalen Tasche
(Puram et al. 2015). EABRs werden auf die Stabilitdt der Registrierung wahrend des

Verschlusses tiberwacht.

1.3.2 Elektrophysiologische Grundlagen der EABR Ableitung

1.3.2.1 Friihe akustisch evozierte Potentiale

1.3.2.1.1 Definition

Frihe akustisch evozierte Potentiale (FAEP) sind eine Untergruppe der akustisch
evozierten Potentiale (engl. Brainstem Auditory Evoked Potentials, BAEP bzw. Auditory
brainstem response, ABR). Nach akustischer Stimulation lassen sich neben den
prasynaptischen Summations- und Mikrofonpotentialen im Wesentlichen 15
postsynaptische Komponenten ableiten, von welchen die ersten sechs (Kompis 2016)
bis acht (Konrad Maurer 1982) Wellen mit einer Latenz < 10 ms den frihen akustisch

evozierten Potentialen zugeordnet werden. Sie werden durch einen sehr kurzen Reiz
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(100 bis 200 psec, Klick-Reiz) erzeugt und entsprechen der elektrischen Antwort der
Cochlea, des Hornervs, des Hirnstamms und des Mittelhirns auf akustische Stimulation.
Die Ableitung kann als sogenannte Fernfeldtechnik von der Kopfhaut an
standardisierten EEG-Punkten (A1, A2, Cz und mittels frontaler Erdung Fz) oder mittels
Elektrokochleographie als Nahfeld-Technik mit {ber den &uReren Gehoérgang
eingefiihrten Elektroden am Promontorium erfolgen (Kompis 2016; Buettner 2005).
Voraussetzung zur Erkennung der sehr kleinen Potentialantworten im Nanovoltbereich
ist die Aufsummierung und folgende Mittelung von mehreren hundert Einzelantworten,
um sie von den Ubrigen Hirnsignalen und Umweltartefakten abgrenzen zu kdnnen

(Konrad Maurer 1982).

FAEP sind weitgehend unempfindlich gegenliber Faktoren wie aktiver Mitarbeit, Vigilanz
und Medikamenteneinnahme (Buettner 2005) und kdnnen ebenfalls im Schlaf oder
unter Narkose gemessen werden. Diagnostische Indikationen zur Ableitung dieser
Potentiale sind der Verdacht auf Erkrankungen der Cochlea, des Hornervs und des
Hirnstamms, insbesondere zur Differenzierung zwischen einer cochledren und einer
retrocochledaren Horstorung. FAEPs ermdoglichen eine objektive Audiometrie bereits bei

Kleinkindern, sowie bei Kindern und Erwachsenen (Buettner 2005).

Im englischen Sprachgebrauch werden fiir FAEPs synonym die Begriffe ,brainstem
auditory evoked potentials“ (BAEP), ,brainstem acoustic evoked response” (BAER),
,brainstem evoked response” (BER) und ,,auditory brainstem (evoked) potentials“ (ABP
bzw. ABEP) verwendet; in der anglo-amerikanischen Fachsprache gilt der Begriff ABR,
»auditory brainstem response” als Standardbezeichung dieser Potentiale. Im Deutschen
werden die Begriffe akustisch evozierte Hirnstammpotentiale (AEHP) und FAEPs

synonym verwendet (Buettner 2005).
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1.3.2.1.2 Hirnstammgeneratoren

Am Menschen wurden FAEPs insbesondere durch Jewett und Williston (1970 und 1971)
entdeckt, analysiert und Hirnstammgeneratoren zugeordnet; nach lhnen werden die
auftretenden Wellen heute mit aufsteigender Latenz mit den rémischen Ziffern | bis VII
bezeichnet. Wahrend fiir die Wellen | bis V heute eine weitgehende Zuordnung und
Einigkeit Uber die Entstehungsorte / -bereiche entlang der Horbahn besteht, gelingt flr
die Wellen VI und VIl bisher keine Zuordnung zu Kerngebieten (s. Tabelle 1) (Konrad
Maurer 1982; Moller et al. 1995; Buettner 2005; Eggermont 2019). Da Fernfeld-

Potentiale oft in Faserblindeln entstehen, tragen vermutlich verschiedene Strukturen zu

einer Potentialkomponente bei (Buettner 2005).

Tabelle 1: Zuordnung der Wellen der ABR / FAEP zu Hirnstrukturen mit Literaturangaben

POTENZIALE HIRNSTRUKTUREN / REGIONEN

n

I

v

VI, Vil

N. cochlearis (Konrad Maurer 1982; Moller et al. 1995; Buettner 2005)

N. cochlearis (hirnstammnah) (Moller et al. 1995; Buettner 2005) /
Nucleus cochlearis!onrad Maurer 1982)

Cochleires Kerngebiet (Moller et al. 1995; Buettner 2005; Eggermont 2019)

Obere Olive (Moller et al. 1995; Buettner 2005)/ Nucleus lemniscus

lateralis (Konrad Maurer 1982)

Colliculus inferior (Konrad Maurer 1982; Buettner 2005)/ contralaterale
Hirnstammanteile(Moller et al. 1995)/ ontralateraler lateraler
Lemniscus(Eggermont 2019)

Keine exakten Angaben erhaltlich
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1.3.2.1.3 Charakteristika und Wellenmorphologie

Im Folgenden werden die Charakteristika der einzelnen Wellen der FAEP ausfihrlich

beschrieben. Abbildung 7 zeigt ein Beispiel einer FAEP-Ableitung.

Welle I: Welle | stellt in der Regel den ersten Gipfel nach akustischer Reizapplikation dar.
Sie gilt als abhangig von der Reizintensitdt und belegt die Funktionalitadt der peripheren

Haarzellen und der Cochlea.

Welle II: Verglichen mit den Wellen | und Il ist Welle Il in Ihrer Amplitude deutlich
niedriger und nur inkonstant auftretend. Das Heranziehen der kontralateralen Ableitung
kann zur besseren ldentifizierung helfen. Zu ihrer Generation ist ein intakter Nervus

cochlearis notwendig.

Welle Ill: Welle lll zeigt sich haufig als die zweit-grote Welle der FAEP. Eine
Normvariante mit zweigipfligem Auftreten wurde von Chiappa et al. beschrieben
(Chiappa, Gladstone, and Young 1979). In der kontralateralen Ableitung kann diese
Welle mit etwas niedrigerer Amplitude imponieren. Sie entsteht innerhalb des
Hirnstamms, entweder im Nucleus cochlearis oder in der Verschaltung zwischen Nucleus

cochlearis und Olive.

Welle IV: Eine Welle IV lasst sich nicht regelmaRig nachweisen. Sehr haufig ist eine
Komplexbildung mit Welle V zu beobachten. Chiappa et al. beschaftigten sich 1979
ausfiihrlich mit dem Phanomen des IV-V Komplexes und konnten folgende

Normvarianten beobachten:

(A) Vorhandensein einer einzelnen Welle, deren Latenz in den Bereich der Welle V
fiel

(B) Vorhandensein von zwei Wellen mit einer abgrenzbaren Welle IV mit
niedrigerem positivem Peak als Welle V

(C) Vorhandensein von zwei Wellen mit einer abgrenzbaren Welle IV mit h6herem
positivem Peak als Welle V

(D) Bzw. IV/V Komplex bei dem sich eine Welle schulterféormig auf die andere
aufbaut

(E) Welle IV und V mit gleicher Hohe
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Eine klinische Relevanz fiir diese Varianten konnte bisher nicht herausgestellt werden.
Ebenso konnten bei wiederholter Messung von FAEPs bei einzelnen Patienten in
zeitlichem Abstand unterschiedliche Varianten des IV/V Komplexes ohne klinisches
Korrelat nachgewiesen werden. Eine Welle IV wird hadufiger unter Stimulation mit

Sogreizen moglich und wird bisher der Aktivitat des Lemniscus zugeordnet.

Welle V: Welle V gilt als die groRte und pragnanteste Welle der FAEP, welche haufig mit
einer breiten Basis erscheint. Sie ist auch bei niedrigen Reizpegeln gut reproduzierbar

und wird dem Colliculus inferior zugeordnet.

Welle VI und VII: Beide Wellen sind nur inkonstant getrennt nachweisbar und erscheinen
verglichen mit der vorangehenden Welle V mit deutlich niedrigerer Amplitude (Gistl

2004).

Abbildung 7: Beispiel einer Ableitung von FAEP mit Markierung der Wellen I, I, lll und V
(Quelle: Patientenarchiv UKW)

1.3.2.1.4 Auswertung von FAEP

Beurteilt werden Morphologie (Wellenform), Amplitude, Latenz der einzelnen Wellen
und die zeitlichen Abstande zwischen zwei Amplitudenmaxima (Inter-Peak-Latenz, IPL)
insbesondere der Wellen |, Il und V. Beim gesunden Erwachsenen treten die Wellen in
Zeitabstdanden von ca. 1 bis 1,5 ms Abstand auf (Konrad Maurer 1982; Kompis 2016).
Grundsatzlich gelten die Wellen | - lll als relativ stabil, wahrend fir die Wellen IV und V
schon frith von Chiappa (1977) und Maurer (1981) Varianten beschrieben wurden. Hier

zeigte sich in den meisten Fallen eine gemeinsame Welle IV und V mit einem Tal, das
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nicht bis zur Grundlinie reichte und nur in wenigen Fallen eine vollstandige Trennung
der beiden Wellen. Falls moglich sollten Welle IV und V getrennt ausgewertet werden.
Eine Welle gilt dann als pathologisch, wenn die Latenzverzégerung bzw. die
Amplitudenreduktion groRer als 2,5 Standardabweichungen ist (Konrad Maurer 1982)
im  Vergleich zur gesunden Gegenseite bzw. zur altersentsprechenden

Normalpopulation.

Abweichungen und Veranderungen dienen als Diagnostikum verschiedener Pathologien
und werden im Rahmen des intraoperativen Neuromonitorings in der hérerhaltenden
Chirurgie der Vestibularisschwannome sowie anderer Tumoren dem Operationsteam
gemeldet (Matthies and Samii 1997; Buettner 2005; Nakamura et al. 2005; Hummel et
al. 2016; Eggermont 2019; Yamakami and Higuchi 2020).

1.3.2.2 Elektrisch evozierte Hirnstammpotentiale (EABR)

1.3.2.2.1 Definition

Wahrend bei den klassischen AABR eine akustische Stimulation der gesamten Hoérbahn
vorliegt, erfolgt durch ein ABI die direkte elektrische Stimulation des Nucleus cochlearis
(CN) Komplexes. Die entstehenden Potentiale werden entsprechend den EABR
(electrically evoked auditory brainstem response) zugeordnet. Die intraoperativ
abgeleiteten EABR wahrend ABI-Implantation bei NF2 unterscheiden sich in folgenden

Punkten von den klassischen aABR:

(1) Die Strukturen des duferen und mittleren Ohres, die Cochlea sowie der Hornerv
werden umgangen, folglich treten die Peaks friher auf als bei akustischer Stimulation

oder elektrischer Stimulation mittels Cl.

(2) Wahrend bei akustischer Stimulation der Cochlea die tonotop zugeordneten
Hornerven-Axone bestimmen, welche Zellen des CN Komplexes reagieren, werden bei
elektrischer Stimulation des CN Komplexes die den stimulierenden Elektroden nachsten
Zellen aktiviert; dies kann zur Stimulation verschiedener auditorischer Pfade oder bei
einer Lage der Elektrode aullerhalb des CN-Komplex ebenso zu einer Stimulation
umliegender Strukturen, insbesondere der Hirnnerven VIII, IX und X fihren (Waring

1998).
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(3) Die direkte elektrische Stimulation des CN-Komplexes kann ein ausgepragtes
Stimulus-Artefakt erzeugen, welches die Wellenmorphologie der entstehenden Wellen
beeintrachtigen kann; die Stimulation mit alternierender Polaritdat war hier ein
bedeutender Schritt zur Minderung des Stimulus-Artefakts und Verbesserung der

Ableitungsbedingungen.

(4) Bei ABI-Implantation bei NF2-Patienten liegt per se eine pathologische Situation
durch eine oft vorliegende Kompression des Hirnstamms bei fortgeschrittenen

Vestibularisschwannomen vor, weshalb ein pathologisches Bild zu erwarten ist.

1.3.3 Technische Anpassungen und Nachsorge

Nach erfolgreicher chirurgischer Implantation eines ABI stellen die Nachsorge und die
technischen Anpassungen essenzielle Grundsteine fiir den Horerfolg mit dem Implantat
dar. Die Nachsorge beinhaltet neben den regelmaRigen neurochirurgisch-klinischen und
neuroradiologischen Kontrollen die regelmaRigen technischen Anpassungen des
Sprachprozessors und Testungen der Horschwellen, Frequenzen und Sprachperzeption.
Uber 90% der ABI-Trager erfahren Nebenwirkungen, wie bei psychophysischen Tests zur
Erstellung ihres Horprogramms festgestellt wurde (Nevison et al. 2002). Haufig
beobachtet werden Tinnitus oder Ohrensausen, sensorische Missempfindungen wie
bspw. Paradsthesien, Schwindel, oder Unwohlsein, oder eine gemischte Wahrnehmung

aus akustischer und nicht akustischer Empfindung.

Ein optimales Programm soll unerwiinschte Nebeneffekte ausschlieen und gleichzeitig
nitzliche akustische Perzeptionen ermdoglichen (Matthies et al. 2013). Die technischen
Anpassungen und Erstellung der Horprogramme kénnen durch erfahrene Audiologen
oder Elektroingenieure erfolgen. Im Folgenden werden die Abldaufe des
standardisiertem Kontrollprogrammes fiir Hirnstammhorprothesen des Comprehensive

Hearing Centers Wiirzburg erlautert.

Die Erstaktivierung des Implantats mit anschlieBender Erstanpassung eines ersten
Horprogrammes finden in der Regel 6 — 8 Wochen postoperativ statt. Sie ist wegweisend
und dient zur Uberpriifung der intakten Funktion des Implantates sowie der

Konnektivitat der Elektroden zu den adressierten Hirnstrukturen. Diese initiale Testung
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stellt die Basis fiir jegliche weitere Programmkonstruktionen dar und ist zugleich die
Referenz zur ldentifikation spaterer technischer Defekte oder auch zum Erkennen einer
Implantat-Dislokation. Wird bei dieser Untersuchung eine unzureichende Integritat bzw.
Funktion des Implantates festgestellt, kann dies die Indikation einer chirurgischen

Revision oder Explantation darstellen (Matthies, Kurz, and Shehata-Dieler 2021).

