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EINLEITUNG

1.Einleitung

., Nicht sehen konnen heifst, die Menschen von den Dingen trennen, nicht horen konnen heifpt,
die Menschen von den Menschen trennen . Dieses Zitat wird im Allgemeinen Immanuel Kant
zugeschrieben und immer wieder zu Werbezwecken oder in Infobroschiiren fiir Betroffene
verwendet. Nichts desto trotz bleibt der Inhalt dieses Zitates zeitlos und sehr aussagekriftig.
Der Horsinn ist einer der wichtigsten Sinne des Menschen, da nur mit dessen Hilfe eine
typisch menschliche Kommunikation, im konventionellen Sinne, moglich ist. Da die
Entwicklung der Sprache und des Sprachverstehens einen intakten Horsinn bendtigt, wird
heutzutage bereits bei Neugeborenen die Innenohrfunktion tiberpriift
(Neugeborenenhorscreening), um moglichst frith eine addquate Behandlung einleiten zu
konnen, falls notig.

Die folgende Arbeit beschéftigt sich mit der Messmethode der otoakustischen Emissionen, die
im Neugeborenen-Horscreening verwendet wird. In der vorliegenden Studie, wurden die
otoakustischen Emissionen nicht, wie sonst iiblich iiber die Luftleitung, sondern tiber die
Knochenleitung erzeugt. Das geschah unter der Annahme, dass Storeinfliisse wie
Késeschmiere und Fruchtwasserreste, welche bei Neugeborenen hiufig vorhanden sind, durch
die Messung iiber Knochenleitung umgangen werden konnen.

Im Folgenden werden zunichst die Grundlagen fiir diese Messmethoden dargelegt und

anschlieBend die in der Studie gewonnenen Ergebnisse erortert.
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1.1. Anatomische und funktionelle Grundlagen des Horens

Schallwellen werden mit einer Geschwindigkeit von 335 m/s iiber das Medium Luft
transportiert, von der Ohrmuschel aufgefangen und durch den #uBeren Gehdrgang zum
Trommelfell weitergeleitet. Dieses wird durch die Schallwellen in Schwingung versetzt,
welche tiber die Gehorknochelchen, Hammer (malleus), Amboss (incus) und Steigbiigel
(stapes), durch das Mittelohr zum ovalen Fenster weitergeleitet werden (s. Abb. 1.1). Das
Mittelohr {ibernimmt die Aufgabe, die Impedanzunterschiede zwischen dem geringeren
Widerstand der Luft und dem hoheren Widerstand der Innenohrfliissigkeit einander
anzupassen. Dazu trigt zum einen das Flachenverhiltnis von Trommelfell zu
Steigbtigelfulplatte bzw. ovalem Fenster von 17:1, und zum kleineren Teil auch die
Hebelarmwirkungen der Gehdrknochelchen selbst bei. Ohne diese Mechanismen wiirden 99%
des Schalls reflektiert werden. Besonders effektiv ist das Mittelohr als Impedanzwandler bei
Frequenzen um 1kHz. Bei sehr hohen Schallpegeln, lauter 80 dB SPL, wird die Ubertragung
des Schalls tiber das Mittelohr durch die Kontraktion zweier Mittelohrmuskeln, M. stapedius
und M. tensor tympani abgeschwicht. Das Innenohr wird somit vor zu lautem Schall

geschiitzt.
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Abb. 1.1 Anatomischer Aufbau des Ohres (Schiinke et al. 2006)
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Das Innenohr besteht aus einem drei bis vier Zentimeter langen, kndchernen Gang, der
Cochlea, der zweieinhalbmal um sich selbst zu einer Schnecke aufgerollt ist. Dieser Gang
wird in drei Etagen unterteil: Die Scala vestibuli, Scala media und Scala tympani. Dieser
Aufbau des Innenohres wird in Abbildung 1.2 dargestellt. Die Scala vestibuli und Scala
tympani stehen liber das Helicotrema an der Schneckenspitze miteinander in Verbindung und
sind mit Perilymphfliissigkeit gefiillt, die in ihrer Zusammensetzung dem Plasmawasser
dhnelt. Uber das ovale Fenster am Beginn der Scala vestibuli und das runde Fenster am Ende
der Scala tympani grenzt das Innenohr ans Mittelohr. Die Scala media wird durch die
Reissner Membran von der Scala vestibuli, durch die Basilarmembran von der Scala tympani
getrennt. Sie wird durch Endolymphe, die ein Potenzial von + 80mV gegeniiber der
Perilymphe aufweist und dieselbe Kaliumkonzentration wie das intrazellulire Milieu
(+140mV) hat, ausgefiillt. Diese Zusammensetzung wird von der Stria vascularis aktiv

aufrecht gehalten.

Scala vestibuli
/

/ :
, Scala media
%

Abb. 1.2 Aufbau des Innenohrs (Speckmann 2008),
Querschnitt durch die Cochlea mit Abbildung aller drei Etagen: Scala vestibuli, Scala media, Scala tympani.

Auf der Basilarmembran sitzt das Corti-Organ, das die Sinneszellen des Ohres beinhaltet. Die
circa 15.000 Sinneszellen sind in drei Reihen duflerer Haarzellen und einer Reihe innerer
Haarzellen angeordnet, wobei die inneren Haarzellen den eigentlichen Horeindruck
vermitteln. Die Stereozilien der duBeren Haarzellen ragen fest in die Tektorialmembran,
welche das Corti-Organ bedeckt, hinein. Die Stereozilien der inneren Haarzellen sind frei
beweglich. Die dulleren Haarzellen werden vor allem efferent, die inneren Haarzellen afferent
innerviert. Eingebettet sind die Haarzellen in Stiitzzellen. Die Zellleiber der &uBeren
Haarzellen werden von Perilymphe umspiilt. Die Membrana reticularis, eine ,,tight junction
Schicht zwischen den apikalen Bereichen der Zellen, trennt somit Perilymphe von
Endolymphe. Abbildung 1.3 fasst diesen komplexen Aufbau des Corti-Organs iibersichtlich in

einer Skizze zusammen.
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Abb. 1.3 Aufbau des Corti-Organs (Speckmann 2008)

Wird die Perilymphe durch Schwingung des Steigbiigels iiber das ovale Fenster in Bewegung
versetzt, bildet sich auf der Basilarmembran eine Wanderwelle mit frequenzspezifischem
Maximum aus (Békésy 1928). Fiir diese Entdeckung erhielt Békésy 1961 den Nobelpreis fiir
Medizin. Die passive Ausbildung der Wanderwelle ist vor allem durch die physikalischen
Eigenschaften der Basilarmembran bestimmt: Die Basilarmembran wird vom ovalen Fenster
bis zum Helikotrema breiter und nimmt an Dicke und Steifigkeit ab. Es bildet sich dort ein
Maximum aus, wo die Anregungsfrequenz mit der Eigenfrequenz der Basilarmembran
tibereinstimmt. So erzeugen hohe Frequenzen nahe der Basis ein Schwingungsmaximum,
tiefe Frequenzen nahe dem Helikotrema. Jede Frequenz ist also an einem exakt definierten
Ort reprasentiert. Dadurch wird eine Frequenz-Ortskodierung oder auch Tonotopie erreicht.
Abbildung 1.4 zeigt die Ausbildung von Wanderwellen bei zwei unterschiedlichen

Anregungsfrequenzen und stellt so das Prinzip der Tonotopie nochmals bildlich dar.
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Abb. 1.4. Abbildung von Wanderwellenmaxima an der Cochlea in Abhéngigkeit von der Tonhohe (Silbernagl
und Despopoulos 2007)

Im Bereich der Wanderwelle entstehen Scherbewegungen zwischen Basilar- und
Tectorialmembran. Bei einer Aufwirtsbewegung der Basilarmembran kommt es zum
Abknicken der untereinander mit tip links (Proteinfiden) verbundenen Stereozilien. Die
Dehnung der tip links fiihrt wiederum zur Offnung mechanosensitiver Ionenkanile. Dadurch
kann aufgrund des positiven Endolymphpotentials Kalium in die Zelle einstromen. Das so
entstandene  Rezeptorpotential  fiihrt dazu, dass sich das spannungsabhingige
Zellmembranmolekiil Prestin (Zheng et al. 2000) kontrahiert. Es kommt folglich zu einer
Verkiirzung der duleren Haarzelle. Nach aktiver Wiederherstellung des Membranpotentials
nimmt die Haarzelle wieder ihre urspriingliche Lidnge an. Bei einer Abwirtsbewegung der
Basilarmembran kommt es zur Hyperpolarisierung der Haarzelle und zu einer
Zellverldngerung. Diese Elektromotilitdt der &uBeren Haarzellen wurde erstmals von
Brownell (Brownell 1990) an isolierten dufleren Haarzellen bewiesen. Durch diese aktive
Langendnderung werden die Schwingungen der Basilarmembran vergréBert. Daher werden
die dufleren Haarzellen auch als cochledrer Verstirker bezeichnet. Auf Grund der
vergroferten Schwingungsamplituden (Inm an der Horschwelle; gemessen an Rhesusaffen
(Ruggero et al. 1997)), werden nun die Stereozilien der inneren Haarzellen abgeknickt,
worauthin sich in diesen analog zu den &uBBeren Haarzellen ein Sensorpotential ausbildet. Das
durch spannungsabhéngige, basale Kanéle einstromende Kalzium fiihrt zur Ausschiittung von
Glutamat, welches die afferenten Neurone des N. cochlearis erregt. Die dort entstehenden
Aktionspotentiale werden iiber die Horbahn zu den primér auditorischen Kortexarealen
weitergeleitet, wo schlieBlich ein Horeindruck zu Stande kommt.