Alle Anpassungen erfordern die aktive Mitarbeit des Patienten. Das generierte
Programm wird initial mittels einfacher Tests zur Gerduschwahrnehmung tberpriift. Die
Wahrnehmung niedriger Frequenzen wird beispielsweise durch Klopfen auf einen Tisch
getestet, zur Testung hoher Frequenzen dient das Klingeln einer Glocke, die Fahigkeit
einer Gerauschdifferenzierung kann durch zweifaches / mehrfaches Klopfen bzw.
Erkennung der Silbenanzahl geprift werden. Sobald moglich erfolgen regelmaBige
Sprachtests, um eine objektive Evaluation des Sprachverstandnisses zu erlangen.
Weiterhin zahlen die Durchfiihrung der Wiirzburger Horfeldskalierung WHF — eine
Lautheitsskalierung in den Frequenzen 500, 1,2,4 kHz, - ein individuelles
Patientenfeedback sowie ein technischer Check-up des Sprachprozessors zum
Standardprocedere. Bei Unzufriedenheit seitens des Patienten, dem Auftreten von
unerwiinschten  Sensationen oder durch den Anpasser festgestelltem
Verbesserungspotential bspw. bei Auffilligkeiten im durchgefiihrten Sprachtest kann
eine erneute Anpassung eines bestehenden Programmes erfolgen, bzw. die Erstellung

eines neuen Programmes.
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1.4 Fragestellung und Ziele der Studie

Die bisher noch ungeklarte Streuung des Hor-Erfolges nach ABI-Implantation bei NF2
Patienten mit einerseits hervorragendem Sprachverstehen bei schwer erkrankten
Patienten und andererseits nur orientierend nutzbaren Gerduscheindricken bei
einzelnen Behandelten bedarf der Identifizierung der positiv oder negativ wirksamen

Einflussfaktoren.

Wahrend umfangreiche Beobachtungen und Interpretationen von Morphologie, Latenz
und Inter-Peak-Latenzen der akustischen ABR zur Detektion von Pathologien und in der
Vestibularisschwannom-Chirurgie vorliegen, gelten weder fiir die Frage des Einsatzes
an sich, noch fir die Methodik oder die Analyse und Bewertung der EABR in der ABI-
Chirurgie einheitliche Konzepte. Ziel dieser Studie ist die detaillierte Analyse der
intraoperativ registrierten EABR wahrend ABI-Implantation bei NF2-Patienten. Mit der
hier vorgestellten Wirzburger EABR-Klassifikation soll erstmals die Maoglichkeit
geschaffen werden, die intraoperativ abgeleiteten Signale wahrend der ABI-

Implantation rasch zu charakterisieren und zu evaluieren.

Die Beurteilung der Horfunktion mit ABI bei NF2-Patienten stellt aufgrund oftmals
begleitender Symptomatik der Grunderkrankung eine besondere Herausforderung dar.
Sprachtests allein spiegeln die Horfunktion in dieser Patientengruppe nicht immer
umfassend wider. Die in dieser Studie angewendete Wirzburger Skala fir Implantat-
Horen soll dieser Problematik gerecht werden, indem Ergebnisse eines etablierten

Sprachtests mit der klinischen Kommunikationsfahigkeit kombiniert werden.

Die Morphologie der intraoperativen EABR, der postoperative Elektrodenstatus und der

postoperative Horerfolg sollen auf eine mogliche Korrelation untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungsmaterial

2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive nicht-
randomisierte Kontroll-Studie, bei der standardisiert prospektiv gesammelte Daten
retrospektiv analysiert wurden. In die Studie eingeschlossen wurden an
Neurofibromatose Typ 2 erkrankte Patienten, die zwischen Februar 2005 und Dezember
2019 in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Wirzburg
im Rahmen einer Lision im Kleinhirnbrickenwinkel und/oder Felsenbein
(Vestibularisschwannom) mit einhergehender Taubheit oder drohender Ertaubung eine
Implantation eines auditorischen Hirnstammimplantats  ABI erhielten.
Ausschlusskriterien beinhalteten ein Lebensalter unter 15 Jahren, eine Schwangerschaft

sowie eine mangelnde Compliance wie bspw. schwere Demenz.

2.1.2 Datenerhebung, Datenschutz und Ethikvotum
Ein Antrag zur Durchfiihrung der Studie (AZ-Nummer: AZ 7/19-me) wurde bei der

zustandigen Ethik-Kommission eingereicht und bewilligt.

Die Studie wurde in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenkrankheiten, plastische und asthetische Operationen des Universitatsklinikums
Wirzburg und dem zugehorigen Horzentrum Comprehensive Hearing Center CHC
durchgefihrt. Die Datenerhebung erfolgte aus den Archiven der beteiligten Kliniken und
aus dem elektronischen Dokumentationssystem der Klinik (SAP). Eine gesonderte
Patienteneinwilligung fiir die Verwendung der in der klinischen Routine erhobenen

Daten zur retrospektiven Analyse war nicht notwendig.

Alle Daten / Angaben werden streng vertraulich behandelt, Veroffentlichungen finden
ausschlieBlich in pseudonymisierter Form statt. Die elektronischen Dokumente der
Datenerfassung werden 10 Jahre in der Neurochirurgischen Klinik der Universitat

Wirzburg aufbewahrt.
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2.1.3 Implantate

Alle implantierten auditorischen Hirnstammimplantate dieser Studie stammen von der
Firma MED-ELO. Implantiert wurden zwei Modelle: das PULSARci100 und das
Nachfolgemodell Mi1200 Synchrony. Materialien des 3 x 5 mm groRen, ovalen
Elektrodenarrays sind: Drahte aus Platiniridium (90/10) und ein in medizinisch reines
Silikon eingebettetes Polyesternetz. Weiterhin stehen 12 Elektrodenkontakte (0,55 mm)
und ein zentraler Referenzkontakt (0,75 mm), welcher zur bipolaren intraoperativen
Stimulation dient, aus Platin zur Verfligung (s. Abb. 8). Diese kdnnen im monopolaren

Modus Uber 24 unabhangige Stromquellen stimuliert werden.

Platinium bridge 75600
S | (R ————
7N\ T
(R ABI Electrode Array
\\ ~ /)
A\ [/3
AT 1
P oo |k
[N [
© 0060
=1 (oJoJoJe)e)
000
reference electrode
Channel allocation
EAP reference electrode
09 |
1 f_—
1 Ei L —— o33
45
¥
| 14 0.9 A
% - ! /:u \
i P33
45
Abbildung 8: Schematische Darstellung eines SYNCHRONY ABI

(Quelle: Abdruck aus ,,Surgical Guideline Mi1200 SYNCHRONY ABI Mi1200 SYNCHRONY PIN ABI“ mit Genehmigung
von MED-EL)

Die Implantate verfligen liber zwei verschiedene Modi; den Stimulations- und den
Telemetrie-Modus, wobei in letzterem eine Funktionspriifung des technischen Status
des Implantats (inkl. Kommunikation (ber die Haut, Beurteilung der Elektroden-
Impedanzen, Aufzeichnung elektrisch evozierter Potentiale) moglich ist.
Stimulationsfolgen biphasischer und triphasischer Pulse kénnen sequenziell oder
gleichzeitig an zwei oder mehr Kanalen erfolgen. Die maximale Stromamplitude eines
Stimulationssignals an einem 1 kOhm Widerstand betragt im Mittel 1250 pA (+- 500 pA)

bei einer maximalen Pulsbreite im Mittel von 203,8 us (+- 8,2 us).
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2.2 Methoden

2.2.1 Prdoperative Diagnostik und Befunde

2.2.1.1 Horfunktion

Die Indikation zur ABI-Implantation bei NF2-Patienten ist eine vollstandige Ertaubung
bzw. ein nur minimales, wenig funktionales Resthoéren, e.g. rudimentare
Gerauschwahrnehmung im Sinne einer  funktionellen Taubheit bei
grofRenprogredientem Tumor. Zur Evaluation der Horfunktion der Gegenseite wurden
neben Anamnese und klinischem Befund die Testung in der Tonaudiometrie genutzt. Es

ergaben sich die in Tabelle 2 ersichtlichen flunf Kategorien der Horfunktion

Tabelle 2: Kategorisierung der Hérfunktion

Kategorie Beschreibung

1 Normales natirliches Héren

2 Eingeschranktes natirliches Héren mit Sprachverstandnis
3 Sprachverstandnis mit Horgerat

4 Gerduschwahrnehmung

5 Taubheit

2.2.1.2 Bestimmung der Tumorausdehnung

Die TumorgroRe bzw. -ausdehnung wurde in der praoperativen MRT-Bildgebung
bestimmt. Hierflir wurden die Sequenzen der Kontrastmittel-gestiitzten T1-Wichtung
oder falls vorhanden der 3D CISS (constructive interference in steady state) verwendet.
Zur Bestimmung der TumorgréfRe wurde der Tumordurchmesser in der axialen
Schichtung entlang der Nervenachse (von der lateralen Tumorgrenze intrameatal bis zur
medialen Grenze im Kleinhirnbriickenwinkel) gemessen und ferner in rechtwinkligen

Achsen hierzu die antero-posteriore und die cranio-caudale Tumorausdehnung.

Die Einordnung der Tumorausdehnung wurde nach der erweiterten Hannover
Klassifikation fiir Vestibularisschwannome - initial nach Matthies und Samii 1997a -
vorgenommen, welche VS anhand ihrer intrakraniellen Ausdehnung vom Fundus des

inneren Gehorgangs bis zum Hirnstamm und Kleinhirn klassifiziert (Zanoletti et al. 2019)
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Tabelle 3: Hannover Klassifikation der Tumorausdehnung

Klasse Tumorausdehnung
T1 rein intrameatal
T2 beginnendes extrameatales Wachstum
T3 Ausdehnung in den Kleinhirnbriickenwinkel
T3a ohne Hirnstammkontakt
T3b mit Hirnstammkontakt
T4 Hirnstammkompression
T4a leichte Dislokation des Hirnstamms
T4b starke Dislokation des Hirnstamms mit Kompression des IV. Ventrikels
T5 Tumorausdehnung (iber die Mittellinie

2.2.2 Elektrisch evozierte auditorische Hirnstammpotentiale (EABR)

2.2.2.1 Methodik der Ableitung

Zur Prifung der Elektrodentrager-Position wurden in Narkose, nach Abklingen der
Relaxierung, elektrische Stimulationsserien im bipolaren Modus mit steigenden
Stimulationsamplituden mittels des Systems Maestro Med-El (Innsbruck, Osterreich)
appliziert. Dabei wurden 150 bis maximal 900 current units (cu) angewendet;
Stimulationsfrequenz und Stimulationsdauer wurden in der Regel stabil belassen. Die
Registrierung der elektrisch evozierten auditorischen Hirnstammpotentiale (EABR)
erfolgte mittels der Neuromonitoring-Gerate der Firma Nicolet (Nicolet Viking, Version

4.1, Nicolet Viking Select mit Software Version 12.1.0.).

Die Ableitung erfolgte standardisiert mittels des ABR-Settings (iber subdermale
Nadelelektroden mit negativen Elektroden am Mastoid bds. (A1/A2), der positiven
Elektrode am Scheitel (Cz), einer Erdung frontal (Fz). Zur Optimierung der Artefakt-

Abschirmung wurden geflochtene Elektrodenkabel verwendet.

Der Beginn der Aufzeichnung eines Potentials wurde durch einen externen Trigger mit
der Stimulation synchronisiert. Da die Amplituden der ABRs typischerweise im
Microfvolt-Bereich liegen, muss eine grofRe Anzahl an Messungen (ca. 700 - 800)
aufsummiert und gemittelt werden (Averaging). Die Anzahl an gemittelten Messungen

wird als ,,Sweeps” bezeichnet.
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Weitere verwendete Parameter waren:

o Hoch- und Tiefpassfilter bei 30 Hz bis 3 kHz,

o Zeitbasis 0 — 20 ms, Beginn der Aufzeichnung 2 ms vor Stimulusbeginn,
o Artefakt-Unterdriickung: 50 uV,

o Stimuli: biphasich, alternierend mit Pulsbreiten von 26,7 bis 80 A,

o Trigger-Rate: 13 — 34 Hz.

Der Aufbau des Settings zur intraoperativen Ableitung von EABR nach Stimulation mit

ABI mit den einzelnen Verschaltungen wird in der folgenden Abbildung dargestellt.

i ABI Connector Cable
ot nfgllt . EEG Electrodes
Iimulato
Box
o EABR Recording System
ABI Placing Electrode :

PC MED-EL hardware

interface system

Trigger out Trigger in

Abbildung 9: Schematische Darstellung des Settings zur Ableitung intraoperativer eABR. Die ABI Testelektrode (Placing
Electrode) wird auf dem Ncl. cochlearis platziert und iber das ABI Connector Cable mit der ABI Stimulator Box
verbunden. Uber das MED-EL Stimulationssystem, welches mit einem PC und dem EABR-Recording System (Nicolet)
verbunden  wird. So  kénnen  Stimulus und  Aufzeichung  getriggert  synchronisiert  werden
(Quelle: Abdruck aus ,,Surgical Guideline Mi1200 SYNCHRONY ABI Mi1200 SYNCHRONY PIN ABI“ mit Genehmigung
von MED-EL)

Stimulation (ber die Lokalisationssonde (ABI Testelektrode)

Um die optimale Lokalisation auf dem Nucleus Cochlearis-Komplex zu finden, erfolgte
zunachst die bipolare Stimulation lber vier Elektrodenkontakte der ABI-Testelektrode
(s. Abb. 10). Die Position der Testelektrode wurde ggf. modifiziert und Ableitungen
wurden wiederholt, bis bestmdgliche Antworten aller Elektrodenkombinationen

erreicht wurden (vor allem obere und untere Reihen, spitzennah und kabelnah).
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Stimulation iber das Implantat

Im Anschluss erfolgte die Stimulation (ber das definitive Elektrodenarray des
Implantats. Hier wurde im bipolaren Modus jeweils ein Elektrodenkontakt (1 bis 12) mit
der zentralen Elektrode (Nr. 13) (s. Abb. 11). getestet, es ergaben sich also die
Stimulationsmuster 13 — 1; 13 — 2; 13 — 3 usw.. Dies wird in Abbildung 11 rechts

exemplarisch an dem Beispiel 13 — 3 dargestellt.

G@g)@@@@

0000/

TOP VIEW

Abbildung  10:  Stimulationsbox der ABI- Abbildung 11: Graphische Darstellung des Elektrodenarrays

Testelektrode (Quelle: Abdruck aus ,Surgical —eines MED-EL ABI. Beispielhaft wird die bipolare Stimulation

Guideline Mi1200 SYNCHRONY ABI Mi1200 der Elektrode 3 mit der zentralen Elektrode 13 dargestellt

SYNCHRONY PIN ABI” mit Genehmigung von MED- ~ (Quelle: modifiziert aus ,Surgical Guideline Mi1200

EL) SYNCHRONY ABI Mi1200 SYNCHRONY PIN ABI“ mit
Genehmigung von MED-EL)

Positionsdanderungen des Elektrodenarrays (,nach cranial“, ,nach caudal”, ,nach
medial“, ,nach lateral“) zwischen zwei Stimulationstests wurden schriftlich
festgehalten, ebenso wurden Verdanderungen der technischen Einstellungen,
insbesondere die angewendete Stimulationsintensitdt und der Nachweis oder das

Ausbleiben einer Signalantwort dokumentiert.
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2.2.2.2 Analyse der EABR

Fiir die Analyse der EABR wurden die Stimulationsversuche des Implantats in finaler
Position verwendet. AusschlieRlich reproduzierbare EABR wurden in die Analysen
einbezogen. Es wurden die am besten differenzierten EABR unabhéngig der Seite (ipsi-,

contralateral) ausgewertet.

Die auftretenden positiven Wellengipfel (Peaks) wurden als P1, P2 und P3 markiert.
Weiterhin wurde der erste negative Peak (N1) standardisiert im Protokoll erfasst. In
Fallen, in welchen der zweite Peak nicht klar abgrenzbar war und deutlich verbreitert
erschien, wurde der Punkt unmittelbar nach dem aufsteigenden Ast der Welle als P2

und derjenige, welcher die endgiiltige negative Bewegung einleitete als P3 markiert.

Auf Grundlage der erwarteten Latenzzeiten wurden ausschlieRlich Wellen innerhalb
eines Zeitfensters von 4 ms, welche graphisch deutlich abgrenzbar von der Morphologie
des Grundrauschens waren, markiert. Wellen jenseits dieser Latenz wurden nicht-
auditorischen Nebeneffekten zugeordnet und nicht mit in die Auswertung einbezogen.
Zur Abgrenzung vom Stimulusartefakt (SA) wurde eine minimale Latenz von 0,2 ms

festgelegt.

Bereits wahrend der intraoperativen Messungen wurden die Peaks innerhalb des
Audiologie-Teams und interdisziplinar mit der Operateurin erortert und im System

markiert. Postoperativ erfolgten die Re-Evaluation und Diskussion im Experten-Team.

2.2.2.3 Wiirzburger EABR-Klassifikation

Zur Bewertung der intraoperativ abgeleiteten EABR-Potentiale wahrend ABI-
Implantationen fehlen bisher einheitliche Kriterien. In Anlehnung an die modifizierte
Hannover Klassifikation der ABR (Matthies and Samii 1997; Nakamura et al. 2005) und
basierend auf der Analyse einer Vielzahl intraoperativer EABR des interdisziplindren
Teams sowie ausfuhrlicher Literaturrecherche wurde die Wiirzburger Klassifikation der
EABR erstellt. Sie erlaubt aufgrund der Morphologie der abgeleiteten Potenziale eine

Zuordnung in die Klassen A bis E (s. Tabelle 4):

Ein EABR der Klasse A zeigt eindeutig identifizierbare und sicher reproduzierbare Wellen

(P1, P2 und P3). Bei der EABR-Klasse B sind zwei eindeutig abgrenzbare Wellen
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vorhanden, wobei die zweite Welle unmittelbar aus dem negativen Abschnitt der ersten
Welle als groRe schmale Welle hervorgeht (P1, P2). Spezifisch fiir die EABR-Klasse C ist
ebenfalls das Auftreten von zwei Wellen; P1 sowie eine deutlich verbreiterte zweite
Welle, welche als P2/P3 Komplex bezeichnet wird. Ein EABR der Klasse D zeigt nur einen,
eindeutig vom Stimulus-Artefarkt abgrenzbaren Peak (P1). Die Klasse E weist keine vom

Stimulus-Artefakt abgrenzbare und keine reproduzierbare Welle auf.
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EABR- CHARAKTERISTIKA BEISPIEL
KLASSE
A Prasenz von drei eindeutigen Peaks (P1, P2, w
P3). ﬁT P1
P3
P2
WA
I
N1
_> ms
B Prasenz von zwei eindeutigen Peaks (P1, P2). W
T I
I
|
—Pp ms
C Prisenz von zwei Peaks, P1 sowie einem v ' '
P2/P3 Komplex. T
. . P2: P3
N1' .
e ms
D Prasenz von 1 eindeutigen Peak (P1) mit v
sicherer Abgrenzbarkeit zum  Stimulus- T e
Artefarkt. i ,
. N1 ' . . o
. ms ‘
E Keine reproduzierbaren Wellen v ‘ .
identifizierbar, nur Stimulus-Artefakt. :T : .
11 : :
! . .
| . .

Tabelle 4: Wiirzburger EABR-Klassifikation (X-Achse ms, Y-Achse uVolt)
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2.2.3 Postoperative Nachsorge und Evaluation des Hérerfolges

2.2.3.1 Elektrodenkontakte mit auditorischem Sinneseindruck

Der Aktivitatszustand fir jede der 12 Elektroden des ABI-Arrays wurde zu drei
Zeitpunkten, bei der Erstaktivierung, beim 6-Monatstermin und beim 12-Monatstermin
erfasst. Als ,aktiviert” wurden die eingeschalteten, als ,,deaktiviert” alle abgeschalteten
Elektroden bezeichnet. Griinde fiir die Deaktivierung kdnnen das Fehlen auditorischer

Sensationen oder als unangenehm empfundene Nebeneffekte sein.

2.2.3.2 Evaluation des Hérerfolges mittels der Wiirzburger Skala fiir Implantat-
Horen

Die Evaluation des Horvermogens nach ABIl-Implantation wird international mit
verschiedenen, sonst bei Cochlea Implantaten zur Anwendung kommenden
Testverfahren dokumentiert; speziell fir die elektrische, hirnstammnahe
Horbahnaktivierung konzipierte Verfahren und eine Berlcksichtigung der NF2 gibt es
bisher nicht. Eine bestehende NF2-Erkankung kann aufgrund zusatzlicher
neurologischer Stérungen und eingeschrankter korperlicher und psychischer
Leistungsfahigkeit das punktuelle Ergebnis am Untersuchungstag jedoch erheblich
beeinflussen. Daher wurde die Wiirzburger Skala fir Implantat-Horen auf der Basis von
zwei Test-Verfahren entwickelt, dem MTP-Test und dem klinischen Test zum

Verstandnisfluss/ Kommunikationsfluss.

Im hiesigen Horzentrum besteht groRe Erfahrung mit dem MTP-Test (Monosyllabic-
Trochee-Polysyllabic Test), einem Ein- und Mehr-Silben-Verfahren, das nach sechs bzw.
zwolf Monaten gepaart mit der anamnestischen und klinischen Horfunktion im Alltag
herangezogen wurde. Dieser stellt als international akzeptierter, objektiver Test eine
Hauptkomponente der Wiirzburger Skala fiir Implantat-Héren dar. Die Sprachtests
wurden vorzugsweise von einer weiblichen Stimme bei 6515 dB SPL, sofern moglich in

der Muttersprache des Patienten, gesprochen.

2.2.3.2.1 MTP Test
Der Monosyllabic-Trochee-Polysyllabic (MTP) Test basiert auf dem von Erber und

Alencewicz erarbeiteten MTS-Test (Monosyllabic-Trochee-Spondee) und gilt als einfach
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zu praktizierender Sprachtest, welcher sich fir die meisten Kinder Gber finf Jahre als
geeignet erwiesen hat, unabhdngig von ihrem Horverlust. Zur Testung wird die

Ill

Implantat-Einstellung im ,,maximum comfort level“ (MCL) verwendet, dies entspricht
dem Programm, in welchem der Patient einen angenehmen Lautheitseindruck
empfindet. Zwolf Bildkarten, die jeweils vier Substantive in den Betonungskategorien
einsilbig, trochdisch (ein Wort, das aus einer betonten und einer unbetonten Silbe
besteht), polysyllabisch (mehrsilbig) darstellen, werden in drei Spalten vor der
Testperson platziert. Wahrend des Tests werden dann die Reizworter / Stimuli jeweils
zweimal in zufalliger Reihenfolge (insgesamt 24 Prasentationen) vorgesprochen.
Aufgabe der Testperson ist es jeweils, auf das entsprechende Bild zu zeigen. Die
Identifikationsreaktionen werden auf einer Verwirrungsmatrix aufgezeichnet, die
sowohl die korrekten Identifikationen als auch die Fehler anzeigt. Die Antworten kénnen
auf zwei Arten bewertet werden: Prozentwoérter, die richtig erkannt wurden, und
Prozentworter, die nach Betonungsmuster richtig kategorisiert wurden. Selbst wenn der

Patient diese Worter nicht verstehen kann, kann so seine Fahigkeit, Wortmuster

wahrzunehmen, bewertet werden (Erber and Alencewicz 1976).

2.2.3.2.2 Klinischer Test der Kommunikationsfahigkeit im Alltag

Fiir das reale Sprachverstehen wurden die Anamnese zum Verstehen im persénlichen
Umfeld und die klinische Evaluation der Gesprachsfilhrung mit den Patienten
herangezogen; das Hauptaugenmerk lag dabei auf der moglichen Kontinuitdt eines
Gesprachs und der fehlenden oder vorhandenen Notwendigkeit einer zusatzlichen

schriftlichen Dokumentation:

Kategorie 1 bedeutet ,Horen mit sehr nitzlichem Sprachverstehen ohne oder mit
seltenem Lippenablesen, ohne Notwendigkeit einer schriftlichen Dokumentation (evtl.

Kurztelefonat moglich)“ als beste Kategorie,

Kategorie 2 ,,Horen mit gewissem Sprachverstehen (Lippenablesen nétig, jedoch wenig

Schriftdokumentation notig)“,
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Kategorie 3 ,,Horen ohne Sprachverstehen / mit Detektion von Umweltgerduschen” und

schliefilich die Kategorie 4 ,kein Horen“. Die Kombination beider Evaluationsmethoden

ergibt die Kategorie der Wiirzburger Skala flir Implantat Horen.

2.2.3.2.3 Wiirzburger Skala fiir Implantat-Horen

Die Wiirzburger Skala fur Implantat Horen bericksichtigt das Ergebnis im MTP-Test nach

6 bis 12 Monaten (> 80% (Kategorie 1), =2 40 % und < 80 (Kategorie 2), < 40 % (Kategorie

3) und 0% (Kategorie 4) und die Kommunikationsfahigkeit im Alltag. Bei Patienten, bei

denen z.B. aufgrund einer Sprachbarriere keine Sprachtestung maoglich war, wurde rein

die anamnestische und die klinische Evaluation verwendet. Insgesamt wurden vier

Ergebnisgruppen des Horvermaogens erstellt (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Wiirzburger Skala fiir Implantat-Héren

Kategorie  Beschreibung

Charakteristik

1 Star Performer
2 Medium Performer
3 Low Performer
4 No Performance

Verstandnis > 80% im MTP Test ohne Mundbild

UND / ODER sehr niitzliches Sprachverstehen (kein oder selten
Lippenablesen im Gesprach bei ruhiger Umgebung, Kurztelefonat
moglich), keine Schriftdokumentation notwendig.

Verstandnis 2 40 % bis < 80% im MTP Test ohne Mundbild
ODER ntzliches Sprachverstehen mit Lippenablesen (wenig
Schriftdokumentation notwendig).

Verstandnis < 40% im MTP Test ohne Mundbild
UND / ODER Horen partielles Silben- oder Worterverstehen mit
vertrauten Personen / Detektion von Umweltgerduschen.

0 % Silben- oder Worter-Verstandnis im MTP Test
UND Kein Héren mit ABI
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2.3 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics
Subscription Version 11-2018 fir Mac und Microsoft® Excel fir Mac Version 16.45. An
insgesamt zwei Terminen wurde die statistische Beratung fiir Promovierende der
Medizinischen Fakultdt durch die Klinik fir Epidemiologie und Biometrie

wahrgenommen.

Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie

Mittelwert, Median und Standardabweichung dargestellt. Zur Testung auf
Normalverteilung kam der Kolmogorov-Smirnov-Test und der Shapiro-Wilk-Test zum

Einsatz.

Fiir explorative Analysen wurden zur Testung der Gleichheit zweier Stichproben der t-

Test oder der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Bivariate Zusammenhange
verschiedener Variablen, insbesondere zu moéglichen Korrelationen der EABR-Befunde
mit den Horergebnissen wurden mittels Pearson / Spearman und Kendalls-Tau b

untersucht und mittels Kreuztabellen dargestellt.

31



3 Ergebnisse

Die Ubersichtstabelle im Appendix gibt einen Uberblick iiber soziodemographische,
prdoperative, intraoperative und postoperative Daten der Patienten. Alle Ergebnisse

werden im Folgenden ausfiihrlich beschrieben.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Bei 22 von den 30 in die Studie aufgenommenen Patienten waren sowohl technisch
einwandfreie intraoperative EABR-Messungen, der Elektrodenstatus nach 6 bzw. 12
Monaten als auch eine Horevaluation zum gleichen Zeitpunkt vorhanden. Diese werden

im Folgenden charakterisiert und analysiert.

Die analysierten 22 Patienten (12 weiblich, 10 mannlich) waren zum Zeitpunkt der
Operation zwischen 15 und 64 Jahre alt, durchschnittlich 37 Jahre £ 14 Jahre. Alle
Patienten der Studie waren an Neurofibromatose Typ 2 erkrankt. Bei 5 (22,7%)
Patienten handelte es sich um die erste Intervention auf der zu operierenden Seite, bei
13 (59,1%) Patienten um die erste Rezidiv-Operation, bei 2 (9,1%) Patienten handelte es
sich bereits mindestens um die zweite Rezidiv-Operation, in 2 Fillen (9,1%) lagen nach
auswartigen Vorbehandlungen keine Informationen vor. Bei 14 Patienten (63,6%) wurde
ein Modell der Reihe ,Pulsar” und bei 8 Patienten (36,4%) ein Modell der Reihe
»Synchrony” implantiert. Die Implantation des ABI erfolgte bei 10 Patienten (45,5 %) auf

der linken und bei 12 Patienten (54,5 %) auf der rechten Seite.

3.2 Praoperativer Status

3.2.1 Tumorausdehnung

In 21 Fallen (95,5%) wurde die Tumorresektion eines VS direkt vor ABI-Implantation in
derselben Sitzung vorgenommen bzw. maximal einen Monat vorher. Bei einem Fall
(4,5%) bestand ein Abstand zur Tumoroperation von mehreren Monaten. Bei der
Analyse der Tumorausdehnung nach Hannover Klassifikation lagen somit Daten von 21
Patienten vor, es ergab sich folgende Verteilung: Bei einem Patienten lag das
Tumorstadium T2 vor. Alle anderen Patienten hatten Tumoren der Klasse T3 oder hoher,
— dies bedeutet eine wesentliche Tumorausdehnung des VS in den

Kleinhirnbrickenwinkel — der Grol3teil der Patienten zeigte bereits die Klasse 4. In Klasse
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T3a war ein Patient (4,5%), vier (18,2%) in Klasse 3b. In Klasse T4a der Tumorausdehnung
nach Hannover Klassifikation lagen sechs Patienten (27,3%). Ab dieser Klasse besteht
eine Kompression des Hirnstamms. Weitere 6 Patienten (27,3%) wiesen Klasse T4b auf
und 3 Patienten (13,6 %) fielen in Klasse 5 (s. Abb. 12). Somit bestand bei 19 Patienten

eine Beteiligung des Hirnstamms, bei 15 Patienten eine Hirnstammkompression.

Patientenanzahl

T2 T3a T3b T4a T4b 5

Tumorausdehnung nach Hannover-Klassifikation

Abbildung 12: Tumorausdehnung nach erweiterter Hannover Klassifikation

3.2.2 Prdoperatives Hoérvermégen

Die praoperative Horfunktion auf der Implantat-Seite entsprach in 18 Fallen (81,8 %)
einer Taubheit, in vier Fallen (18,2 %) war ein minimales Resthoéren in Form einer
Wahrnehmung von Gerdauschen vorhanden. Eine normale Horfunktion auf der OP-Seite,
ggf. auch mithilfe eines Horgerates, war in keinem Fall nachweisbar. Fast zwei Drittel

der Patienten (n = 14, 63,6%) war auch auf der Gegenseite bereits ertaubt, in zwei Fallen

lagen keine Informationen vor.