Das Vorhandensein eines aktiven Verstarkungsprozesses wurde 1948 von Gold das erste Mal

postuliert. Der cochledre Verstdrker ist fiir die hohe Sensitivitdt und Trennschirfe des Ohres

-5-
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verantwortlich (Janssen in Lehnhardt 2009) und zeigt ein nicht lineares Verhalten. Bei
Schalldruckpegeln nahe der Horschwelle betrdgt der Verstdrkereffekt circa 40 dB, bei
hoheren Pegeln wird er geringer und erfdhrt bei 65 dB eine Sattigung. Man spricht von der

sogenannten Dynamikkompression (Janssen in Lehnhardt 2009).
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1.2. Besonderheiten des Horens iiber Knochenleitung

Neben dem vorher beschriebenen Weg des Schalls iiber Luftleitung (LL) ins Innenohr, fiihrt
ein Teil des Schalls auch iiber Knochenleitung (KL) zu einer direkten Erregung der
Horsinneszellen. Toéne oder direkte Vibrationen auf dem Schiddelknochen, die iiber
Knochenleitung ins Innenohr gelangen, erzeugen ebenso eine Wanderwelle wie bei
Luftleitung (Békésy 1955, Tonndorf et al. 1966). Von besonderem Interesse ist dabei Békésys
Entdeckung, dass eine Wanderwelle unabhingig vom Erzeugungsort sich immer vom Stapes
in Richtung Helikotrema ausbildet. Das bildet auch die Grundlage dafiir, dass sich der
Toneindruck eines tiber LL erzeugten Tones durch einen iiber KL erzeugten Ton ausloschen
lasst (Tonndorf et al. 1966). Dies beweist denselben Mechanismus von LL und KL im
Innenohr.

Zur KL tragen verschiedene Einzelkomponenten bei: Kompression, Trigheit der
Gehorknochelchen und osteotympanaler Schall, von welchen die Kompression und die
Trigheit als am Wichtigsten angesehen werden (Barany 1938, Kirikae 1959, Tonndorf et al.
1966). Unter dem Effekt der Tréagheit versteht man, dass die Gehorknochelchen aufgrund
ihrer Massentrdgheit bei Schallerregung nicht in Phase schwingen. Es entstehen so relative
Bewegungen zwischen Gehorknochelchen und Temporalknochen, die via Stapes ins Innenohr
geleitet werden und dort zu einer Stimulation fithren. Dieser Effekt wirkt sich vor allem bei
tiefen Frequenzen aus (Kirikae 1959). Bei hohen Frequenzen spielt die Kompression der
knochernen Cochlea die entscheidende Rolle. Sie fiihrt zu Verwirbelungen der Perilymphe,
die die Basilarmembran auslenken (Kirikae 1959, Khanna et al. 1976).

Der osteotympanale Schall entsteht durch Schwingungen der knéchernen Gehodrgangswand.
Diese setzen wie bei normaler Luftleitung das Trommelfell in Schwingung und fithren somit
auch tiber das Mittelohr zu einem Horeindruck. Dieser Effekt wird bei Verschluss des dufleren
Gehorgangs verstiarkt (Watson 1943). Die durch diese drei linearen, distinkten Mechanismen
(Hakansson 1996, Stenfelt et al. 2000) erzeugten Effekte werden in der Cochlea zu einem
Stimulus verrechnet.

Neuere Forschungen ergaben, dass auch intrakranielle Druckunterschiede bzw. Bewegungen
der cerebrospinalen Fliissigkeit (CFS) die Sinneszellen der Cochlea stimulieren konnen
(Freeman et al. 2000, Sohmer et al. 2000, Seaman 2002). Sie zeigten, dass es auch ohne
Vibration des Schiddelknochens zu einer Erregung des Innenohrs kommen kann. Als
anatomische Grundlage fiir diesen Mechanismus ist wichtig, dass iiber den Ductus

perilymphaticus eine Verbindung des Perilymphraums mit dem subarachnoidalen Liquorraum
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besteht. Allerdings ist er nur beim Kind regelmiBig offen (Bachor et al. 1999). Es wird also
davon ausgegangen, dass die Schwingungen der CSF, ausgelost durch Vibrationen des
Schédels, nicht direkt, sondern indirekt zu Schwingungen der Perilymphe fithren. Insgesamt
dirfte dieser Effekt mit den drei klassischen Mechanismen bei der Entstehung eines

Horeindrucks tiber Knochenleitung zusammenwirken.
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1.3. Otoakustische Emissionen

Der oben beschriebene cochledre Verstarkerprozess der duleren Haarzellen fithrt nicht nur zur
Erhohung der Sensitivitdt des Hororgans, sondern ldsst sich auch mittels otoakustischer
Emissionen (OAE) als diagnostisches Mittel zur Feststellung einer Schallempfindungsstrung
nutzen.

Die Kontraktionen der #uBeren Haarzellen fithren, wie eingangs erldutert, zu einer
Amplifikation der Wanderwellenamplitude der Basalmembran. Die so in der Cochlealymphe
freigesetzte Schwingungsenergie wird retrograd iiber das Mittelohr zum dufleren Ohr geleitet
und kann dort als otoakustische Emission mit Hilfe sehr sensitiver Mikrophone gemessen
werden. Diese Entdeckung machte Kemp 1978 (Kemp 1978). Thm gelang somit der erste
Nachweis von Gold’s Theorie der cochledren Verstarkung (Gold 1948). Seitdem wurden in
vielen Studien die Charakteristika der verschiedenen OAE-Typen erforscht, die hier kurz
dargestellt werden sollen. Weiterfiihrende Informationen sind in den Ubersichtsarbeiten von

Probst (Probst 1991) und Janssen (in Lehnhardt 2009) zu finden.

1.3.1. Klassifikation der otoakustischen Emissionen

Es gibt vier verschiedene Arten von OAE, die sich beziiglich ihres Erzeugungsmechanismus,
ihrer physikalischen Eigenschaften und ihrer diagnostischen Relevanz unterscheiden:

SOAE, oder auch spontane otoakustische Emissionen, entstehen ohne Darbietung eines
duBeren Schalls. Sie sind bei etwa einem Drittel der normal hérenden Ohren nachweisbar
(Probst 1986), und ihr Vorhandensein nimmt bei dlteren Menschen ab (Rebillard 1987).
Aufgrund dieser niedrigen Pridvalenz sind sie nicht fiir diagnostische Zwecke geeignet.
Stimulus-Frequenz otoakustische Emissionen (SFOAE) werden bei Anregung des Ohres mit
einem Sinuston hervorgerufen. Wegen der schwierigen Registrierung - Reizton und Emission
tiberlagern sich - wird kein diagnostischer Nutzen aus diesen Emissionen gezogen.

Von hoher klinischer Relevanz sind die Distorsionsprodukt otoakustischen Emissionen
(DPOAE). Wird die Cochlea durch zwei Toéne, deren Frequenzen nah beieinander liegen,
stimuliert, bilden sich zwei Wanderwellen aus, die sich in ihren Randbereichen tiberlappen.
Im Uberlagerungsbereich der beiden Wanderwellen werden die Haarzellen von beiden Tonen
angeregt. Aufgrund ihrer nicht-linearen Verstdrkereigenschaften entstehen quadratische und

kubische Verzerrungen, die mit Hilfe von Mikrophonen als otoakustische Emissionen
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gemessen werden konnen. Mit Hilfe DPOAE lassen sich folglich frequenzspezifische und
quantitative Aussagen zur Funktion der Cochlea machen. Da aber ihre Registrierung zur Zeit
keine entscheidende Rolle beim Neugeborenen Horscreening spielt, zum Einen wegen der
langeren Messdauer, zum Anderen wegen ihres Ausbleibens erst ab 50 dB Horminderung,

soll in dieser Arbeit nicht ndher darauf eingegangen werden.

1.3.2. Transient evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

Die letzte Gruppe der OAE stellen die TEOAE dar. Da diese zur Durchfiihrung dieser Studie
verwendet wurden, und den Goldstandard im Neugeborenen Horscreening darstellen, werden

sie im Folgenden ausfiihrlicher erldutert.

1.3.2.1. Entstehungsmechanismus und Eigenschaften

Fiir die Erzeugung von TEOAE wird das Innenohr mit einem transienten Breitband-Klick
angeregt. Daraufhin bildet sich auf der Basilarmembran eine Welle aus, die von basal nach
apikal ldauft und nacheinander die dufleren Haarzellen anst66t (s. Abb. 1.5).

So kommt es, dass die Emissionen mit hoher Frequenz aus dem basalen Bereich der Cochlea
mit kurzer Latenz (4 ms bei 5 kHz), die Emissionen mit tiefer Frequenz aus dem apikalen
Bereich mit langer Latenz auftreten (20 ms bei 500 Hz) (Kemp et al. 1990). Es konnen
folglich mit einem einzigen Reiz fast alle duBBeren Haarzellen in Schwingung versetzt werden.
Die registrierten TEOAE stellen somit die Summe der Antworten der dufleren Haarzellen dar.
Je mehr Haarzellen schwingen, umso breiter ist das Spektrum der Emissionen. TEOAE
dienen so dazu, eine qualitative Aussage iuber die Innenohrfunktion bzw. Funktion der
dufleren Haarzellen zu machen. Sie konnen in fast allen normal hérenden Ohren gemessen
werden (Probst 1986). Das Emissionsspektrum ist einerseits abhingig vom Reizspektrum,
weist aber andererseits hohe individuelle Varianz in Form von einigen wenigen dominanten
Frequenzen zwischen 0,5- 4 kHz auf. Die Emissionen zeigen sich als zeitstabil. Beide Ohren
eines beidseits normal horenden Individuums weisen eine dhnliche Form der Emissionen
beziiglich Wellenform, Anzahl der dominanten Emissionen, Schwellenwert und Latenz auf,
sind aber dennoch als voneinander distinkt anzusehen (Probst 1986). Die Amplitude der
TEOAE wird vom Reizpegel beeinflusst. Die TEOAE spiegeln das nicht-lineare Verhalten
des cochledren Verstérkers bei Reizpegeln von > 20- 30 dB gut wider, da sich eine Séttigung

in ihrem Wachstumsverhalten bei steigendem Reizpegel zeigt.
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Abb. 1.5 Entstehungsmechanismus der TEOAE. Der Reizgeber S in der Ohrsonde sendet einen Schallimpuls
aus, woraufhin auf der Basilarmembran eine Wanderwelle ausgelost wird. Die duBern Haarzellen erzeugen
standortabhéngig Impulsantworten s(x,t) unterschiedlicher Dauer und Frequenz. Das Summensignal py, der
retrograd ins duBere Ohr geleiteten Impulsantworten werden vom Mikrophon M in der Ohrsonde registriert. Die
einzelnen Komponenten treten wegen der cochledren Laufzeiteffekte mit verschiedenen Latenzen auf (Janssen in

Lehnhardt et al. 2001).

Mit zunehmendem Alter steigt der Schwellenwert zur Auslésung der OAE, und die
Bandbreite des Emissionsspektrums nimmt ab. TEOAE sind ab einem Innenohrhorverlust von
25- 30 dB nicht mehr nachweisbar (Kemp 1986). Schon bei leichter Schallleitungsstérung
von 10- 15 dB konnen TEOAE nicht mehr nachgewiesen werden. Von Nachteil ist auch, dass
Funktionsstérungen im basalen Bereich der Cochlea mit Hilfe der TEOAE nicht zuverldssig
erfasst werden konnen. Der Grund hierfiir ist ein messtechnisches Problem: der die TEOAE
auslosende Reiz tiberlagert die frithen, aus der Basis stammenden TEOAE-Antworten, sodass

Reiz und Antwort nicht getrennt erfasst werden konnen.
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1.3.2.2. Klinische Anwendungen

TEOAE werden gemeinsam mit der Tympanometrie und den ABR (auditory brainstem
responses) (s.u.) zur objektiven, topologischen Diagnostik eines Innenohrschadens
herangezogen. Durch ihren cochledren Ursprung liefern sie als einzige objektive Methode
direkte Angaben {iber die Funktion des Innenohrs bzw. der duBleren Haarzellen. OAE
schlieBen die diagnostische Liicke zwischen Tympanometrie und ABR. Durch
Zusammenschau dieser drei Verfahren ist die Lokalisation einer Horstorung moglich.

Des Weiteren eignen sich TEOAE, einen beginnenden cochledren Schaden - zum Beispiel
bedingt durch Larmexposition oder durch ototoxische Medikamente - festzustellen. Sie sind
somit ein geeignetes Verfahren den Verlauf der Innenohrfunktion bei ldngerer schidigender
Exposition mit Lirm oder bei Verabreichung ototoxischer Substanzen darzustellen. Auch
konnen sie bei Simulanten und Aggravanten eingesetzt werden, da es sich um eine objektive
Messgrofle handelt (Janssen in Lehnhardt 2009).

Wichtigstes Anwendungsgebiet der TEOAE ist allerdings das Neugeborenen-Ho6rscreening.
Dabei werden die TEOAE meist automatisiert mit einem portablen Handgerét gemessen und
in Form eines bindren Ergebnisses ausgewertet: pass gleichbedeutend mit ausreichend
Emissionen im Bereich zwischen 1 kHz und 5 kHz vorhanden, refer fiir nicht ausreichend
vorhandene beziehungsweise nicht vorhandene Emissionen. Die Vorteile dieses Verfahrens
sind die Nichtinvasivitit, die einfache Durchfiihrung, die kurze Testdauer von unter einer
Minute pro Ohr und -ganz entscheidend- die Vigilanz-Unabhingigkeit. Die Idee zur Testung
der Horfunktion von Neugeborenen mittels OAE wurde von Bray und Kemp bereits 1987
ver6ffentlicht (Bray und Kemp 1987).

1.3.2.3. Besonderheiten bei Neugeborenen

Im Vergleich zu Erwachsenen haben TEOAE bei Neugeborenen einige spezielle
Charakteristika. So sind die Emissionspegel um circa 10 dB hoher (Kemp et al. 1990) und
erreichen somit Pegel zwischen 6- 38dB SPL (Aidan et al. 1997). Das hédngt vor allem mit
dem kleineren Gehorgangsvolumen zusammen, da sich der Schalldruck bei abgeschlossenem
Volumen reziprokproportional zum Volumen verhélt. Ebenso wie bei Erwachsenen zeigt sich
bei Neugeborenen eine grofle Varianz im Antwortmuster (Johnsen et al. 1983).

TEOAE konnen auch schon bei Frithgeborenen registriert werden (Bonfils et al. 1992), da die
Reifung der duBeren Haarzellen bis zur 28. Schwangerschaftswoche erfolgt (Hall 2000). Weil

sich die Reifung von basal nach apikal und von den inneren Haarzellen zu den dufleren
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Haarzellen vollzieht, kénnen jedoch bei sehr Frithgeborenen die Emissionen bei tiefen
Frequenzen beeintrichtigt sein (Bonfils et al. 1992).

Die Mittelohrfunktion hat einen groBen Einfluss auf die Registrierung der OAE. So
beeinflussen Verdnderungen der Masse im Mittelohr (Amedee 1995), zum Beispiel bei sekret-
gefiillter Paukenhdhle bei Otitis media, und bei Unterdruck in der Paukenhohle (Naeve et al.
1992, Veuillet et al. 1992, Trine et al. 1993) die Messung der TEOAE. Auch eine Zunahme
der Trommelfellsteifigkeit, die zum Teil durch Druckunterschiede bedingt ist, fithrt zur
Reduzierung oder gar zu einem Ausfall der TEOAE. Kemp (Kemp 1980) berechnete, dass bei
der retrograden Transmission der OAE im Frequenzbereich zwischen 1,0- 1,5 kHz, der sich
am besten zur Stimulation eignet, 12 dB des Emissionspegels verloren gehen. Fiir
abweichende Frequenzen betrigt der Verlust zusétzlich 12 dB pro Oktave. Daher ist es leicht
ersichtlich, dass neben der physiologischen jede weitere Reduktion der Emmissionspegel -
zum Beispiel durch eine Schallleitungsstorung- die Registrierung der Emissionen stark
beeinflusst. Diese Einfliisse spielen beim Neugeborenen eine besondere Rolle. Oft haben
Neugeborene eine Schallleitungsstorung aufgrund von Kidseschmiere (vernix) im #duBeren
Gehorgang oder Fruchtwasserresten im Mittelohr (Priner et al. 2003). So fiihrt auch eine
Reinigung des duBeren Gehorgangs vor Messung der OAE zu eindeutig besseren Ergebnissen
(Chang et al. 1993, Doyle et al. 2000). Janssen et al. (2005) fanden deutlich reduzierte
DPOAE-Pegel bei Neugeborenen, die auf eine Schallleitungsstdrung von 5- 10dB schlieen
lieBen. Weitere physiologische Effekte, die zu einer Schallleitungsstérung fiihren kdnnen,
sind darin zu suchen, dass sich die spezifischen Eigenschaften des Trommelfells erst im Laufe
der ersten Lebensmonate entwickeln: So nimmt die Dicke des Trommelfells ab, und dafiir
steigt dessen Beweglichkeit. Auch das giinstige Fldchenverhdltnis von Trommelfell zu
Steigbtigelfulplatte hat sich bei Geburt noch nicht vollstdndig ausbildet (Hall 2000). So
zeigten in einer Studie von Jaffe er al. (Jaffe et al. 1970) nur 71% der Neugeborenen eine
normale Trommelfellbeweglichkeit.