Tabelle 6: Prdoperatives Hérvermégen der OP-Seite und der Gegenseite

Prioperatives Horvermdgen OP-Seite Gegenseite
Normal 0 0
Sprachverstdndnis vorhanden 0 2
Sprachverstdndnis mit Horgerdt 0 2
Wahrnehmung von Umweltgerduschen 4 2
Taubheit 18 14
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3.3 Analyse der intraoperativen elektrophysiologischen Messungen des

Implantats in finaler Position

3.3.1 Anzahl getesteter Elektroden

Die Anzahl der intraoperativen Testsstimulationen variierte zwischen den Patienten.
Standardmafig wurden die EABR der Stimulationstests in finaler Position ausgewertet.
Die niedrigste Anzahl der getesteten Elektroden war eine Elektrode, die hochste Anzahl

12 Elektroden, im Mittel wurden 7 Elektroden getestet (SD + 3) (s. Abb. 13).

Patientenanzahl

0 2 4 6 8 10 12

Anzahl getesteter Elektroden in finaler Position

Abbildung 13: Hdufigkeitsverteilung der Anzahl getesteter Elektroden in finaler Position
3.3.2 Anzahl der aufgetretenen Wellen

Bei 146 ausgewerteten Stimulationssets wurden in 7 Fallen EABR der Klasse A mit drei
Peaks bei 115 wurden zwei Peaks, Klasse B oder C, identifiziert. In 13 Fallen war ein
einzelner abgrenzbarer Peak vorhanden (Klasse D) und 11-mal zeigte sich keine

eindeutige Antwort (Klasse E) nach elektrischem Stimulationsversuch.
Tabelle 7: Anzahl der aufgetretenen EABR-Peaks beim Stimulationstest

3 Peaks 2 Peaks 1 Peak Kein Peak

115 13 11
EABR in finaler Position (n = 146)

4,8% 78,8% 8,9% 7,5%
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3.3.3 Latenz

Die Latenzen der Peaks 1 bis 3 nach Stimulation betrugen zwischen 0,23 und 2,95 ms.
Bei der Betrachtung der Latenzzeiten der verschiedenen Wellen wurden Mittelwert,

Standard-Abweichung, Varianz sowie die Streubereiche bestimmt (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der aufgetretenen EABR-Wellen und deren Latenzen in finaler Position. 1 Differenz aus
maximaler Latenz und minimaler Latenz.

Streubereich! Minimum Maximum Mittelwert  Standard-

Welle N Varianz
(ms) (ms) (ms) (ms) Abweichung
P1 135 0,41 0,23 0,64 0,42 0,096 0,009
N1 129 0,85 0,42 1,27 0,82 0,138 0,019
P2 118 1,22 0,90 2,12 1,43 0,240 0,058
P3 32 1,31 1,64 2,95 2,40 0,329 0,109

Fiir P1 wurden n = 135 Markierungen ausgewertet, die Latenz lag im Mittel bei 0,42 ms
(0,23 bis 0,64 ms, SD + 0,096 ms). Fir N1 wurden n = 129 Markierungen ausgewertet,
die Latenz lag im Mittel bei 0,82 ms (0,42 bis 1,27 ms, SD £ 0,138 ms). P2 (n = 118) wurde
zwischen 0,90 und 2,12 ms (Mittelwert 1,43 ms, SD * 0,240) markiert. P3 trat bei 32

Analysen bei einer Latenz von 1,64 — 2,95 ms (Mittelwert 2,40 ms, SD + 0,329) auf.

Innerhalb eines einzelnen Patienten zeigten die Peak-Latenzen nur geringe Streuungen;

dies wird graphisch in Abbildung 14 am Beispiel von Patient-ID 17 gezeigt wird.

Latenzinms

P1 N1 P2 P3

Abbildung 14: Streuung der Latenzzeiten der einzelnen EABR-Wellen bei Patient ID 17
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3.3.4 Wiirzburger EABR Klassifikation

3.3.4.1 Einordnung der EABR in die Wiirzburger Klassifikation

Alle EABR in finaler Position konnten mit der Wirzburger EABR Klassifikation
eingeordnet werden. Insgesamt wurden 146 Messungen analysiert. Hiervon
entsprachen mehr als die Halfte (n = 91, 62,3%) der EABRs der Klasse B. Sieben EABRs
(4,8%) wurden der Klasse A zugeordnet und 24 (16,4%) der Klasse C. In Klasse D wurden

13 (8,9%) Messungen und in Klasse E elf (7,5%) Messungen eingestuft.

3.3.4.2 Verteilung der EABR-Klassen
Betrachtet man die Verteilung der Potentiale einzelner EABR-Klassen auf die einzelnen

Patienten ergibt sich folgendes Bild.

M EABR-A
M EABR-B
12 M EABR-C
M EABR-D
M EABR-E

Anzahl getesteter Elektroden in Endposition

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Patient-ID

Abbildung 15: Anzahl der EABR-getesteten und klassifizierten Elektroden in Endposition

In Abbildung 15 werden mehrere wichtige Aspekte deutlich:

(1) Die Anzahl der in Endposition getesteten Elektroden variierte zwischen den

Patienten.
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(2) Beim selben Patienten kdnnen bei der Stimulation verschiedener Elektroden
unterschiedliche Wellenformen/ - konfigurationen der EABR vorkommen.

(3) Die EABR-Klassen A, D und E verteilen sich in dieser Studie auf nur wenige
Patienten.

(4) Bei 19 Patienten wurde die EABR-Klasse B nachgewiesen; nur drei Patienten (ID

2,20 und 21) zeigten an keiner getesteten Elektrode eine EABR-Klasse B.

3.4 Postoperative Ergebnisse

3.4.1 Postoperativer Elektrodenstatus

In allen untersuchten Fallen konnten bei Erstaktivierung (EA) Elektroden mit subjektiv
auditorischem Eindruck aktiviert werden. Sechs bis 12 Monate spater betrug die
minimale Anzahl aktiver Elektroden null, maximal waren alle 12 Elektroden aktiviert.
Mittels t-Test und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnte eine Gleichheit zwischen den
Stichproben ,aktivierte Elektroden 6 Monate nach EA“ und ,aktivierte Elektroden 12
Monate nach EA” gezeigt werden. Auf dieser Grundlage wurden die beiden Stichproben

far weitere Analysen gepaart.

Bei EA konnten im Mittel 8,45 Elektroden aktiviert werden (SD + 3,019), bei 5 Patienten
(22,7%) wurden alle 12 Elektroden aktiviert (s. Abb. 16)

Patientenanzahl

0 2 4 6 8 10 12

Aktivierte Elektroden bei Erstaktivierung

Abbildung 16: Hdufigkeitsverteilung der aktivierten Elektroden bei Erstaktivierung
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Sechs bzw. 12 Monate spater waren im Mittel 7,68 Elektroden aktiviert (SD + 2,868).
Dies entspricht im t-Test einem signifikanten Unterschied (< 0,05) verglichen mit der
Anzahl bei EA. Bei 17 ABI-Tragern (77,2%) waren 6 oder mehr Elektroden aktiviert, in 2
Fallen (9,1%) erreichten alle 12 Elektroden einen auditorischen Eindruck, in einem Fall
(4,5%) mussten alle Elektroden deaktiviert werden. Am haufigsten konnten 7 bzw. 8

(jeweils 18,2 %) Elektroden fiir Horeindriicke genutzt werden (s. Abb. 17).

Patientenanzahl

0 2 4 6 8 10 12

Aktivierte Elektroden 6 / 12 Monate nach Erstaktivierung

Abbildung 17: Héufigkeitsverteilung der aktivierten Elektroden 6 / 12 Monate nach Erstaktivierung

3.4.2 Horergebnis

Die Bewertung des Horergebnisses erfolgte mit Hilfe der Wirzburger Skala fur
Implantat-Horen (s. Abschnitt 2.2.3.2.3 und Tabelle 5). Zunachst wurden die Ergebnisse
des MTP-Silben-Tests und die klinische Kommunikationsfahigkeit geprift und

anschlielend in die jeweiligen Kategorien der Wiirzburger Skala fur Implantat-Horen

eingeordnet.

3.4.2.1 Ergebnisim MTP Test

Ein Teilverstehen im MTP Test ohne Mundbild nach 6 oder 12 Monaten war bei 17

Patienten vorhanden. Bei fiinf Patienten war ein anderer Sprachtest erfolgt oder eine

Sprachtestung war aufgrund einer Sprachbarriere nicht méglich.

Der Mittelwert des MTP fur Silben- und Worterkennung ohne Mundbild betrug im

vorhandenen Patientenkollektiv 68,41% (SD + 35,98%). Der Median betrug 85,4 %. Zehn

Patienten (45,5 %) erreichten ein Ergebnis von liber 80 %, bei vier Patienten (18,2 %) lag
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das Ergebnis zwischen 40 und 80 %, drei Patienten (13,6 %) hatten kein messbares

Silbenverstehen.

3.4.2.2 Hérergebnis in der klinischen Testung
GemalR der klinischen Einordnung der Kommunikationsfahigkeit erreichten nach 12
Monaten sieben Patienten (31,8 %) Kategorie 1, acht Patienten (36,4 %) Kategorie 2,

sechs Patienten (27,3 %) Kategorie drei und ein Patient (4,5 %) Kategorie 4.

3.4.2.3 Hdrerfolg gemdf3 der Wiirzburger Skala fiir Implantat Horen
In sieben Fallen unterschied sich die Zuordnung zu einer Kategorie nach den beiden
Methoden um einen Rang, zwei davon lagen in Kategorie 4 nach MTP-Test. Diese Falle

und deren finale Gruppierung werden im Folgenden dargestellt.

3.4.2.3.1 Patienten mit divergenter Kategorie im MTP-Test und Kklinischer
Bewertung

Patient-ID 3:

Dieser Fall wurde nach MTP-Test in Kategorie 1 eingeordnet, nach klinischer Bewertung
in Kategorie 2. Da die Patientin auch im HSM-Satztest ein Sprachverstiandnis ohne
Mundbild von > 30% erzielen konnte, wurde sie in Kategorie 1 der Wiirzburger Skala fir

Implantat-Horen eingeordnet.
Patient-ID 5:

Hier bestand nach MTP-Test die Kategorie 1, nach klinischer Bewertung die Kategorie 2.
Das Ergebnis im MTP-Test ohne Mundbild nach 6 Monaten lag hier bei 75 %, nach 12
Monaten bei 83,3%. Das beste Ergebnis im rein akustischen HSM-Test lag < 20%. In
Zusammenschau mit dem klinischen Befund wurde der Patient in Kategorie 2 der

Wirzburger Skala fiir Implantat-Horen eingestuft.
Patient-ID 6:

Auch dieser Fall wurde nach MTP-Test in Kategorie 1 eingeordnet, nach klinischer
Prifung in Kategorie 2-3. Im HSM-Test ohne Mundbild lag das Ergebnis bei 5,7%, klinisch
wurde kein offenes Sprachverstehen dokumentiert, deshalb wurde der Patient in

Kategorie 2 der Wiirzburger Skala flr Implantat-Horen eingestuft.
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Patient-ID 8:

Dieser Fall wurde ebenfalls nach MTP-Test in Kategorie 1 eingeordnet, nach klinischer
Prifung in Kategorie 2. Der Patient erreichte im HSM-Test ohne Mundbild nach 12
Monaten 38,7%, weshalb er in Kategorie 1 der Wiirzburger Skala fir Implantat-Hoéren

eingestuft wurde.
Patient ID 10:

Im MTP-Test lag ein Ergebnis mit 66,7% vor. Klinisch anamnestisch war Erkennen von
Umweltgerduschen moglich, jedoch keinerlei Sprachverstehen. Somit erfolgte die

Einordnung zur Kategorie 3.
Patient-ID 13:

Nach MTP-Test wurde dieser Patient Kategorie 4 zugeordnet, da ein MTP-Test ohne
Mundbild nach 12 Monaten nicht durchfiihrbar war. Klinisch zeigte sich jedoch, dass das
ABI taglich benutzt wird und eine Detektion von Umweltgerduschen maoglich ist. Das
Lippenablesen wird unterstlitzt, eine Sprachkommunikation sei auch in ruhigen
Dialogsituationen schwierig, jedoch mit vertrauten Personen méglich. Im MTP-Test mit
Mundbild erreichte der Patient 83,3%. Der Patient wurde demnach in Kategorie 3 der

Woirzburger Skala fiir Implantat-Hoéren zugeordnet.
Patient-ID 15:

Auch dieser Patient wurde nach MTP-Test in Kategorie 4 eingestuft. Klinisch /
anamnestisch zeigte sich jedoch, dass hohe und tiefe Gerdusche mit dem ABI
wahrgenommen werden, weshalb der Patient in Kategorie 3 der Wiirzburger Skala fiir

Implantat-Horen eingestuft wurde

3.4.2.3.2 Finale Einordnung in die Wiirzburger Skala fiir Implantat Héren

Alle Patienten konnten in die Wiirzburger Skala fir Implantat-Horen eingeordnet
werden. 95,5% der Fdlle konnten in eine Kategorie mit nutzbarem Héreindruck
(Kategorie 1 — 3) eingeordnet werden, in einem Fall konnte kein niitzliches Héren mit
ABI (Kategorie 4) erzeugt werden. 15 Patienten (68,2%) erzielten Sprachverstandnis

(Kategorie 1 und 2), davon waren 6 ,Medium Performer” mit einem gewissen
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Sprachverstehen und 9 ,Star Performer”. Bei Letzteren war durch das ABI ein sehr

nitzliches Sprachverstehen, z.B. ein Kurztelefonat, moglich (s. Abb. 18)

Star Performer (9)

Medium Peformer (6)

Low Performer (6)

Abbildung 18: Hérvermégen der Studienpopulation nach Wiirzburg Skala. Die Zahlen in Klammern entsprechen jeweils
der Anzahl der Patienten der jeweiligen Kategorie

3.5 Zusammenhange zwischen den Ergebnissen
Nun wurden das praoperative Tumorstadium, die Morphologie und die Latenz der
intraoperativen EABR, der postoperative Elektrodenstatus und das Horvermoégen auf

mogliche Zusammenhange untersucht.

3.5.1 Korrelation von Tumorausdehnung und Latenz der EABR-Peaks

Die Korrelationspriifung der praoperativen Tumorausdehnung und der Latenz der EABR-
Peaks zeigte das Koeffizient nach Kendall-Tau-b eine signifikante (p < 0,005) positive
Korrelation zwischen zunehmendem Tumorstadium nach Hannover Klassifikation und
der Latenz von Peak 2 (Kendall-Tau-b = 0,332). Der Zusammenhang wird in Abbildung 19

veranschaulicht.
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Abbildung 19: Streudiagramm des Zusammenhangs zwischen der prédoperativen Tumorausdehnung nach Hannover
Klassifikation und der zugehérigen P2-Latenz; ein Markierungspunkt (*) entspricht einem Patienten

3.5.2 Prisenzintraoperativer EABR als Prddiktor flir postoperatives Horvermogen
EABR Potentiale der Klassen A — D konnten bei allen untersuchten Patienten erzeugt
werden. Bei Erstaktivierung gaben subjektiv ebenfalls alle Patienten flir mindestens eine
Elektrode ein auditorisches Korrelat an. Nutzbares Horvermogen, entsprechend der
Klassen 1 — 3 der Wiirzburger Skala fur Implantat Horen zeigte sich nach 6 bzw. 12
Monaten in 95,5 % (n = 21) der Falle. Die Ableitung positiver intraoperativer EABRs
korrelierte in rund 95 % mit postoperativem Horvermégen, war jedoch in rund 4,5 %

falsch positiv.