Das Ausmall und die Haufigkeit dieses Problems werden in einer Studie von Eavey (1993)
deutlich. Bei otoskopischer Untersuchung von Neugeborenen einer Intensivstation fanden
sich bei 97% der Sauglinge Abnormalitdten. Aus diesem Grund kann es zu Schwierigkeiten
bei der Beurteilung der TEOAE im Neugeborenen-Horscreening kommen, da nicht sicher
zwischen einer Schallleitungsstorung und einer Schallempfindungsstorung unterschieden

werden kann.
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1.4. Universelles Neugeborenen-Horscreening

Beidseitige  Schallempfindungshorstérungen haben eine Prévalenz  von  1-2/1000
Neugeborenen, bei Kindern mit Risikofaktoren sogar 2-4/100, und stellen somit die hdufigste
angeborene Dysfunktion dar. Dabei handelt es sich in 50% der Fille um genetische bedingte
Horstorungen, die meist monosymptomatisch, aber auch in 30% in Zusammenhang mit
Syndromen auftreten (AWMF 2005). Die andere Hélfte sind erworbene Horstérungen, die
durch Risikofaktoren wie maschinelle Beatmung fiir mehr als fiinf Tage, Frithgeburtlichkeit,
niedriges Geburtsgewicht, Aufenthalt auf einer Neugeborenenintensivstation iiber mehr als
siecben Tage und ototoxische Medikamente beeinflusst werden (Bielecki et al. 2011).
Ingesamt bilden Schallempfindungsstérungen den Hauptteil der permanenten Horstdrungen,
Schallleitungsstdrungen sind dagegen oft passager.

Da die Erstdiagnose ohne Screening bei schwerem beidseitigem Horverlust (60-90 dB) haufig
erst mit 36 Monaten, bei mittelgradigem (40-60 dB) und leichtem (20-40 dB) sogar noch
spater, gestellt wird (Hartmann 2005), wirkt sich der Horverlust somit bereits auf den
Spracherwerb und die Entwicklung des Kindes aus. Eine Vernetzung der Neuronen und
Ausbildung neuer Synapsen findet bis zur 40. Lebenswoche, eine Reifung der Markscheiden
bis zum Alter von vier Jahren statt (Hoth 2009). Somit ist es leicht ersichtlich, dass bei
Reizdeprivation nur ein sparlich ausgebildetes und dadurch eingeschrianktes Horsystem
entsteht, das auch nicht mit spiteren Interventionen vollig korrigiert werden kann. Durch eine
frithere Entdeckung der Horstorung und entsprechende Behandlung konnen die
Lebensqualitit, die Sprachentwicklung, die Grobmotorik und die korperliche und soziale
Entwicklung dieser Kinder positiv beeinflusst werden (Korver et al. 2010).

Aus diesem Grund wurde in Deutschland zur Fritherkennung von Horstorungen zum
01.01.2009 das Anrecht aller Neugeborenen auf ein Horscreening gesetzlich eingefiihrt.
Entgegen fritherem Ansatz, nur die Kinder mit entsprechenden Risikofaktoren zu screenen,
hat man sich fiir ein universelles Horscreening entschieden, da bei bis zu 50% der Kinder mit
Horstorung keine Risikofaktoren vorhanden sind, und sie dadurch von einem selektiven

Screening nicht erfasst wiirden (Mauk et al. 1991).
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1.4.1. Gesetzliche Grundlagen

Seit dem 01.01.2009 beinhalten die ,Kinder-Richtlinien® des Gemeinsamen
Bundesauschusses den gesetzlichen Anspruch auf ein Horscreening. Die Kosten hierfiir sind
von allen gesetzlichen Krankenkassen auf Grundlage des Sozialgesetzbuchs V (SGB V) zu
erstatten. Die detaillierten Bestimmungen sind nach Anlage 6 wie folgt (Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Kinder-
Richtlinien: Einfithrung eines Neugeborenen-Horscreenings 2008):

Mit Hilfe des Horscreenings sollen beidseitige Horverluste von 35dB und mehr bis zum
dritten Lebensmonat zuverlédssig erkannt werden. Bis zum sechsten Lebensmonat soll mit
einer entsprechenden Behandlung begonnen werden. Das primire Screening erfolgt bis zum
dritten Lebenstag, bei auffilligem Ergebnis sollte eine Kontrolle bis spitestens zur U2 (3.-10.
Lebenstag) erfolgen. Wie fiir jede Intervention sind eine Aufkldrung und eine Einwilligung
der Eltern notwendig. Um die Qualitdt des Screeningprogramms zu sichern, miissen
mindestens 95% der Neugeborenen erfasst werden. Davon diirfen maximal 4% eine
Konfirmationsdiagnostik benétigen, bzw. positive Ergebnisse aufweisen. Aullerdem ist ein
effektives Nachverfolgungssystem, ,tracking®, von Sduglingen mit auftilligem Ergebnis
notwendig. Verantwortlich fiir die Veranlassung und Durchfiihrung des Screenings sind die
zustindigen Arzte des Geburtskrankenhauses, oder, bei einer Hausgeburt, die betreuende
Hebamme oder der betreuende Arzt. Die Ergebnisse miissen sowohl im gelben Geburtsheft
dokumentiert, als auch an eine zentrale Dokumentationsstelle der Lander (Zentralregister fiir
kindliche Horstorungen) gemeldet werden.

Wihrend in vielen Bundesldndern die Teilnahme am Screening auf einer freiwilligen
Inanspruchnahme der Eltern beruht, ist in Bayern nach Artikel 14 des Gesundheitsdienst- und
Verbraucherschutzgesetzes (GDVG) die Teilnahme an den Untersuchungen nach den
Kinderrichtlinien verpflichtend (Gesundheitsdienst- und Verbraucherschutzgesetz - GDVG -
Artikel 14 2009).

-15 -



EINLEITUNG

1.4.2. Methoden

Nach der oben genannten Anlage 6 (Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Kinder-Richtlinien: Einfilhrung eines
Neugeborenen-Horscreenings 2008) sind in Deutschland zwei verschiedene Verfahren als
Screeningmethoden zuldssig: Messung der ATEOAE (automatisierte transitorische
otoakustische Emissionen) und/oder Messung der Hirnstammpotentiale (automatic auditory

brainstem responses AABR).

1.4.2.1. ATEOAE

Der Entstehungsmechanismus der TEOAE und das Messverfahren wurden bereits in 1.3.2.
beschrieben. An dieser Stelle soll nur nochmals darauf hingewiesen werden, dass in
Deutschland das Neugeborenenhorscreening primér mit dieser Methode durchgefiihrt wird.
Im Folgenden soll das Prinzip der Hirnstammaudiometrie kurz erkldrt werden, um

anschliefend beide Methoden miteinander zu vergleichen.

1.4.2.2. AABR

Die Messung der automatisierten Hirnstammpotentiale (AABR) gehort in die diagnostische
Gruppe der auditorisch evozierten Potentiale (AEP). Dabei werden die Reaktionen der
zentralen Strukturen der Hérbahn zwischen Cochlea und Hirnstamm auf dargebotene Klick-
Reize mittels Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet und kénnen durch 1.000-2.000 fache
Wiederholung des Reizes aus dem EEG herausgemittelt werden. Bei der Messung der ABR
werden typischerweise die ersten fiinf bis sechs Stationen der Horbahn erfasst, die sich in
charakteristischen Wellen mit einer Latenz von bis zu 10 ms widerspiegeln. Die mit Klickreiz
ausgelosten ABR konnen allerdings nur eine grobe Aussage tiber den Horverlust treffen, der
durch periphere und retrocochledre Ursachen bedingt sein kann. Im Gegensatz zu den TEOAE
geben die ABR auch Hinweise auf eine retrocochleédre Storung des Horvermdogens.

Die im Neugeborenen-Horscreening verwendete Methode leitet iiber drei Elektroden an der
Kopfhaut die reizkorrelierten elektrischen Antworten ab und verfiigt wie das Screeninggerét
fir TEOAE {iber eine automatisierte Antworterkennung. Die Messung muss wegen ldngerer

Messzeiten bei Spontanschlaf des Sduglings erfolgen.

Zur Ergénzung soll angefiigt werden, dass auch mittlere (MAEP) und spite (SAEP) akustisch

evozierte Potentiale zur Erfassung der hoheren Strukturen der Horbahn abgeleitet werden
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konnen. Auch gibt es durch einen in der Amplitude modulierten Ton evozierte Potentiale - so
genannte auditory steady-state responses (ASSR) -, die zu einer frequenzspezifischen
Horschwellenbestimmung herangezogen werden konnen. Diese Methoden spielen fiir die

vorliegende Arbeit keine Rolle und werden daher nicht néher erldutert.

1.4.2.3. Vergleich und Anwendung ATEOAE und AABR

Ein Screening per ATEOAE-Messung bietet gewisse Vorteile gegeniiber einer Messung
mittels AABR (Adcock and Freysdottir 2011): Zum einen erfordert eine ATEOAE-Messung
weniger Vorbereitung und hat zudem noch eine kiirzere mittlere Messzeit von circa 30sec im
Gegensatz zu vier bis fiinf Minuten bei AABR-Messung (Meier et al. 2004). Zudem kénnen
ATEOAE auch bei einem wachen, ruhig liegenden Sdugling registriert werden. Auch ist die
Einzelmessung kostengiinstiger und kann wegen der Einfachheit der Messung von weniger
geschultem Personal durchgefiihrt werden.