3.5.3 Zusammenhang von Morphologie des intraoperativen EABR und
postoperativem Hbrvermdogen

Die intraoperativen EABR-Klassen A — E wurden auf eine mogliche Korrelation mit dem

postoperativen Horvermogen nach Wiirzburger Skala untersucht.

Abbildung 15 in Abschnitt 3.3.4.2 macht deutlich, dass die Anzahl der getesteten
Elektroden zwischen den Patienten variierte, und zeigt, dass sich die selten
vorkommenden EABR-Klassen A, D und E auf nur wenige Patienten verteilen. Aus diesem

Grund wurden fir Korrelationen die relativen Anteile der EABR-Klassen bezogen auf die

gesamt getesteten Elektroden eines Patienten verwendet.
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Fiir die relativen Anteile einer EABR-Klasse an der Gesamtzahl der getesteten Elektroden
in finaler Position zeigt sich fiir keine Klasse ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Horvermogen (p < 0,05). Die Korrelationskoeffizienten fiir die Klassen A, B, Cund E liegen

hier jeweils < 0,14 (s. Tabelle 9).

Tabelle 9: Kendall-Tau-b fiir Klasse Wiirzburger Hérvermégen * Relative Anzahl EABR - Klasse an n getesteten
Elektroden in finaler Position

Klasse A Klasse B Klasse C Klasse D Klasse E

Kendall-Tau-b -0,007 0,065 0,140 -0,325 0,030

Zu berilicksichtigen gilt es, dass fiir die Klassen A, C, D und E nur sehr niedrige Anzahlen
ausgewertet werden konnten. Diese verteilten sich auf nur wenige Patienten. Zum
Beispiel lagen nur 13 EABRs in Klasse D; sechs dieser EABRs zeigten sich bei Patient-ID
12. Dies entsprach 60% der vorhandenen Signale in Endposition. Patient-ID 12 fand sich
spaterin Klasse 2 im Horvermogen. Weitere 3 EABRs der Klasse D zeigten sich in Patient-
ID 2. Hier entsprach dies sogar 75% der vorhandenen Signale in Endposition, bei einer
spateren Klasse 1 im Horvermdgen. So lasst sich der verhaltnismaRige hohe negative
Koeffizient der Klasse D erklaren. Gleichzeitig zeigen diese Beispiele auch, dass
zumindest in diesen Einzelfédllen bei einer (iberwiegenden Anzahl an Klasse D Potentialen

ein sehr gutes Horvermogen erzielt werden konnte.

3.5.4 Korrelation aktiver Elektroden mit dem Hdbrergebnis

Der Kendall-Tau-b Rangkoeffizient flir den Zusammenhang der aktiven Elektroden nach
6 oder 12 Monaten und dem Horvermogen nach Wiirzburg Skala liegt bei -0,128. Die
Anzahl aktiver Elektroden sinkt also tendenziell leicht mit steigender Kategorie der
Woirzburger Klassifikation flir Horvermdgen. Wie in Abbildung 20 ersichtlich wird eine

Kategorie mit Hérvermogen erst ab mindestens vier aktiven Elektroden erreicht.
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Aktivierte Elektroden nach 6 / 12 Monaten

Star Performer Medium Performer Low Performer No Performance

Abbildung 20: Verteilung der Anzahl aktiver Elektroden nach 6 / 12 Monaten in den jeweiligen Kategorien des
Hérvermdgens nach Wiirzburg Klassifikation fiir Implantat Héren

3.5.5 Korrelation von EABR und aktiver Elektrodenanzahl bei Erstaktivierung
Hier werden die relativen Anteile der vorkommenden EABR-Klassen mit der Anzahl
aktiver Elektroden bei Erstaktivierung korreliert. Das intraoperative EABR Signal einer

Elektrode wird schlieflich mit dem postoperativem Aktivitatsstatus dieser Elektrode

korreliert.

3.5.5.1 Relative Anteile der EABR-Klasse und Anzahl aktiver Elektroden bei
Erstaktivierung

Hier wurden die relativen Anteile der einzelnen EABR-Klassen mit der Anzahl der aktiven
Elektroden in einer Tabelle dargestellt. Die relativen Anteile der EABR-Klassen wurden
hier zur Ubersichtlichkeit in sechs Kategorien gruppiert. Die Betrachtung der Klasse B
zeigt, dass sowohl mit niedrigen als auch mit hohen Anteilen dieser Klasse postoperativ
eine hohe Anzahl aktiver Elektroden moglich war, wobei ein Anteil von tber 80% in 7
von 10 Fallen mit mindestens 7 aktiven Elektroden einher ging. In einem einzelnen Fall
mit einem hohen Anteil dieser Klasse intraoperativ waren postoperativ bei

Erstaktivierung nur 2 — 3 Elektroden auditorisch.
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Tabelle 10: Tabellarische Darstellung des Zusammenhangs zwischen den akustisch aktiven Elektroden bei
Erstaktivierung und EABR-Klasse

EABR  Anteil EABR - Klasse

- / n getestete Aktive Elektroden Erstaktivierung
Klasse Elektroden
10-12 7-9 6 4-5 2-3 0
0% 8 6 0 1 1 0
1-20% 2 0 1 0 0 0
21-40% 0 1 1 1 0 0
A 41-60% 0 0 0 0 0 0
61-80% 0 0 0 0 0 0
81-100% 0 0 0 0 0 0
0% 2 1 0 0 0 0
1-20% 1 0 0 0 0 0
21-40% 1 0 0 1 0 0
° 41-60% 2 1 0 0 0 0
61-80% 1 0 1 1 0 0
81-100% 2 5 1 1 1 0
0% 5 6 2 2 1 0
1-20% 0 0 0 1 0 0
21-40% 0 1 0 0 0 0
¢ 41-60% 2 0 0 0 0 0
61-80% 1 0 0 0 0 0
81-100% 1 0 0 0 0 0
0% 7 5 2 1 1 0
1-20% 2 1 0 0 0 0
21-40% 0 0 0 1 0 0
D
41-60% 1 0 0 0 0 0
61-80% 0 1 0 0 0 0
81-100% 0 0 0 0 0 0
0% 6 7 2 2 0 0
1-20% 1 0 0 0 1 0
21-40% 2 0 0 0 0 0
E
41-60% 1 0 0 0 0 0
61-80% 0 0 0 0 0 0
81-100% 0 0 0 0 0 0
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3.5.5.2 Korrelation zwischen intraoperativem EABR Signal und postoperativem
Elektrodenstatus einer Elektrode

Zur differenzierten Analyse eines moglichen Zusammenhanges zwischen EABR-Qualitat
und Elektrodenstatus wurde anschlieBend das Ergebnis der intraoperativen Stimulation
einer einzelnen Elektrode (e.g. ,1“) mit ihrem Status (,aktiv“, ,inaktiv’) bei
Erstaktivierung dargestellt. Hier konnten nur Patienten bei denen Messungen mit dem
finalen Implantat (keine Messungen der Testelektrode in finaler Position) vorlagen
einbezogen werden. Die meisten Potentiale konnten auch hier fiir Klasse B ausgewertet
werden. In allen Klassen waren Uber 64% der Elektroden ,akustisch” und somit

aktivierbar.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen intraoperativer Wiirzburger EABR-Klasse einer Elektrode und deren
Elektrodenstatus bei Erstaktivierung

Elektrodenstatus EA
n aktiv deaktiviert
A 3 2 (66,7%) 1(33,3%)
B 59 38 (64,4%) 21 (35,6%)
Intraoperative EABR-Klasse
C 22 18 (81,9%) 4(18,1%)
(n=105)
D 10 10 (100%) 0 (0,0%)
E 11 10 (90,9%) 1(9,1%)

46



4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Nach intraoperativer Stimulation mittels ABI zeigten sich EABR-Antworten mit null bis 3
Vertex-positiven Peaks (P1, P2, P3), welche in dieser Kohorte im Mittel nach 0,42 ms
(P1), 1,43 ms (P2) bzw. 2,40 ms (P3) auftraten. Eine 2-Peak Wellenform war in dieser
Studie die am haufigsten beobachtete Morphologie (78,8%). Bei der Stimulation
unterschiedlicher Elektrodenkontakte zeigten sich Unterschiede in der EABR-
Wellenmorphologie. Alle Antworten konnten in eine der flinf Kategorien der

Wirzburger EABR-Klassifikation eingeordnet werden.

Fir die Latenz von P2 konnte eine statistisch signifikante Korrelation mit der

Tumorausdehnung nach Hannover Klassifikation gezeigt werden.

Die Einstufung des Horergebnisses mit ABI in NF2 nach Ergebnis im MTP-Test und nach
Kommunikationsfahigkeit im Alltag unterschied sich in 7 von 22 Fallen (31,2%) um eine
Kategorie. Bei der Einordnung in die Wiirzburger Skala flr Implantat-Horen zeigte sich
nach Diskussion der divergenten Falle in 2 Fallen die Kategorisierung zugunsten des
Ergebnisses im MTP-Test und in 5 Fallen zugunsten des Ergebnisses der

Kommunikationsfahigkeit im Alltag.

Nitzliches Héren mit ABI konnte in 95,5% der Patienten gezeigt werden, davon erzielten

68,2% Sprachverstandnis.

Die Auslosbarkeit reproduzierbarer intraoperativer EABRs konnte in 95,5%

Horvermogen hervorsagen.
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4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Diskussion des Patientenkollektivs

4.2.1.1 Studiendesign und Patientenselektion
In dieser Studie wurden ausschlieRlich an NF2 erkrankte Patienten untersucht. Sie

stellen bis dato die groRte Gruppe der ABI-Empfanger dar.

Eine Zulassung fir ABl-Implantationen bestand in der EU lange Zeit nur bei Taubheit
oder drohender Ertaubung im Rahmen einer NF2-Erkrankung, weiterhin ab einem
Lebensalter von mindestens 15 Jahren. Das MED-EL ABI erhielt 2018 eine weitergehende
Zulassung mit CE-Kennzeichnung (CE = Communauté Européenne), welche die
Indikationen deutlich erweiterte. So kénnen seither Patienten ab einem Alter von 12
Monaten, welche nicht von einem Cl profitieren, unabhingig von der Atiologie mit

einem ABI versorgt werden.

Im Vergleich mehrerer Studien scheinen Patienten, bei welchen eine ABI-Implantation
nicht aufgrund eines durch einen Tumor verursachten Hoérverlust erfolgt, im
Horergebnis mit ABI wesentlich besser abzuschneiden (Colletti et al. 2005; Moller 2006;
Colletti et al. 2009). Colletti und Kollegen fanden beispielweise 2005 59 % offenes
Sprachverstehen bei non-NF2 vs. 10 % bei NF2. Dies suggeriert, dass bei der Analyse der
Ergebnisse und Identifikation moglicher Pradiktoren, eine isolierte Betrachtung der
beiden Patientengruppen sinnvoll ist. Ob Erkenntnisse aus der NF2-Gruppe auf alle ABI-

Trager Ubertragbar sein kénnen, bedarf weiterer Analysen.

Die Erwartungshaltung, Compliance, individuelle Motivation und Einstellung eines
Patienten bzgl. des ABI sind essenzielle Basisfaktoren fiir die subjektiv empfundene
Nitzlichkeit des Implantats (Lenarz et al. 2002; Otto et al. 2002). Patienten mit einer
Demenz oder Depression stellen aus diesem Grund keine geeigneten Kandidaten fiir ein

ABI dar.

4.2.1.2 Verwendete Implantate
Alle Patienten des untersuchten Kollektivs wurden mit Implantaten der Firma MED-EL

(PULSARci100 und Mi12000 Synchrony) versorgt, welche aus einem ,12 + 1“
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Elektrodenarray bestehen; dieses beinhaltet 12 Stimulationskontakte und eine

Referenz.

Bisher eingesetzte Implantate mit Marktanteilen Uber 20% stammen von den
Herstellern MXM digisonic Frankreich, MED-EL, Starnberg und Innsbruck, und Cochlear
Nucleus (KieBling 2018). Die Anzahl der Elektroden der verfiigbaren ABI-Systeme reicht
von 8 bis 21 Elektrodenkanalen. Der Unterschied der Elektrodenverteilung und -anzahl
ist historisch begriindet aufgrund von zeitlich parallelen Entwicklungen von Mehr-Kanal-
Systemen. Initial entwickelte sich in Kooperation mit der Firma Cochlear ein
europadisches Model (Nucleus multichannel ABI device) mit 21 Elektroden welches
erstmals in Verona, Italien implantiert wurde und ein nordamerikanisches mit acht
Elektroden, erstmals implantiert am HEI (Laszig et al. 1999; Wong et al. 2019). Fir beide
Modelle konnten schon frih gleichwertige Ergebnisse im Horvermdgen bestatigt

werden (Otto and Staller 1995; Otto et al. 2002; Nevison et al. 2002).

Grundsatzlich werden bei ABI-Implantation die neuesten Technologien von Cochlea-
Implantaten und dieselben Sprachprozessoren wie bei den Cls mit einem modifizierten,
an den Horkernkomplex adaptierten Elektrodenarray verwendet. Dass eine
elektrophysiologisch auf den Horkernkomplex spezialisierte Technologie dessen
Stimulation und die der aufsteigenden Horbahnen optimieren kann, ist durchaus

denkbar, bleibt jedoch Gegenstand zukiinftiger Forschungen.

Der Einsatz von penetrierenden Elektroden (PABI) mit dem Vorteil des gezielteren
Nutzens der Tonotopie des Horkernes konnte sich nach initial positiven Ergebnissen i.S.
von niedrigeren Schwellenwerten und einer hoheren Selektivitat der elektrischen
Stimulation (Colletti et al. 2009) nach Ergebnissen weiterer Studien, welche eine
verminderte Anzahl an akustischen Ereignissen im Vergleich zu Standardimplantaten
(25% penetrierende Elektrode vs. 60% oberflachliche Elektroden) aufzeigten, nicht

etablieren (Otto et al. 2008).

Fiir MED-EL ABI Systeme belegen unabhangige Studien unterschiedlicher Zentren sehr
gute Ergebnisse (Jackson et al. 2002; Matthies et al. 2013; Behr et al. 2014; Nakatomi et

al. 2016). Ob ein Implantat-Produkt bessere Ergebnisse erzielt, ist aufgrund der geringen
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Fallzahlen und der groRen Variabilitit der Patientenbefunde (TumorgroRe,
Hirnstammveranderungen, Dauer der Lasionen ipsi- und kontralateral) nicht verlasslich
prifbar. Hinzu kommt, dass eine Vergleichbarkeit einzelner Studien aufgrund der

unterschiedlichen Methoden bei der Evaluation des Outcomes sehr schwierig ist.

4.2.1.3 Prdoperativer Horstatus und Tumorausdehnung

4.2.1.3.1 Evaluation der Horfunktion

Die praoperative Horfunktion wurde in dieser Studie aufgrund klinischer Evaluation
bestimmt, zumal die Mehrzahl der Patienten bereits ertaubt war. Aufgrund des oft
fortgeschrittenen  Tumorleidens sind  Funktionstests wie die Ton- und
Sprachaudiometrie in dieser Patientengruppe nur in seltenen Fallen und nur mit
temporarer Konzentration durchfiihrbar. Daher war ein Vorgehen nach funktionalen
Kriterien sinnvoll. Eine Wahl von finf deskriptiven Kategorien erlaubt bei diesem

Patientengut eine reproduzierbare Einschatzung des Horvermogens.