Allerdings spricht auch Vieles fiir ein Screening mittels AABR: AABR-Messungen weisen
eine signifikant hohere Sensitivitit und Spezifitit im Gegensatz zu ATEOAE auf, die eine
Refer-Rate von 5-20% haben konnen (Erenberg et al. 1999). Weiterhin ist diese Methode die
einzige Moglichkeit, eine auditorische Neuropathie festzustellen, da bei dieser Erkrankung
definitionsgemdl bei intakter Cochlea die OAE unauffillig sind. Aus diesem Grund sollte bei
Kindern mit erhdhtem Risiko fiir eine auditorische Neuropathie, zum Beispiel bei schwerer
Hyperbilirubindmie, Hypoxie, Frithgeburtlichkeit oder Notwenigkeit der Behandlung auf
einer Neugeborenenintensivstation, prinzipiell ein Screening mittels AABR erfolgen (Rhee et
al. 1999). Ein weiterer Vorteil der AABR-Messung ist, dass bei Schallleitungsstorungen nur
der akustische Reiz bei der Transmission ins Innenohr abgeschwicht wird. Da bei den
ATEOAE nicht die Hirnstammpotentiale, sondern die akustischen Emissionen des Innenohres
gemessen werden, wirken sich Schallleitungsstérungen auch auf die retrograde Transmission,
also zweifach, aus.

Um die Vorteile beider Verfahren zu nutzen und die Nachteile zu reduzieren, wird ein
sogenanntes 2-Stufen-Verfahren angewandt. Primdr werden die Neugeborenen mittels
ATEOAE gescreent. Bei einem auffilligen Testergebnis wird eine Messung mittels AABR
durchgefiihrt. Bei abermaligem auffilligem Ergebnis ist eine weitere péddaudiologische
Konfirmationsdiagnostik mit Ziel einer Lokalisierung und Erfassung des Schweregrads der
Horstorung angezeigt. Dieses Vorgehen hat in mehreren Studien eine deutliche Reduktion der
Gesamt-Refer-Rate des Screeningprogramms gezeigt (Norton et al. 2000, Delb et al. 2004,
Lin et al. 2005).
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1.4.3. Kritische Punkte des Neugeborenenhorscreenings

Seit der Einfithrung des universellen Neugeborenenhorscreenings haben sich einige kritische
Punkte aufgetan:

Zum einen ist besonders die Messung der TEOAE stark von den Umgebungsgerduschen
abhingig und kann somit die Screeningergebnisse und die Messdauer negativ beeinflussen
(Salina et al. 2010, Stevens et al. 1990, Headley et al. 2000). Salina et al. hatten sogar 96,8%
Refer-Ergebnisse, wenn ein Baby neben dem Bett der Mutter wihrend Hochbetrieb auf der
Station getestet wurde. Sie forderten daher, dass Umgebungsgerdusche von 65dB nicht
tiberschritten werden diirfen. Die ABR-Messungen sind unabhingiger von den
Umgebungsgerduschen, weil keine akustischen, sondern elektrische Signale registriert
werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass durch ein so konstruiertes Screening eventuell Kinder
mit auditorischer Neuropathie, spét einsetzender Schwerhdrigkeit (ein so genanntes late-onset
hearing impairment) oder retrocochledren Horschdden nicht erfasst werden konnen. Bei
diesen genannten Fillen wiren - wegen der Intaktheit der &duBeren Haarzellen - TEOAE
nachweisbar, und es wiirde keine weitere Diagnostik erfolgen. Ein primér unauffilliges
Ergebnis bestitigt nur ein funktionierendes peripheres Horen und kann keine Horstérung auf
den hoheren Horbahnstufen sicher ausschlie3en.

AuBerdem werden nur Sduglinge mit einem Ho6rverlust >35dB erfasst. So stellten Johnson et
al. (2005) in einer Studie fest, dass 23% der Kinder mit einem Ho6rverlust von >25dB durch
das 2-Stufen-Screening nicht erkannt wiirden. Es ist daher von groBer Bedeutung, dass bei
den vorgeschriebenen Untersuchungen vom Kinderarzt weiterhin auf Anzeichen fiir eine
Horstorung geachtet wird.

Zuletzt soll darauf hingewiesen werden, dass trotz guter Gesamtergebnisse des 2-Stufen-
Horscreenings die relativ hohen Refer-Raten aus oben genannten Komplikationen bei
Neugeborenen bei TEOAE-Messung nicht nur die Kosten des Screenings durch notwendige
Kontrollen erh6hen, sondern auch fiir die Eltern eine nicht unerhebliche psychische Belastung
darstellen. Diese sehen sich mit der moglichen Schwerhorigkeit ihres Kindes bis zu einer
meist unauffilligen Kontrolluntersuchung konfrontiert und machen sich so oft unnétig

Sorgen. Auf diese Problematik soll im folgenden Abschnitt ndher eingegangen werden.
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2. Zielsetzung

Das Neugeborenen-Horscreening dient der frithzeitigen Erkennung von Horstérungen. Wie
bereits erldutert, kommt es allerdings aufgrund der hdufigen temporiren Schallleitungsstorung
bei Neugeborenen - bedingt durch Fruchtwasser- und Vernix-Reste - teils zu falsch positiven
Ergebnissen. Das hat zum einen zur Folge, dass diese Sduglinge erneut, teilweise mehrmals
getestet werden miissen. Dies bedeutet einen zeitlichen Mehraufwand, sowie personelle und
materielle Mehrkosten. Zum anderen werden die Eltern durch die falsch-positiven
Testergebnisse, die mehrmaligen Tests und das Warten auf ein endgiiltiges Ergebnis unnétig
beunruhigt. Leitlinienkonform sollten die Wiederholungstests moglichst noch wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes von Mutter und Kind durchgefiihrt werden. Die Praxis zeigt aber,
dass die Miitter meist am dritten Tag post partum nach Hause entlassen werden. Da das
Screening moglichst erst am zweiten Tag post partum erfolgen sollte - zu diesem Zeitpunkt ist
die Wahrscheinlichkeit der vorriibergehenden Schallleitungsstorung durch Fruchtwasser
bereits deutlich geringer - bleibt somit kaum Zeit fiir eine Wiederholungsmessung. Die
ambulante Wiedereinbestellung muss dann zu bestimmten begrenzten Zeiten erfolgen. So
kann sich die Stellung der endgiiltigen Diagnose noch einige Zeit verzégern und somit auch
der Zeitraum vergrofern, in welchem die Eltern unnétig besorgt sind.

Ein Screening mittels KL-TEOAE- also das Auslésen der TEOAE iiber Knochenleitung-
konnte die hohen Refer-Raten und somit das Gesamtprozedere verbessern. Grund fiir diese
Annahme ist die Uberlegung, dass die OAE-Messung bei Vorliegen einer eingeschrinkten
Schallleitung bei KL-TEOAE nur durch die eingeschrinkte Riickwirtsiibertragung
beeintrichtigt wird. Allerdings kann bei einer Reizung der Cochlea {iber Knochenleitung die
Mittelohrfunktion nicht génzlich auBler Betracht gelassen werden. Zwar wird der Beitrag der
Massentragheit der Gehorkndchelchen und der Beitrag des osteotympanalen Schalls zur
Tonerzeugung mittels KL bei gestorter Mittelohrfunktion verringert, aber es konnte von
Stenfelt (Stenfelt 2006) gezeigt werden, dass diese beiden Komponenten der KL-
Tonerzeugung bis zu Frequenzen von 1,5 kHz keine entscheidende Rolle spielen. Somit sollte
eine ausreichende Stimulation der Cochlea gewéhrleistet sein.

Erste Messungen der KL-TEOAE fiihrten Rossi und Solero(1988), Rossi et al. (1988) und
Collet et al. (1989) an Erwachsenen durch. Sie konnten zeigen, dass sich die TEOAE in ihren
Charakteristika bei LL- und KL-Stimulation gleichen. Rossi et al. berichteten, dass bei einer
Otosklerose KL-TEOAE, nicht aber LL-TEOAE registriert werden konnten. Das lédsst den
Schluss zu, dass KL-TEOAE weniger anfillig gegeniiber Stérungen der Schallleitung sind
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und legt ihren potentiellen Nutzen fiir ihre Verwendung im Neugeborene-Horscreening bei
Sduglingen mit temporérer Schallleitungsstorung nahe.

Im Hinblick auf den Einsatz der KL-TEOAE an Sduglingen fiihrte Kandzia (Kandzia et al.
2011) eine Machbarkeitsstudie durch. Wie schon von Rossi ef al. (1988), Rossi und Solero
(1988) und Collet et al. (1989) gezeigt, waren die an Erwachsenen aufgenommenen LL-
TEOAE und KL-TEOAE in ihren Antwortcharakteristika nahezu gleich. Kandzia fiihrte
erstmalig Messungen an Sduglingen im Alter von 14 bis 102 Tagen durch.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Tauglichkeit der KL-TEOAE im Neugeborenen-
Horscreening zu priifen. Berichte {iber KL-TEOAE bei Neugeborenen finden sich in der

Literatur bisher nicht.
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3. Material und Methoden

3.1. Probandenkollektiv

LL-TEOAE und KL-TEOAE wurden an 103 Neugeborenen in der Geburtsklinik gemessen.
Es gab keine spezifischen Kriterien zur Auswahl der Neugeborenen. Die Messungen wurden
immer zeitlich begleitend zum etablierten Neugeborenen-Horscreening durchgefiihrt. Die
Sauglinge waren zwischen ein und sechs Tagen alt. Die Messung fand nach Aufkldrung und
Einwilligung der Eltern statt. Die Einwilligung wurde von allen Eltern bis auf eine Ausnahme
erteilt. Dieses Kind wurde nicht gemessen. Das zeigt, wie wichtig das Neugeborenen-
Horscreening von den Eltern eingeschétzt wird und findet sich auch so beschrieben in der
Literatur (Freund und Hintermair 2012).