Praoperativ zentrale Verarbeitungsstorungen des Horsystems aufgrund der Lasion des
Hornervs und des Hirnstamms, Hemisphdaren-Dominanz, Chronizitat von Tinnitus und/
oder Schwindel sind wichtige vorbestehende Merkmale, die Einfluss auf die subjektive
Horbeeintrachtigung nehmen (Rickriegel et al. 2016). Aus diesem Grund wurde auch

die Horfunktion der Gegenseite betrachtet.

4.2.1.3.2 Bestimmung der Tumorausdehnung

Die Klassifizierung der Tumorausdehnung erfolgte in dieser Studie nach der Hannover
Klassifikation fiir VS, welche eine deskriptive Information der Ausbreitung des Tumors
in Relation zu den angrenzenden Hirnstrukturen gibt und somit auch die GroRe der
Tumoren in gewissem MaRe widerspiegelt. Die exakten Tumorvolumina, welche
durchaus einen Effekt auf das Verhalten des Gewebes postoperativ haben kénnten,
wurden nicht betrachtet, was eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien teilweise

einschrankt, jedoch ist dies nicht der Fokus der Studie.

4.2.1.4 Ausschluss weiterer Nervenfunktionen
Auf das Miteinbeziehen von Funktionen weiterer Nerven, insbesondere der N. facialis

Funktion, wurde in dieser Studie verzichtet. Der klinische Zustand eines NF2-Patienten

50



ist sicherlich ein wichtiger Faktor fir den langfristigen Horerfolg mit ABI (Otto et al.
2002). In dieser Studie sollten vorrangig die intraoperativen EABR — Messungen sowie
deren Korrelation mit dem kurz- und mittelfristigen Hérerfolg innerhalb eines halben bis
eines Jahres ausgewertet und analysiert werden. Aus diesem Grund wurde zunachst auf
ein Miteinbeziehen weiterer Patientenfaktoren verzichtet. Unsere Ergebnisse bieten

jedoch eine Grundlage fiir weiterfiihrende Analysen moglicher Co-Effekte.

4.2.2 EABR

4.2.2.1 Ablauf der Messungen

4.2.2.1.1 Positionierung der Ableitelektroden

Die Elektroden-Montage der EABR-Messungen unterscheidet sich von der bei Cl und
regularen ABR-Messungen. Die traditionelle Anordnung wiirde ein groBeres Stimulus-
Artefakt erzeugen. Die Montage der EEG-Elektroden erfolgte beim untersuchten
Patientenkollektiv nach folgendem Schema: positive Elektrode am Scheitel (Cz) bzw.
zentral an der Stirn/Haar-Grenze, negative Elektroden jeweils am ipsi- und

kontralateralen Mastoid, Erdungselektrode frontal.

Eine weitere haufig praktizierte Anordnung wird von Waring und Kollegen 1996
beschrieben und positioniert die positive Elektrode am Scheitel (Cz), die
Erdungselektrode an der Nackenhaarlinie (auf der Mittellinie) und die negative
Elektrode auf Hohe des Wirbelkdrpers C7 (Mittellinie) (Nevison 2006; O'Driscoll, El-
Deredy, and Ramsden 2011; Herrmann et al. 2015). Ein Unterschied im Outcome dieser

beiden Varianten ist uns nicht bekannt.

4.2.2.1.2 Technischer Wandel der Ableitmdglichkeiten
Zur intraoperativen Aufzeichnung wurden verschiedene Folgemodelle der Firma Nicolet

sowie jeweils die aktuelle Version der Software Maestro der Firma MED-EL verwendet.

Insbesondere die Qualitdt der abgeleiteten Potentiale hat sich durch die stetigen
Fortschritte der Technik und Verbesserung der Hard- und Software im letzten Jahrzehnt
deutlich verbessert. Hervorzuheben ist die Mdglichkeit der Verwendung biphasischer
Pulse alternierender Polaritdt. So wurde insbesondere die Signalqualitat der Messungen

durch eine Verringerung der Reizartefakte mit der finalen Elektrode deutlich verbessert.

51



Erst ab 2011 (ab Patient ID 12) konnten deshalb kontinuierlich die Daten des finalen
Elektrodenarrays genutzt werden. Vorher mussten oftmals die Messungen der
Testelektrode in der Lage der Endposition fiir die Auswertungen verwendet werden.

Dies zeigt sich auch in der absoluten Anzahl der auswertbaren Signale in finaler Position.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die visuelle Evaluation der Potentiale spater
operierter Patienten bedingt durch die Qualitat der Ableitungen tendenziell einfacher

und klarer méglich war.

4.2.2.1.3 Artund Weise der Stimulation

Diese Studie verwendete in der Mehrheit die bipolare Stimulation einzelner Elektroden
mit der zentralen Referenzelektrode 13. Wie in Abb. 11 Kapitel 2.2.2.1 ersichtlich,
variieren somit die Abstdande der stimulierten Elektroden, was Auswirkung auf die
Qualitdt und insbesondere die Amplitude der Wellen haben kann. Eine groRere
Amplitude bei groRerem Abstand der Stimulation ist beschrieben (Waring 1996). Jedoch
waren auch bei einer Stimulation benachbarter Elektroden nicht immer exakt gleiche

Abstdande moglich.

Fir die Falle, in welchen die Ergebnisse der Testelektrode verwendet wurden, ergeben
sich weniger Moglichkeiten der Stimulation. Die Testelektrode weist jedoch die gleiche
GroRe auf wie die finale Elektrode, wodurch ebenso das gesamte Areal in den

Messungen erfasst wird.

4.2.2.2 Analyse der EABR

Fir die Analyse wurden jeweils die klarsten Registrierungen und reproduzierbaren
intraoperativen EABR unabhédngig von der abgeleiteten Seite (links, rechts) in finaler
Position verwendet. Sie entsprechen der Position des Elektrodenarrays, in welcher es
final platziert wurde, nachdem Operateur/in und Team der Elektrophysiologie hier fur
verschiedene Elektroden die stabilsten Horbahn-Antworten reproduzieren konnten. Die
Anzahl der nutzbaren Messungen innerhalb des Patientenkollektivs variierte aufgrund
der in Abschnitt 4.2.2.1.2 geschilderten technischen Errungenschaften. Dadurch wird

die Aussagekraft der Ergebnisse der Korrelationen einschrankt. Ziel der Studie war die
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Morphologie und Charakteristika der EABR nach Stimulation mittels ABI zu beschreiben.

Zu diesem Zweck scheint eine Betrachtung moglichst vieler Studienteilnehmer sinnvoll.

Eine rein visuelle Analyse von Hirnstammantworten bleibt immer partiell subjektiv.
Jedoch erlauben die hoch individuellen Konstellationen bisher keine maschinelle
Analyse. Fir EABR bei ABI fehlen bisher einheitliche Kriterien fir die Identifizierung der
Wellen und Bestimmung von Latenz-Zeiten. Die mehrfachen Korrekturen und deren
Diskussion im Experten-Team in zeitlichem Abstand sollten den bestehenden Bias der

rein visuellen Analyse reduzieren.

Die Herangehensweise der Markierung einzelner Wellen, sowie die Wirzburger EABR
Klassifikation werden zusammen mit den Ergebnissen in den Abschnitten 4.3 und

Folgenden ausfihrlich diskutiert.

4.2.3 Postoperative Evaluation

4.2.3.1 Elektroden mit akustischen Signalen
Als Zeitpunkte fiir die Analyse der Elektroden mit akustischen Signalen wurden der
Zeitpunkt der Erstaktivierung sowie eine Verlaufskontrolle zwischen 6 und 12 Monaten

gewadhlt.

In vorherigen Studien blieb die Anzahl der Elektroden, die nach drei Monaten akustische
Qualitaten aufwiesen, im Langzeitverlauf bei den meisten Patienten stabil. Bei
Schwankungen handelt es sich meist nur um eine Elektrode mehr oder weniger (Kuchta
et al. 2004). Der Elektrodenstatus nach 6 bzw. 12 Monaten stellt somit einen geeigneten
Zeitpunkt dar. Vor der Paarung der beiden Zeitpunkte wurde die Gleichheit der beiden

Datensatze im untersuchten Kollektiv mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest gepriift.

4.2.3.2 Hérvermogen
4.2.3.2.1 Sprachtests
Eine Bewertung des Horergebnisses erfolgte in dieser Studie zunachst nach dem
Ergebnis im auditiven (,ohne Mundbild“) Test. So wird das reine Horergebnis des
Patienten evaluiert, Wahrnehmungen durch Lippenlesen werden umgangen. Der MTP

(engl. MTS-Test) ist ein gingiger Sprachtest zur Uberpriifung des Wort- und
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Silbenverstandnisses nach ABI-Implantation (Kuchta et al. 2004; Matthies et al. 2013).
Das Zufallsergebnis liegt fiir diesen Test bei 8 %, dies bedeutet ein Wert Gber 8% kann
nicht mehr einem zufalligen Ergebnis zugeordnet werden und entspricht damit einem
tatsachlich auf Horvermogen basierenden Ergebnis (Kuchta et al. 2004). Matthies und
Kollegen konnten fiir das Ergebnis im MTP Test nach drei Monaten und dem Ergebnis
im HSM Test nach 24 Monaten, einem Test welcher offenes Sprachverstehen priift, eine

starke Korrelation zeigen (Matthies et al. 2013).

In vergleichbaren Studien wird oft eine Verbesserung des audio-visuellen Ergebnisses
(,mit Mundbild“) im Vergleich zum rein visuellen Ergebnis (,Lippenlesen”) zur
Bewertung des Horerfolges gewertet. Kritisch zu bewerten ist, dass ein Hoéren jenseits
vom Verstehen von Woértern, beispielsweise das Wahrnehmen von Umweltgerauschen,
wie ein Klingeln oder Motorgerausche eines heranfahrenden Autos, welche im Alltag
selbstverstandlich von groBer Relevanz sind, nicht zuverldssig abgebildet werden.
Hierbei hilft das Hinzuziehen der Kommunikationsfahigkeit im Alltag fiir eine realistische

Einschatzung des funktionellen Hérvermoégens.

4.2.3.2.2 Wirzburger Skala fiir Implantat-Hoéren

In dieser Studie kam erstmals die Wirzburger Skala flir Implantat-Héren zum Einsatz.
Die einzelnen Kategorien des Horvermogens werden durch das objektive auditive MTP
Test-Ergebnis kombiniert mit anamnestischen und klinischen Befunden der Hor- und
Sprach-Kommunikation definiert. Die Ergebnisse der Verteilung der Studienpopulation

in die einzelnen Klassen wird in Abschnitt 4.3.4.2 diskutiert.

Bei NF2 beeinflussen mehrere Faktoren, insbesondere die Krankheitsschwere, die ABI
Leistung und dessen Nutzen das Ergebnis (Otto et al. 2002). Die Grunderkrankung fuhrt
zu tagesformabhangigen Schwankungen der Konzentration und Mitwirkungsfahigkeit
bei Tests und ebenfalls bei der Mehrzahl der Betroffenen durch zusatzliche
Sehbehinderung zu reduzierten Moglichkeiten des Hortrainings mit ABI. Bei einzelnen

Patienten kommt eine Sprachbarriere erschwerend hinzu.

Das tatsachliche Outcome wird durch die audiometrischen Testergebnisse allein nicht

erfasst. Die divergenten Beispiele nach getrennter Betrachtung der
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Evaluationsmethoden bestédtigen, dass in Fallen ohne messbares Ergebnis im rein
auditiven MTP-Test dennoch ein nitzlicher Hoéreindruck vorhanden sein kann. Diese
Beobachtung zeigt die Notwendigkeit einer international vergleichbaren Skala auf, die
eine ganzheitliche Einordnung des Horerfolges eines Patienten ermdéglichen sollte. Ein
etabliertes Beispiel einer Herangehensweise der Performance Evaluation ist der
,Categories of Auditory Performance“-Score (s. Appendix), welcher bei Neugeborenen

zum Einsatz kommt (Archbold, Lutman, and Marshall 1995; Choi et al. 2011).

Bisher ist aufgrund internationaler Unterschiede verwendeter Sprachtests und Mittel
der Horevaluation ein Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien oft nur bedingt
moglich, was die Durchfiihrung multizentrischer Studien beschrankt. Insbesondere bei
dem formulierten Ziel eine international nutzbare Skala zu schaffen, ist die Einbeziehung

lediglich eines Sprachtests jedoch kritisch zu betrachten.

4.3 Kritische Betrachtung der Ergebnisse

4.3.1 Studienpopulation

Bei einer StichprobengroBe von 22 Patienten handelt es sich um eine kleine
Teilnehmerzahl. Eine ABI-Implantation ist ein generell sehr selten und auch bei NF2 nicht
bei jedem betroffenen Patienten durchgefiihrter Eingriff. Verglichen mit den Fallzahlen
weiterer Studien, welche sich mit der Bedeutung von EABR bei ABI bei NF2 beschaftigen,
weist diese Studie eine hohe Fallzahl auf. Die Vergleichsliteratur berichtet von Fallserien
mit 1 bis 9 bis maximal 29 Patienten (Waring 1996; Nevison 2006; Herrmann et al. 2015;
Anwar et al. 2017; O'Driscoll, ElI-Deredy, and Ramsden 2011; Lachowska et al. 2020).

4.3.2 Soziodemographische Daten und préoperative Ergebnisse

Eine multifaktorielle Analyse moglicher Pradiktoren des Horerfolges oder die
Identifizierung moglicher Einflussfaktoren der EABR war nicht der Fokus dieser Studie.
Die bisherigen Erkenntnisse aus vorherigen Studien werden hier deshalb nur kurz

zusammengefasst.

Die Parameter Geschlecht, Alter und TumorgréBe erwiesen sich bisher nicht als
signifikante Einflussfaktoren auf das Horvermogen (Behr et al. 2014). Ein Nachteil eines

zweizeitigen Vorgehens bei ABIl-Implantation ist uns ebenso wenig bekannt.
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Bezliglich einer moéglichen Auswirkung der EABR-Messungen auf die ABl-Implantationen
von NF2 Patienten liegen keine systematischen Daten vor. Die Tatsache, dass alle
Patienten dieser Studie an NF2 erkrankt waren, kann auch die Funktion des ZNS und

damit die erzeugte elektrische Aktivitat beeinflussen (Nevison 2006).

4.3.3 Analyse und Klassifikation der EABR

4.3.3.1 Anzahl getesteter Elektroden
Die niedrigste Anzahl der getesteten Elektroden bzw. ausgewerteten Potentiale war
eine Elektrode, in einem Fall wurden alle 12 Elektrodenkontakte in finaler Position

getestet. Im Mittel erfolgten sieben auswertbare Stimulationsversuche (SD * 3).

Wie in Abschnitt 4.2.2.1.2 beschrieben hat sich die Qualitat der abgeleiteten Potentiale
durch stetige Fortschritte der Technik und Verbesserung der Hard- und Software im
letzten Jahrzehnt verbessert. So konnten insbesondere Artefakte und Signalstérungen
deutlich reduziert werden. Dies zeigt sich in der absoluten Anzahl der abgeleiteten und
auswertbaren Signale in finaler Position. Wahrend fiir Patienten, welche bis
einschlieRlich dem Jahr 2010 mit einem ABI versorgt wurden, eine maximale Anzahl von
sechs Stimulationsversuchen ausgewertet werden konnte, lag die Anzahl der
ausgewerteten Signale in Endposition ab diesem Zeitpunkt meist zwischen zehn und
zwolf und betrug mindestens sieben ausgewertete Stimulationsversuche (s. 3.3.4.2,

Abb. 15).