Die Durchfiihrung der vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkommission gebilligt.

3.2. TEOAE Messung

3.2.1. Allgemeine Messprinzipien

OAE weisen kleine Schallpegel (-30 dB bis 20 dB SPL) auf (Janssen in Lehnhardt 2001). Zu
ihrer Registrierung sind daher hochsensitive Mikrophone erforderlich. Das Mikrophon
registriert aber nicht nur die Emissionen selbst, sondern auch den auslésenden Stimulus und
seine Reflexionen sowie physiologische Stérgerdusche, wie sie zum Beispiel durch Atmung
oder Blutfluss entstehen. Aus diesem Grund werden mathematische Methoden angewandt, um
den Signal-Stor-Abstand (SNR- signal noise ratio) zu verbessern. In Form von Ohrsonden
werden miniaturisierte Mikrophone in den Gehdrgang eingebracht. Ein Ohrstopsel sorgt fiir
den noétigen luftdichten Abschluss. Dabei ist die korrekte Platzierung des Mikrophons von
Bedeutung, da durch falsche Platzierung Resonanzen, stehende Wellen, abnorm hohe
Amplituden und oszillierende Schalldriicke entstehen kdnnen.

Fiir die Reduktion des Storgerdusches ist die Grundiiberlegung wichtig, dass das Signal aus
Storanteil und einem davon unabhéngigen konstanten Nutzanteil besteht. Um den Nutzanteil
herauszufiltern, wird ein Mittelungsverfahren verwendet. Dadurch kann nach » Mittelungen
der SNR um den Faktor Vn verbessert werden. Bei Registrierung der TEOAE wird dieses
Mittelungsverfahren in zwei verschiedenen Puffern (a und b) abwechselnd angewandt. Zur

Bestimmung der Qualitit der Messung wurde der Kreuzkorrelationskoeffizient zwischen den
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gemittelten Schallsignalen in beiden Puffern ermittelt. Sind die Schallsignale in beiden
Puffern identisch, so ist der Korrelationskoeffizient gleich 1 und damit die Reproduzierbarkeit
100%. Eine Reproduzierbarkeit von 60% wurde als Richtwert fiir die untere Grenze zum
Nachweis von TEOAE festgelegt (Hoth 1993).

Da aber auch Reizartefakte in beiden Puffern identische Anteile bilden kénnen und somit
falschlich auf eine hohe Reproduzierbarkeit schlieBen lassen, ist es wichtig, diese Effekte zu
eliminieren.

Zum einen kénnen durch eine sogenannte Fensterfunktion grofle Anteile des Reizartefakts aus
der bereits registrierten Messung entfernt werden. Die Reizsignaldauer ist sehr kurz, kann
aber einige Millisekunden (ms) nachschwingen. Daher bietet sich eine Fensterung ab 2 ms an,
d.h. die ersten 2 ms werden aus der Messung herausgeschnitten. Dadurch gehen aber auch die
hochfrequenten, aus dem basalen Bereich der Cochlea stammenden TEOAE-Anteile verloren,

da diese sich aufgrund ihrer kurzen Latenz mit dem Reizartefakt iiberlagern.

Zum anderen kann durch geeignete Stimuluswahl der Reizartefakt reduziert werden. So hat
sich weitestgehend fiir die TEOAE-Messung das sogenannte nichtlineare Protokoll
durchgesetzt (Kemp et al. 1986). Dabei besteht die Stimulussequenz aus drei Klicks gleicher
Amplitude und gleicher Polaritét, gefolgt von einem Klick der dreifachen Amplitude der
vorangegangenen Klicks und entgegengesetzter Polaritdt. Dieses Prinzip wird graphisch in

Abbildung 3.1. dargestellt.
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Abb. 3.1. Nichtlineares Protokoll (Kemp et al. 1990)

Vergleich einer linearen Stimulussequenz (i) und der daraus resultierenden registrierten Antwort im dufleren
Gehorgang (ii) mit der nicht linearen Stimulussequenz (iii) mit der daraus resultierenden Antwort (iv). Es wird
gezeigt, dass die sich linear verhaltenden Artefaktanteile der Emission bei Anwendung des nichtlinearen

Protokolls nach der Mittelung entfallen.

Der Nutzen dieser Sequenz liegt im nicht-linearen Verhalten des cochledren Verstirkers
begriindet. So werden alle linear anwachsenden Signalanteile, eben der Reizartefakt, welcher
sich proportional zum Reizpegel verhilt, weitgehend ausgeldscht, und die echten Emissionen
verbleiben. Der Reizartefakt kann so reduziert werden (Kemp et al. 1986). Zusétzlich werden
auch alle Mittelohrartefakte weitestgehend entfernt, da sich diese auch linear verhalten. Durch
die Stimulusentfernung kann auch eine kiirzere Zeit fiir die Fensterung angesetzt werden. So
wird die Beurteilung der hochfrequenten Emissionen verbessert. Zuletzt erhoht man durch die
effektive Reizartefaktreduzierung den Reizpegel, um das nicht-lineare Sittigungsverhalten
des cochledren Verstirkers nutzen zu konnen, was dann schlieBlich zu hdheren
Emissionspegeln fiihrt (Kemp et al. 1990).

Das nichtlineare Protokoll kann auch im Falle der KL-TEOAE angewendet werden, da
angenommen wird, dass die Transmission durch den Schédel linear erfolgt (Hékansson 1996,
Stenfelt et al. 2000). Diese Vorgehensweise wurde von Kandzia und Mitarbeitern (2011)
bereits erfolgreich durchgefiihrt.
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3.2.2. Messgerit und Messdatenverarbeitung

Als Messgerit diente ein akkubetriebenes, portables Handgerit, das in Zusammenarbeit der
HNO-Klinik mit dem Institut fiir Realtime Computer Systems der TU Miinchen sowie mit der
Firma PATH medical GmbH (Germering) entwickelt wurde. Es verfiigt tiber ein fiir den
Benutzer leicht zu bedienenden Touch-Screen Display. Die Hardware basiert auf einem
BF533 digitalen Signalprozessor und einem Mehrkanal-CODEC AD1938. Ein RadioEar B-71
Knochenleitungshorer und eine PATH medical EP-DP Ohrsonde kamen als Wandler zum

Finsatz.

Gultige Antwort
Gultige Antwort

Gultige Antwort
Gultige Antwort

1|hm||l|tmmm.
LU

reors [ TEOAE
Storgerausch = Storgerausch =

[ T [ =

Abb.3.2 Screenshots des portablen Handmessgerits von einer LL. Messung (links) und der korrespondierenden
KL Messung (rechts).
Die rote Kurve gibt die Messung ohne, die blaue unter Einsatz der Methode zur SNR-Verbesserung (s .S. 25)
wieder. Der graue Balken zeigt im oberen Teil das Stérgerdusch ohne AuBlenmikrophon, im unteren Bereich mit
AuBenmikrophon an.

Der untere blaue Balken mit entsprechender Prozentzahl spiegelt die benotigte Messzeit wieder.

Die Daten wurden mit einer Rate von 16kHz abgetastet, die Reizrate betrug 50 Klicks/s. Das
Aufnahmefenster hatte eine Dauer von 16ms nach Reizbeginn. Gereizt wurde mit elektrischen
Rechteckimpulsen mit einer Dauer von 100us, nach dem nichtlinearen Protokoll. Dieser Klick
ist der Standard-Reiz zur TEOAE-Auslosung (Kemp 1978). Die Aufnahme wurde entweder
bei Erreichen der Bestehenskriterien (s.u.) oder nach 76,8sec beendet. Falls nach 38,4sec noch
gar keine Spitze (s. S. 25) registriert werden konnte, wurde die Messung bereits nach dieser

Zeit abgebrochen.
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Die Datenverarbeitung wurde direkt von dem Gerét ohne weitere Bearbeitung durch einen
Computer vorgenommen. Zur Artefaktunterdriickung wurde eine gewichtete Mittelung
(weighted averaging) durchgefithrt. Dabei verhdlt sich das Gewicht der einzelnen
Signalanteile proportional zum Kehrwert ihres RMS-Wertes (root mean square) (Kandzia
2011). Der Signalnachweis erfolgt mittels eines signalstatistischen Verfahrens (binomial
Statistik) in Anlehnung an Giebel (2001), bei dem alternierende "Spitzen" gesucht werden
(d.h. Signalamplituden deren Betrag oberhalb eines vom mittleren RMS des
Mikrophonsignals abgeleiteten Schwellwertes liegt). Eine TEOAE gilt als nachgewiesen
(pass), wenn mindestens 8 Spitzen gefunden werden. Falls weniger Spitzen festgestellt
werden konnen, gilt das Ergebnis als auffillig (refer). Parallel dazu wird eine alternierende
Mittelung in zwei getrennten Puffern durchgefiihrt, so dass die gebrduchlichen TEOAE-
KenngréBen wie Reproduzierbarkeit und SNR wie {iblich berechnet werden koénnen,
allerdings nicht in die Auswertung des Screenings mit eingehen.

Im Gegensatz zu den LL-TEOAE, die bei Anwendung des nichtlinearen Reizprotokolls und
nach der Fensterung als artefaktfrei betrachtet werden (Kemp et al. 1990), verbleibt bei den
KL-TEOAE ein Restartefakt. Er dhnelt der Impulsantwort des Knochenleitungshorers mit
einer Schwingung niedriger Frequenz. Aus diesem Grund wurden die ersten 7 ms nach
Reizapplikation {iber einen Hochpassfilter (FIR-Filter hoherer Ordnung mit Grenzfrequenz
von 1800 Hz) vorwirts und riickwiérts bearbeitet. Die hochfrequenten Artefaktanteile werden
durch anschlieBende Fensterung entfernt (Kandzia 2011).

Die Kalibrierung der Stimuli erfolgte bei der LL-TEOAE durch individuelle Anpassung des
Klickpegels auf 84 dB peSPL mithilfe des Ohrsondenmikrophons (vgl. Whitehead et al.
1995). Ziel der Kalibrierung bei KL-TEOAE war es, zur LL-TEOAE &quivalente Reizpegel
zu erzeugen. Hierzu wurde ein KL-Klickpegel von 50 dB HL (der 84 dB peSPL bei LL
entspricht, vgl. Kandzia 2011 Seite 158) als Ziel vorgegeben. Die individuelle Anpassung des
Pegels erfolgte durch Uberwachung des osteotympanalen Schalls iiber das
Ohrsondenmikrophon, wie in Kandzia 2011 vorgeschlagen.

Die Stimulusstabilitdt wird in Prozent angegeben. Dabei werden alle abgespielten Stimuli, bei
denen der Klickpegel demjenigen Klickpegel, auf den kalibriert wurde, entsprach (innerhalb
eines Toleranzbereichs von 6 dB) zu allen abgespielten Stimuli ins Verhiltnis gesetzt. Bei
allen Stimuli, die den Toleranzbereich von 6 dB iiber- oder unterschreiten, meldet das Geriit,
dass der Stimulus zu laut oder zu leise ist. Somit findet eine indirekte Kontrolle der

Stimulusstabilitit statt.
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Als Larmpegel werden die vom Gerét aufgenommenen Umgebungsgerdusche bezeichnet.
Diese Werte werden einstellungsbedingt so in eine Prozentzahl, welche als Balken abgebildet
wird, umgesetzt, dass der Balken sich bei normaler Umgebungslautstirke im unteren Drittel
befindet.

Die zur LL- und KL-Messung verwendete Ohrsonde verfiigte neben dem (Innen-)Mikrophon,
das die OAE im Gehorgang registriert, noch iiber ein zweites, nach auBlen orientiertes
Mikrophon, welches aufgrund seiner Positionierung {iberwiegend Umgebungsgerdusche
aufnimmt. Zur Reduzierung des Umgebungsrauschens wurde wihrend der laufenden
Messung kontinuierlich die Ubertragungsfunktion von Aufen- zu Innenmikrophon geschitzt *
und das mithilfe der Ubertragungsfunktion transformierte AuBenmikrophonsignal vom

Innenmikrophonsignal subtrahiert.

3.2.3. Durchfiihrung

Die Tests wurden im Bett des Neugeborenen oder auf dem Arm der Mutter durchgefiihrt.
Zunichst wurde an einem Ohr die Messung der LL-TEOAE vorgenommen, um anschlieSend
die Messung KL-TEOAE am selben Ohr durchzufithren. Fiir beide Messungen wurde
dasselbe Geridt verwendet. Dazu wurde die Sonde im Ohr des Sauglings belassen und
zusdtzlich der Knochenhorer auf dem Mastoid platziert. Das Mastoid wurde als
Stimulationsort gewihlt, weil eine Stimulation an der Stirn zu niedrigeren Reizpegeln fiihrt
(Haughton und Pardoe K. 1981, Stenfelt und Goode 2005), was folglich in niedrigeren
Emissionspegeln resultiert. Auch bestand die Annahme, dass sich durch eine Stimulation am
Mastoid die von Kandzia et al. gefundene Suppression bei binauraler (= symmetrischer
Reizung) vermindern lieBe. Wiahrend der Messung wurden die Ohrsonde und der
Knochenleitungshorer manuell in derselben Position gehalten. Nach Durchfiihrung beider
Messungen am gleichen Ohr wurde derselbe Vorgang am anderen Ohr des Kindes vollzogen.
Bei schlecht sitzender Ohrsonde oder Verrutschen des Knochenleitungshorers bei unruhigem
Neugeborenen wurde die Messung abgebrochen und erneut gestartet. Bei einem Refer-
Ergebnis in LL oder KL. wurde einmalig die entsprechende Messung wiederholt, um ein

falsch positives Ergebnis aufgrund technischer Schwierigkeiten auszuschlief3en.

" Die Niherung der Ubertragungsfunktion erfolgte durch einen FIR-Filter, welcher iterativ mithilfe genetischer
Algorithmen anpasst wurde, um den Ausgangs-RMS der Differenz von Auflen- und Innenmikrophonsignal
moglichst niedrig (und damit rauscharm) zu halten.
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Abb. 3.3. Durchfiihrung des Neugeborenen-Hérscreenings mit Knochenleitungshorer und Ohrsonde
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4. Ergebnisse

Bei den 103 gemessenen Neugeborenen fanden sich bei 177 Ohren Paare von je einer LL-
und einer KL-Messung. Diese Paare wurden nach verschiedenen Messkriterien (Messzeit,
Spitzeanzahl, Larmpegel, Stimulusstabilitdt, Artefaktrate, Kalibrierung, Verwendung des
AuBenmikrophons, Alter der Neugeborenen) ausgewertet.

Abbildung 4.1 zeigt Beispiele von LL-TEOAE- und KL-TEOAE-Paaren bei je drei
Erwachsenen und drei Sauglingen. Als zusitzliche Kenngr68e wurde die Stimulusstabilitét
angegeben. Der Vergleich der Graphen ergibt, dass die LL und KL in Bezug auf den
Frequenzinhalt dhnliche Antwortmuster erzeugen. Werden bei LL. hohe Amplituden erzielt, so
finden sich auch hohe Amplituden bei KL. Auch finden sich die hochsten Amplituden in
dhnlichen Frequenzbereichen. Allerdings ist die Hohe der Amplituden unterschiedlich:
Einmal erzeugt die KL groflere Amplituden, einmal die LL. Dies gilt fiir beide Gruppen.
Auch der Vergleich der Stimulusstabilidten zeigt, dass sich sowohl bei Erwachsenen als auch

bei Neugeborenen Stimulusstabilitdten von 100% fiir KL erzielen lassen.

Erwachsene LL KL

Stimulusstabilitat: 100% Stimulusstabilitat: 100%
041 0.4

021 0.2k

mPa
o

02 0.2+

0.4 0.4

MMWWMWWMW £ o———— W AN WA AN~

. . . s \ \ \
. . . . : : ;

0 2 4 6 it 10 12 14 ) 2 4 6 8 10 12 14
eit [ms] Zeit [ms]

-28 -



ERGEBNISSE

Stimulusstabilitat: 100%

04r-

ok

8
Zeit [ms]

10 12 14

Stimulusstabilitat: 75%

Sauglinge:

LL

8
Zeit [ms]

10 12 14

Stimulusstabilitat: 100%

Stimulusstabilitat: 100%

L L L L L L L )
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [ms]

Stimulusstabilitat: 100%

L L L L L L L )
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [ms]

KL

Stimulusstabilitat: 100%

8
Zeit [ms]

10 12 14

-20 .

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [ms]



ERGEBNISSE

Stimulusstabilitat: 84% Stimulysstabilitat: 100%
0.4r 0.4
|
0.2} 0.2} |
) [
o
€ o Iy < o
£ Ly £
WY
iy
|
0.2 0.2+
04} 04}
| | | | | | 1 | | | | | | L )
0 2 4 6 8 10 12 14 -0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [ms] Zeit [ms]
Stimulusstabilitat: 100% Stimulusstabilitat: 100%
041 041
02t | ‘ 02l
©
o ©
£ 0 % 0
|
0.2 02f
0.4 04}
! L L ! ! ! ! 1 1 1 1 1 1 1 J
o 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [ms] Zeit [ms]

Abb. 4.1: In der linken Bildhilfte werden die LL-TEOAE, in der rechten Hilfte die KL-TEOAE dargestellt. Die
oberen drei Bildpaare stammen von drei normal horenden Erwachsenen. Die unteren drei Bildpaare stammen
von gesunden Neugeborenen. In allen Messungen wurde sowohl in LL als auch in KL ein pass erzielt. Als
zusitzliche KenngrofBe wird die Stimulusstabilitdt angegeben. In den abgebildeten KL-Messungen konnte immer

eine Stimulusstabilitdt von 100% erreicht werden.
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4.1. Gesamtergebnisse

Unter den 177 Paaren hatten 165 bei Anwendung der in 3.2.2. beschriebenen Methode nach
Giebel (2001) ein identisches Ergebnis in den LL-TEOAE und KL-TEOAE; das heif3t, beide
Messgroflen waren entweder pass (unauffillig) bei LL und KL oder refer (auftillig). Davon
wiesen 144 ein pass/pass, 21 ein refer/refer auf. Im Folgenden werden diese 165 Fille als
kongruente Fille bezeichnet. Die 144 Fille entsprechen dem zu erwartenden Ergebnis bei
normaler Horfunktion und keiner Schallleitungsstorung. Zwolf Fille hatten inkongruente
Ergebnisse, d.h. die Ergebnisse bei LL und KL unterschieden sich: In acht Fallen konnte {iber
die LL ein pass, Uiber die KL ein refer erreicht werden. Zur Vereinfachung werden diese acht
Fille folgend als Gruppe A bezeichnet. In vier Fillen zeigte hingegen die KL.-Messung ein
pass und die LL-Messung ein refer (Gruppe B). Dies entspricht dem zu erwartenden Ergebnis
beim Vorliegen einer Schallleitungsstérung. Abbildung 4.2 zeigt schematisch die Verteilung

der Ergebnisse auf die einzelnen Gruppen.