Ob eine héhere Anzahl an ausgewerteten Messungen die Gesamtqualitat der Signale —
bezogen auf die Aktivierung der Horbahn — besser reprasentiert, ist ungewiss. Durchaus
wurden bei einzelnen Operationen angesichts der sehr klaren positiven anatomischen
und elektrophysiologischen Befunde nur wenige Messungen durchgefiihrt, wahrend bei
Zweifeln mehr Elektroden geprift wurden. Da die Operationsdauer bereits durch
aufwendige Tumorentfernung sehr lang sein konnte, musste auch dies berlicksichtigt
werden und ein Kompromiss zwischen gutem Platzierungsergebnis und
Operationsdauer gesucht werden. Diese Faktoren schranken die Aussagekraft der EABR-

Test-Anzahl und der Ergebnisse der Korrelationen sehr wahrscheinlich ein.
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4.3.3.2 Morphologie und Anzahl der Wellen

Bei den EABR des vorhandenen Patientenkollektivs konnte das Auftreten von null bis
drei Vertex-positiven Wellen innerhalb eines 4 Millisekunden-Zeitfensters beobachtet
werden. In den 146 ausgewerteten EABRs zeigte sich in rund 80% eine Antwort mit 2
Peaks. Eine eindeutige Identifikation von 3 Peaks war in 4,8% maoglich, 1 Peak war in
8,9% der Antworten zu sehen, lediglich 7,5% der analysierten EABRs zeigten keinen

eindeutigen Peak.

Unsere EABR-Befunde decken sich mit den Erkenntnissen von Waring und Kollegen
1996, welche bei 8 ihrer Probanden eine haufiger vorkommende ,,2-Wellen-Antwort”
und eine ,3-Wellen-Antwort” beschreiben und diese beiden als die Horbahn
aktivierende Formationen konstatierten (Waring 1996). Behr et al. (2014) beschreiben
bei einer multizentrischen Analyse von 19 Patienten ebenfalls EABR mit zwei Wellen als

die am haufigsten vorkommende Morphologie.

Andere Studien beschreiben eine ,1 Peak Antwort” als die haufigste Wellenformation.
(Nevison et al. 2002; Nevison 2006; O'Driscoll, EI-Deredy, and Ramsden 2011; Anwar et
al. 2017; Herrmann et al. 2015). In diesen Analysen wurde eine Inversion der Polaritat
des Stromreizes zur eindeutigen Abgrenzung der neuralen Antwort vom SA
durchgefihrt (Waring 1995a; Nevison 2006; O'Driscoll, El-Deredy, and Ramsden 2011;
Herrmann et al. 2015). Da P1 oft mit dem SA verschmilzt (Waring 1995a) und somit bei
der Inversion des Reizes mit umkehrt, wurde P1 nur selten markiert. In der vorliegenden
Studie konnte aufgrund ihres retrospektiven Charakters eine Inversion nicht einheitlich
erfolgen, was durchaus als Schwache gewertet werden kann. Um den Einfluss des SA bei
der Beurteilung von P1 auszuschlieRen, wurde in dieser Studie das Kriterium einer
Latenzzeit > 0,2 ms festgelegt, zusatzlich wurde die Evaluation des auf P1 folgenden
negativen Peaks (N1) berticksichtigt. Stellte sich dieser (N1) im Vergleich zum spitzen SA
deutlich als biologische Antwort mit weichem und rundem Gipfel dar, erfolgte die
Markierung von P1. Dies erklart die hdufigere Markierung von P1. Unserer Ansicht nach
kann P1 auch dann markiert werden, wenn der aufsteigende Teil der Welle mit dem SA

zu verschmelzen scheint, sofern die Welle mit einer Latenz > 0,2 ms erscheint und
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weiterhin der darauffolgende negative Peak morphologisch einer neuralen Aktivitat

entspricht. Ob dies auch elektrophysiologisch gerechtfertigt ist, bleibt zu diskutieren.

4.3.3.3 Zuordnung der Peaks zu Jewett-Wellen

Versucht man die EABR-Peaks bestimmten Jewett-Wellen der akustischen ABR (aABR)
zuzuordnen, 16st die direkte Stimulation des Horkernkomplexes sehr wahrscheinlich
einen Peak (P1) aus, welcher der Welle Ill der aABR entspricht. Diese Assoziation wird in
der bisherigen Literatur einheitlich beschrieben (Waring 1998; Nevison 2006; O'Driscoll,
El-Deredy, and Ramsden 2011; Herrmann et al. 2015; Anwar et al. 2017). Bei Antworten
mit drei eindeutig identifizierbaren Peaks wird die Zuordnung zu den Wellen Ill, IV und

V angenommen (Nevison, 2006; Waring, 1998).

Die Zuordnung von P2 in ,2-Wellen-Antworten®, welche in unserer Kohorte die
haufigste Antwort darstellte, ist weniger eindeutig. In vorherigen Arbeiten wird der
zweite Peak teilweise wie von Waring publiziert mit Welle IV des akustischen ABRs gleich
gesetzt (Nevison 2006; Herrmann et al. 2015; Anwar et al. 2017; O'Driscoll, El-Deredy,
and Ramsden 2011). In dieser Arbeit wird der Ansatz gewahlt, dass der zweite Peak des
EABRs - sofern kein weiterer dritter Peak vorhanden ist - der Welle IV oder der Welle V
zugeordnet werden kann. Diese Zuordnung entsprach am besten den gemessenen

Latenzen der EABR.

Die Grundlage dieses Ansatzes liegt in der Bewertung der ABRs in der
Vestibularisschwannom-Chirurgie. Akustische ABR-Signale werden hier nach ihrer
Morphologie und unter Berlicksichtigung von Latenzen in die Hannover Nordstadt
Klassifikation (s. Appendix) zur Bewertung ihrer Qualitat eingeordnet. Zur graphischen
Einordnung dienen hier die Wellen |, lll und V, welche typischerweise die gréBten
Amplituden aufweisen (Matthies and Samii 1997; Nakamura et al. 2005; Hummel et al.
2016). Welle V wird dem Colliculus inferior zugeordnet, der eine Uberragende
integrative Rolle der friihen Horbahnkomponenten einnimmt, dabei deutlich stabiler
und haufiger identifizierbar ist als die weniger konstant auftretende Welle IV. Diese stellt
sich generell in ihrer Amplitude deutlich kleiner dar und erscheint oft an Welle V

angekoppelt (s. Abb. 7 in Abschnitt 1.3.2.1.3)
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Bei rein visueller Inspektion erinnert die zweite Welle des ABI-EABRs insbesondere
aufgrund ihrer groBen Amplitude in einigen Fallen stark an die Morphologie der Welle V

des aABRs.

Das ,Verschwinden” der Wellen IV oder V bzw. die Fusion der beiden Wellen kénnte
unserer Ansicht nach der Tatsache geschuldet sein, dass in der NF2 Population durchweg
sehr groBe, haufig stark komprimierende Tumoren — mit moéglichem Effekt auf den
Lemniscus und den Colliculus inferior) - vorliegen. Die Tatsache das die EABR Klasse C
ausschlieBlich bei Patienten mit einem Tumorstadium 3b oder hoher beobachtet wurde,
unterstitzt diese These. Eine sekundare Veranderung der Potentiale im postoperativen

Verlauf ist unserer Erfahrung nach bekannt (Hummel et al. 2016).

4.3.3.4 Latenz der Wellen

In dieser Studie wurde die Latenz der auftretenden Wellen bei 146 EABRs von 22
Patienten bestimmt. Die Markierung der Latenz einer Welle wurde jeweils am Gipfel vor
der endgililtigen Negativbewegung einer Welle gesetzt. Die Wellen traten zwischen 0,23
und 2,95 ms auf. P1 zeigte sich durchschnittlich bei 0,42 ms. Hier wurden insgesamt 135
Werte berechnet. N1 lagin den 129 ausgewerteten Messungen durchschnittlich bei 0,82
ms. P2 wurde 118-mal markiert mit einer durchschnittlichen Latenz von 1,43 ms und P3

32-mal, hier lag die Latenz im Mittel bei 2,40 ms.

Im Gegensatz zur Latenz ist die Amplitude einer Hirnstammantwort stark abhangig von
der Stimulationsstarke (Behr et al. 2007; Wang et al. 2015). Weiterhin kann die
Amplitude insbesondere bei sehr grolem Stimulationsartefakt stark verzerrt werden
(Waring 1996). Zudem bestehen fiir die Amplituden noch ungeklarte starke individuelle
Unterschiede, eine Beeinflussung durch die Anderung der Elektrodenmontage ist
ebenfalls denkbar (Waring 1996). So wurde die Auswertung von Amplituden in dieser
Studie zunachst nicht angestrebt. Moglicherweise konnten durch gezielte Forschung in
Zukunft auch die Amplituden in die Bewertung der EABR-Potentiale miteinbezogen

werden.

Die Durchschnittlatenz fiir P1 deckt sich mit den frithen Ergebnissen von Waring und

Kollegen der 90er Jahre und liegt im Vergleich spaterer Studien durchschnittlich etwas
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niedriger (Waring 1995b; Nevison 2006; O'Driscoll, El-Deredy, and Ramsden 2011;
Herrmann et al. 2015). Eine Erklarung hierflir wird in Abschnitt 4.3.3.2 geliefert; unsere
Herangehensweise markiert P1 deutlich haufiger und kénnte deshalb reprasentativer

sein. In allen Studien liegt die Latenz fiir P1 < 1 ms (s. Tabelle 12).

Die Latenz von N1 ist mit 0,82 im Vergleich zu 0,84 vergleichbar mit den Ergebnissen von
Waring et al. (1995, 1996, 1998). In anderen Studien wurde dieser Wert nicht

standardmaRig ausgewertet.

Der Streubereich fiir P2 ist in unserer Kohorte groRRer als in anderen Studien, wahrend
der Mittelwert von P2 mit den Ergebnissen anderer Gruppen vergleichbar ist. Wie in den
Abschnitten 4.3.3.3 und 4.3.5 erldutert, kann eine mogliche Erklarung in der grol3en

Anzahl hochkomprimierender Tumoren in unserer Studiengruppe liegen.

Minimal- und Maximalwerte fiir P3 unterscheiden sich in allen Studien meist um mehr
als 1 ms (der Wert von Waring et. al. 1995 wird hier nicht bericksichtigt, da in deren
Studie P3 nur bei zwei Patienten untersucht wurde), wahrend fir P1 die Differenz meist

< 0,5 ms betragt.

Tabelle 12: Literaturangaben der Latenzen der auftretenden EABR-Peaks bei ABI bei NF2; MW = Mittelwert

P1 (ms) N1 (ms) P2 (ms) P3 (ms) P4
Bereich MW Bereich MW Bereich MW Bereich MW Bereich
Unsere Ergebnisse 0,23-064 | 042 | 042-127 0,82 | 090-2,12 | 1,43 | 1,64-295 | 2,40
Waring et. al., 1996 0,30-0,50 | 0,40 | 0,65-1,15 | 0,84 | 1,20-1,75 | 1,41 2,1-23 2,2
Frohne et al., 2000 <1 <4
Nevison et al., 2006 0,4-0,9 0,6 1,2-1,9 1,5 2,1-3,4 2,7 3,4-4,0
O’Driscoll et. al., 2011 0,6-0,9 0,76 1,2-1,88 1,53 | 2,04-3,00 | 2,51 | 3,36-4,05
Anwar et. al., 2017 0,26-? 0,51 1,33 ?-2,84 2,3
Polak et al., 2021 0,4-0,9 1-2,5 1,7-45 3.5-5.0
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4.3.3.5 Wiirzburger EABR-Klassifikation

Die Zuordnung der Hirnstammantworten zu einer Klasse der Wirzburger EABR-
Klassifikation erfolgte primar nach morphologischen Kriterien. Grundsatzlich bestimmte
zundachst die Anzahl der vorhandenen Wellen die Einordnung. Fir die Kategorien B und

C erfolgte eine weitere Differenzierung nach Betrachtung der Morphologie.

Die Wirzburger EABR-Klassifikation soll zunadchst eine rasche Evaluation intraoperativer
Potentiale ermoglichen und so eine Erleichterung der intraoperativen Kommunikation
bezlglich der Qualitat der EABR darstellen. Fiir zuklinftige Analysen kdnnen auf dieser
Grundlage Schritt fur Schritt zuséatzliche Kriterien (e.g. Latenz, Inter-Peak Latenz)
hinzugefligt werden, um die Bedeutung der einzelnen Klassen detaillierter zu

erforschen.

4.3.4 Postoperative Ergebnisse

4.3.4.1 Elektrodenstatus

Bei Erstaktivierung konnten zwischen zwei und 12, im Mittel rund acht Elektroden
aktiviert werden. Fur den Zeitpunkt nach 6 / 12 Monaten reichte die Anzahl aktiver
Elektroden zwischen null und 12 aktiven Elektroden, im Mittel waren ebenso acht

Elektroden aktiv.

Diese Ergebnisse decken sich mit bisherigen Studien, welche 12 Kanal-Systeme der
Firma MED-EL (Matthies et al. 2013) untersuchen; ein direkter Vergleich mit
Implantaten anderer Hersteller ist aufgrund der unterschiedlichen Elektrodenanzahlen

nicht moglich.

4.3.4.2 Ergebnisse beim Hérvermdgen

Knapp die Halfte der Patienten erreichte ein Ergebnis von > 80% im MTP Test. Dies
entspricht verglichen mit weiteren Studien einem sehr guten Outcome (Kuchta et al.
2004; Ebinger et al. 2000; Matthies et al. 2013). Entsprechend ist die Verteilung unseres
Patientenkollektivs in die einzelnen Kategorien des Horvermogens nach der Wiirzburger
Klassifikation flir Implantat-Horen sehr heterogen. Wahrend in die Kategorien 1, 2 und
neun bzw. sechs Patienten gruppiert werden konnten, fand sich in Kategorie 4 nur ein

Patient.
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Die Ergebnisse der folgenden Korrelationen kénnen somit Tendenzen des untersuchten
Patientenkollektivs aufzeigen, generalisierte Interpretationen sind nicht moglich. Die
Anwendung der Methode in weiteren Patientenkollektiven kann in Zukunft interessante

Ergebnisse liefern.

4.3.5 Korrelation von Tumorausdehnung und Latenz der EABR-Peaks
In unserer Kohorte zeigte sich eine positive Korrelation zwischen zunehmendem

Tumorstadium nach Hannover-Klassifikation und Latenz von P2.

Die TumorgroRe und die damit verbundene Hirnstammkompression ist neben weiteren
Patientenfaktoren ein potenzieller Einflussfaktor auf die Latenzzeiten der EABR-Wellen.
In unserer Kohorte lag bei 70 % der Patienten das Tumorstadium 4 oder héher nach
Hannover-Klassifikation vor. Ab diesem Stadium liegt eine Kompression des Hirnstamms
und somit auch des Lemniscus und des Colliculus inferior durch den Tumor vor. Eine
Verlangerung der Latenzzeit der Wellen P2 u. ggf. auch P3 durch stark-komprimierende

Tumoren ist physiologisch plausibel und erklarbar.

4.3.6 Korrelation EABR und Hérvermégen

4.3.6.1 Prdsenz intraoperativer EABRs als Prddiktor fiir postoperatives
Horvermaogen

In allen Fallen konnten intraoperativ in finaler Position des Implantats EABR erzeugt

werden. In 95,5 % zeigte sich nach 6 bzw. 12 Monaten nutzbares Hérvermdgen. Im

untersuchten Patientenkollektiv war die intraoperative Evozierbarkeit von

Hirnstammantworten somit ein sehr guter Pradiktor flr nutzbares Horvermogen. Dies

konnte auch in vorherigen Studien gezeigt werden (Frohne et al. 2000; O'Driscoll, El-

Deredy, and Ramsden 2011; Anwar et al. 2017).

4.3.6.2 Korrelation der Morphologie der intraoperativen EABR gemdfs der
Wiirzburger EABR-Klassifikation und des postoperativen Hérvermdogens

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen dem relativen

Anteil einzelner EABR-Klassen und dem postoperativen Horvermdgen nachgewiesen

werden. Da sowohl die Verteilungen in den Kategorien des Horvermaogens (range 1 — 9

Patienten pro Gruppe) als auch das Auftreten der einzelnen EABR-Klassen (range 7 — 91
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zwischen den Klassen) sehr heterogen sind, werden statistische Analysen sehr anfillig
flr Ausreiller. Zusatzlich konnte aufgrund der retrospektiven Datenanalyse keine
standardisierte Stimulation bestimmter Elektroden erfolgen. Eine ldentifikation von
Tendenzen innerhalb des Patientenkollektiv ist jedoch moglich. Ein haufiges Auftreten
der Potentiale der Klasse B zeigte in dieser Studie keinen Effekt auf das postoperative

Hoérvermaogen.

Aufschlussreiche Erkenntnisse, insbesondere bei grofler Diskrepanz der intraoperativen
Messungen zum postoperativem Horerfolg, kdnnte die Betrachtung der exakten

Lokalisation der deaktivierten Elektroden auf dem Elektrodenarray liefern.

4.3.7 Zusammenfassung der Korrelation von EABR und postoperativer
Hérfunktion
Eine auf intraoperativem EABR basierende Pradiktion scheint nicht gemall des ,Alles
oder nichts-Prinzips” zu funktionieren; somit konnen vereinzelt Falle mit falsch
positivem EABR und folgender persistierender Taubheit eintreten. Das Vorhandensein
von intraoperativen EABR gibt jedoch Anhaltspunkte fir das AusmaB der
intraoperativen Horbahn-Aktivierung. Die Anwendung und Erweiterung der
Klassifikation in weiteren Studien kann hier zukiinftig interessante Ergebnisse liefern.
Das Ziel eine Wellenformation mit drei abgrenzbaren Wellen durch mehrmalige
Positionsdanderungen und Veranderungen der Stimulation zu erzeugen, scheint kein
realistischer und erstrebenswerter Ansatz. Vielmehr konnte eine bestimmte

Wellenformation fiir die individuelle Weiterleitung in einem Patienten stehen.

4.3.8 Korrelation aktiver Elektroden mit dem Horvermdgen

Die Ergebnisse der bivariaten Korrelation der Anzahl aktiver Elektroden mit der Klasse
des Horvermogens zeigte eine leichte Tendenz der Zunahme aktiver Elektroden mit
besserer Klasse im Horvermogen (Kendall Tau-b 0,128). Ein Unterschied in der Anzahl
aktiver Elektroden zeigte sich insbesondere zwischen den Kategorien mit Hérvermogen
(1 = 3), in welchen mindestens vier Elektroden aktiv waren und der Kategorie ohne
Horvermogen, in welcher keine Elektroden aktiviert werden konnte. Bei den Star

Performern waren mindestens finf Elektroden aktiv, durchschnittlich 8. Bei der
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inhaltlichen Interpretation ist zu beachten, dass fiir die Kategorie 4 des Horvermogens

nur wenige Falle analysiert werden konnten.

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen vorheriger Publikationen, in welchen sich
abhangig von der Elektrodenanzahl des verwendeten Implantats eine gewisse
Mindestanzahl aktiver Elektroden zum Wahrnehmen von Hoéreindriicken als notwendig
herausstellte. Ab diesem Wert war dann jedoch keine lineare Korrelation zu beobachten
(Otto et al. 2002; Kuchta et al. 2004; Behr et al. 2007; Colletti, Shannon, and Colletti
2012). Ein Anteil von 60 — 75 % aktiver Elektroden wurde mit gutem Hérerfolg assoziiert
(Otto et al. 2008; Grayeli et al. 2008; Matthies et al. 2013). Brill und Kollegen zeigten,
dass die optimale Anzahl aktiver Elektroden nicht zwingend der maximalen Anzahl

nutzbarer Elektroden entspricht (Brill et al. 1997).

4.3.8.1 Korrelation von EABR und aktiven Elektroden

Bei Erstaktivierung zeigten sich bei 95,5% der Patienten des untersuchten
Patientenkollektivs mindestens zwei Elektroden mit auditorischem Korrelat. Patienten
ohne EABR wurden nicht untersucht. Ergebnisse weiterer Studien fanden &hnliche
Tendenzen, das Fehlen einer EABR Antwort intraoperativ zeigte hier keinen sicheren
pradiktiven Wert fur ein Fehlen akustischer Elektroden (O'Driscoll, El-Deredy, and
Ramsden 2011); dabei ist unklar, inwieweit hier die Technik der angewandten EABR-

Registrierung eine Rolle spielte.

In den Kreuztabellen, welche die vorkommenden EABR — Klassen und die Anzahl aktiver
Elektroden bei Erstaktivierung untersuchten, lieen sich keine klaren Tendenzen

erkennen.

Die Anzahl der ausgewerteten Potentiale in den einzelnen EABR-Klassen war sehr
heterogen (range 7 —91). Fir die Klassen A und E lagen jeweils maximal 11 ausgewertete
EABR vor. Eine inhaltliche Interpretation erscheint aufgrund starker Effekte von

L»AusreiBern” fiir diese Gruppen nicht sinnvoll.

Betrachtet man die Klasse B, in welcher die meisten Potentiale ausgewertet wurden,
zeigt sich, dass sowohl bei Patienten mit niedrigen Anteilen dieser Klasse als auch bei

denen mit hohen Anteilen eine hohe Anzahl an postoperativ aktiven Elektroden moéglich
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war, wobei ein Anteil von Uber 80% in 7 von 10 Fallen mit mindestens 7 aktiven
Elektroden einher ging. Ebenso zeigten sich in einem Fall mit einem hohen Anteil dieser
Klasse intraoperativ, postoperativ bei EA nur 2 aktive Elektroden. In der Literatur wird
das Vorhandensein von mindestens zwei Wellen, als positiver, jedoch nicht definitiver
Hinweis flr postoperative auditorische Elektroden beschrieben (Waring 1995b; Nevison
2006; O'Driscoll, El-Deredy, and Ramsden 2011). Aufgrund der nicht einheitlichen
Herangehensweise der Wellenmarkierungen sind diese Studien nur bedingt mit unseren

Ergebnissen vergleichbar.

Beim direkten Vergleich der EABR-Klasse mit dem Elektrodenstatus bei Erstaktivierung
zeigte sich in dieser Studie fur alle Klassen ein Anteil von mindestens 66% aktiven
Elektroden. Auch hier ist bei der Interpretation die Heterogenitdt der Anzahl in den
einzelnen Klassen sehr relevant. So kann insbesondere fiir die Klassen A, D und E keine
Aussagekraft angenommen werden. In den untersuchten Féllen kann die Qualitat des
intraoperativen EABR nach Wiirzburger EABR-Klassifikation keine Vorhersage lber den

postoperativen Elektrodenstatus des entsprechenden Kontakts liefern.

4.4 Einschrankungen der Studie

Limitationen dieser Studie sind die retrospektive Analyse und eine niedrige Anzahl von
Patienten mit fehlenden Horeindruck postoperativ. Zudem ist visuelle EABR-Analyse
partiell subjektiv. Technische Fortschritte der Aufzeichnung der EABRs seit Beginn der
Studie konnten die Ableitbarkeit der Potentiale generell, sowie deren Qualitat

beeinflusst haben.

Weiterhin gilt es zu berlicksichtigen, dass die Korrelation intraoperativer EABR mit dem
Elektrodenstatus 6 — 8 Wochen spater durch multiple Faktoren beeinflusst werden kann.
Ein moglicher Storfaktor kann durch den Einfluss der Regeneration des Hirnstammes
entstehen. Nach einer Entlastung der vorhergehenden chronischen Tumorkompression
kann es zu einem ,Umsiedeln” des Hirnstamms kommen (Waring, Ponton, and Don
1999; Nevison 2006; O'Driscoll et al. 2011), einer strukturellen und funktionellen

Veranderung. Geschieht dies vor einer ausreichenden Einheilung des Elektrodenarrays,
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besteht ein hohes Risiko der Elektrodenmigration (Nevison et al. 2002). Dies kann eine

Erklarung fur falsch positive EABR Befunde sein.

Anwar und Kollegen konnten 2017 im Vergleich intraoperativer EABR und EABR zum
Zeitpunkt der Erstaktivierung bei acht nicht NF2-betroffenen ABI-Kindern stabile

Potentiale beobachten. Fir NF2 sind solche Vergleiche bisher nicht bekannt.

Vergleiche intraoperativ abgeleiteter EABR mit postoperativen EABR zum Zeitpunkt der
Erstaktivierung konnen in Zukunft Hinweise liefern, ob die postoperative
Geweberegeneration oder Vernarbungen die intraoperativen EABR verandern und in
welchem AusmaR. Herrmann und Kollegen konnten in der postoperativen Ableitung von
EABR bei vier Patienten zeigen, dass ein vorhandener Peak 3 mit einer auditorischen
Komponente bei monopolarer Stimulation einhergeht, wahrend das Vorhandensein von
N1 oder P2 oder einer positiven Welle nach 4 ms keinen pradiktiven Wert hatte
(Herrmann et al. 2015). Lachowska et al. untersuchten EABR einzelner Elektroden
intraoperativ und postoperativ bei einer NF2-Patientin; einige Elektroden mit positivem
intraoperativen EABR mussten postoperativ aufgrund von Schwindel und Ubelkeit
deaktiviert werden. Die Kollegen mutmalien hier eine Stimulation vestibuldrer Kerne

(Lachowska et al. 2020).
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ableitung intraoperativer EABR zur ldentifikation der optimalen Lokalisation des
Elektrodenarrays wahrend ABI-Implantationen ist eine sichere Methode. Die
intraoperative Evozierbarkeit von EABR-Signalen kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
postoperative Horeindriicke vorhersagen, jedoch ist nach aktuellem Kenntnisstand eine
Vorhersage (iber die Horqualitdit rein durch die morphologische Analyse der

Wellenformationen nicht moglich.

Wahrend fiir die Zuordnung von P1 eine Zuordnung zu der Jewett-Welle Ill sowohl
anatomisch als auch elektrophysiologisch plausibel scheint, ist eine sichere Zuordnung
der Peaks 2 und 3 zu einzelnen Jewett-Wellen derzeit spekulativ. Eine mogliche
Erklarung der inter-individuellen Unterschiede in der Morphologie bietet die

prdaoperative Tumorausdehnung.

Die alleinige Evaluation des Horvermogens mit ABI durch den MTP-Test spiegelt die
Horqualitat im Alltag nicht immer korrekt wider; durch die Kombination der Modalitaten
»Sprachtest” und ,,Kommunikationsfahigkeit im Alltag” in der Wiirzburger Klassifikation
fir Implantat-Horen entsteht eine umfassendere Evaluation des Hoéroutcomes mit ABI

bei NF2-Patienten.

Die vergleichsweisen geringen Fallzahlen implantierter ABI-Systeme einzelner Zentren
stellen gepaart mit der unzureichenden Erforschung der Bedeutung der EABR und der
international wenig standardisierten Evaluation des Hoérerfolgs erhebliche Hirden fir

multizentrische Vergleiche dar.

Die Implementierung der Woirzburger EABR-Klassifikation und der Wirzburger
Klassifikation fir Implantat-Horen konnten die Vergleichbarkeit und somit auch
Nutzbarkeit internationaler Analysen erheblich erleichtern und eine Grundlage

zukunftiger Forschungen darstellen.
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5 Zusammenfassung

In der hier vorgestellten Studie wurden die intraoperativ elektrisch ausgeldsten
Hirnstammpotentiale (EABR = Electric Auditory Brainstem Response) des
mikrochirurgischen Implantat-Mappings wahrend ABI-Implantation bei NF2 Patienten
elektrophysiologisch charakterisiert, analysiert und mit der postoperativen Hérfunktion
und dem Ausmald der erreichten Aktivierung in Form aktiver auditorischer Elektroden
korreliert. Dabei kamen erstmals die Wirzburger EABR-Klassifikation und die

Wirzburger Skala fiir Implantat-Héren zum Einsatz.

Nach der intraoperativen Stimulation mittels ABI bei NF2-Patienten ist eine EABR-
Antwort mit ein bis zu drei Vertex-positiven Wellen zu erwarten. Rein nach
morphologischen Kriterien kdnnen mittels der Wirzburger EABR-Klassifikation flnf
unterschiedliche Klassen (A — E) dieser Potentiale unterscheiden werden. Am h&ufigsten
konnte eine Morphologie mit zwei eindeutig auftretenden EABR-Wellen beobachtet
werden. Die TumorgroRe gemal Hannover-Klassifikation korrelierte im untersuchten

Kollektiv positiv mit der Latenz von P2.

Das Vorhandensein intraoperativer EABR kann mit hoher Wahrscheinlichkeit (95,5%)
positive postoperative Horeindrlicke vorhersagen, jedoch kénnen vereinzelt Fille mit

falsch positivem EABR und persistierender Taubheit eintreten.

Das Horen mit ABI war in der untersuchten Kohorte in 95,5% nutzlich und konnte nach

der Wiirzburger Skala flir Implantat-Horen klassifiziert werden.

Eine Vorhersage der postoperativen akustischen Elektrodenanzahl oder des Horerfolgs
ist auf der Basis der flinf Kategorien der Wirzburger EABR-Klassifikation bisher nicht
moglich. Die kleine Patientenzahl sowie der retrospektive Charakter der Studie sind bei

der Interpretation dieser Ergebnisse zu berlicksichtigen.

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der akustisch aktiven Elektroden und der
Horqualitat ist nicht linear, jedoch zeigt sich zwischen den Gruppen ,Kein Héren” und
,HOrvermégen unabhangig der Qualitdt” ein Unterschied mit mindestens vier aktiven

Elektroden.
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Appendix

|. Klassifikationen und Ubersichtstabelle

Categories of auditory performance

Categorie Description

0 no awareness of environmental sound

1 awareness of environmental sounds

2 responds to speech sounds

3 recognizes environmental sounds

4q discriminates at least two speech sounds

5 understands common phrases without lipreading

6 understands conversation without lipreading with a familiar talker
7 can use the telephone with a familiar talker

Hannover Nordstadt Klassifikation zur ABR- / EcochG-Qualitat

ABR / EcochG Klasse Wellenkonfiguration

1 Welle |, Il und V vorhanden

2 Leichte Latenzverzogerung (I-1ll > 2,66 ms)

3 Verlust Welle Ill, nur Welle | und V vorhanden
4 Nur Welle | (oder V) vorhanden

5 Verlust aller Wellen




Ubersichtstabelle der Studiendaten
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