177 Messungspaare

165 kongruent

pass/pass oder referirefer

8
144 LL
pass/pass Pass
A

Abb. 4.2: Aufteilung der Messergebnisse in die Untergruppen nach Ubereinstimmung in LL und KL und
Endresultat pass oder refer. Primdre Unterteilung in 165 kongruente und zwolf inkongruente Fille. Aufteilung
der inkongruenten Fille in Gruppe A= acht Fille LL pass, KL refer und Gruppe B= vier Fille LL refer und KL

pass.

In allen 21 refer Fillen wurden die Kinder im Rahmen des Neugeborenen-Horscreenings
nachkontrolliert. Nach abgeschlossener Diagnostik konnte nur bei einem Kind ein richtiges

Refer-Ergebnis auf beiden Ohren bestitigt werden, das heifit bei diesem Kind beruhte das
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Refer-Ergebnis auf einer bestétigten Horstérung. Dieses Ergebnis war in LL und KL
tibereinstimmend und findet sich somit unter den 21 Ohren mit Refer-Antwort. In den anderen
Fillen konnte in der Nachuntersuchung keine Horstérung festgestellt werden, diese Fille
waren somit falsch positiv. In Abbildung 4.3 sind die Messkurven der Gruppe A mit LL-Pass
und KL-Refer abgebildet, in Abbildung 4.4. die Messkurven der Gruppe B mit LL-Refer und
KL-Pass. Als zusitzliche Kenngrofle wurde die Stimulusstabilitit angegeben. Die Graphen
der Abbildung 4.3 zeigen, dass bei den LL-Messungen immer eine Stimulusstabilitit von
groBer als 99% vorlag, wohingegen sich bei den KL-Messungen immer niedrigere
Stimulusstabilitdten als in der korrespondierenden LL-Messung finden. Die Stimulusstabilit
ist hier im schlechtesten Fall nur 43% und erreicht maximal 99%. Vergleicht man die
Amplituden der LL-TEOAE mit denen der entsprechenden KL-TEAOE koénnen in sechs der
acht Fille deutlich hohere Amplituden bei den LL-TEOAE festgestellt werden. In den

entsprechenden KL-TEOAE sind teils keine eindeutigen Amplituden erfassbar.
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Abb. 4.3: Messkurven der Gruppe A: Acht Fille

mit LL pass und KL refer. Die linke Hilfte zeigt die LL

Messungen, die rechte die KL Messungen. Die Stimulusstabilitét ist in den KL-Messungen deutlich geringer.
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Abb. 4.4: Messkurven der Gruppe B: Vier Félle mit LL refer und KL pass.
In der linken Bildhilfte werden die LL Messungen, in der rechten die KL Messungen abgebildet. Die
Stimulusstabilitdt weist im Mittel hohere Werte als in Abb. 4.3 auf.

Im Gegensatz zu den Messkurven der in Abbildung 4.3. wiedergegebenen Gruppe A weisen
die Messkurven der KL-TEOAE der in Abbildung 4.4 dargestellten Gruppe B deutlich h6here
Amplituden als die LL-TEOAE auf. Bei den LL-TEOAE sind kaum eindeutige Amplituden
erkennbar. Auch ist bei den KL-TEAOE die Stimulusstabilidt hoher als bei den KL-TEOAE
in Abb. 4.3 und erzielt Werte von 79- 100%

4.2. Messzeit

Abbildung 4.5 zeigt einen Boxplot der Messzeiten fiir LL und KL des Gesamtkollektivs sowie
der Untergruppen mit LL pass, KL pass, Gruppe A und Gruppe B. Die Messdauer betrug fiir
alle LL-Messungen im Mittel 40,1sec mit einer Standardabweichung von 49,8sec (Median
15,5sec; IQR 4,6- 50,7sec), fir alle KL-Messungen im Mittel 43,5sec mit einer
Standardabweichung von 52,3sec (Median 16,1sec; IQR 5,7- 68.8sec). Fiir die 144 Fille mit
Pass-Antwort betrug die mittlere Messzeit 22,6sec bei LL mit einer Standardabweichung von
27,7sec (Median 9,7sec; IQR 4,1- 33,0sec). Die mittlere Messzeit bei KL. betrug 23,1sec mit
einer Standardabweichung von 28,6sec (Median 11,7sec; IQR 4,9- 30,0sec). Die Messzeiten
der 21 Refer-Paare entsprachen der Zeit des Timeout des Messsystems, d.h. 76,8sec bzw.

38.4sec (s. 3.2.2.). In Gruppe A betrug die mittlere Messzeit 30,2sec mit einer
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Standardabweichung von 35,6sec (Median 19, sec; IQR 7,0- 36.8sec), Gruppe B hatte eine
mittlere Messzeit von 38,7sec mit einer Standardabweichung von 33,1sec (Median 32.4sec;
IQR 18,7- 58,7sec). Die Refer-Zeiten waren jeweils die Timeout-Zeit. Insgesamt zeigen die
Ergebnisse, dass die Messzeiten bei LL und KL in allen Konstellationen in etwa gleich waren.
Folglich sind die KL-TEOAE beziliglich der Messzeit als praktikabel fiir das

Neugeborenenhorscreening anzusehen.
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Abb. 4.5: TEOAE-Messzeiten fiir LL und KL. Unterteilung in folgende Untergruppen LL gesamt, KL gesamt,
LL pass, KL pass, Gruppe A (LL pass/ KL refer) und Gruppe B (LL refer/ KL pass). In Gruppe A und B sind
jeweils die pass Messzeiten dargestellt, dementsprechend in Gruppe A die LL Messzeit, in Gruppe B die KL

Messzeit.
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4.3. Spitzenanzahl

Im Gesamtkollektiv wiesen die TEOAE bei LL im Mittel 6,8 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 2,7 Spitzen auf, bei KL. waren es im Mittel 6,6 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 2,7 Spitzen. Alle pass Ergebnisse hatten den festgelegten Stopp-
Wert von 8 Spitzen (s. 3.2.2.). Bei den Refer-Ergebnissen ergaben sich bei LL 0,5 Spitzen, bei
KL 0,8 Spitzen. Die inkongruenten Ergebnisse hatten bei LL mit refer eine mittlere
Spitzenanzahl von 0,3, bei KL mit refer eine mittlere Spitzenanzahl von 1,5. Diese Ergebnisse
werden von der Abbildung 4.6 wiedergegeben.

Insgesamt zeigt sich, dass bei allen Refer-Fillen, kongruent sowie nicht kongruent, bei KL
mehr Spitzen erzielt werden konnten. Da fast alle Refer-Fille falsch positiv sind (s. 4.1),
somit die von Giebel (2001) geforderten acht Spitzen aufweisen sollten, liegen folglich die
KL-Spitzenanzahlen nzher an den benétigten acht Spitzen. Die KL-Messung zeigt also
beziiglich der Spitzenanzahl ein besseres Ergebnis als die LL-Messung. Das bedeutet fiir die

Praxis, dass mittels KL weniger falsch positive Ergebnisse erzielt werden kénnten.
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Abb. 4.6: Spitzenanzahl fir LL und KL. Unterteilung in Gesamtergebnisse, Messungen mit Refer und

Messungen Spitzenanzahl der Refer bei den inkongruenten Féllen.
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4.4.Messgiitekriterien

4.4.1. Lairmpegel

Der tiber das AuBBenmikrophon aufgenommene Lirmpegel lag bei allen Messungen bei rund
50% oberhalb des vom Gerit festgelegten minimalen bzw. 50% des vom Gerdt maximal
tolerierten Larmpegels (s. 3.2.2.). Hierbei spielte es keine Rolle, ob bei LL oder KL
gemessen, oder ob ein refer oder ein pass erzielt wurde, da sich die Ergebnisse um maximal

fiinf Prozentpunkte unterschieden, was einem dB-Wert von zwei entspricht.

4.4.2. Artefaktrate

Die Artefaktrate (s. 3.2.2.) betrug bei allen LL-Messungen im Mittel 6,8% mit einer
Standardabweichung von 9,3% (Median 3,0%; IQR 0- 10%), unabhingig davon, ob ein pass
oder ein refer erzielt wurde. Bei allen KL-Messungen lag die Artefaktrate 2,1% mit einer
Standardabweichung von 3,7% (Median 0%, IQR 0- 3,0%). Auch hier zeigte sich kein
Unterschied, wenn einzeln Pass- und Refer-Ergebnisse betrachtet wurden. Bei den
inkongruenten Féllen betrug die Artefaktrate in Gruppe A 8,4% mit einer
Standardabweichung von 12,7% bei LL (Median 4%; IQR 0,5- 10%) und 0,6% mit einer
Standardabweichung von 0,9% bei KL (Median 0%; IQR 0- 2,0%). In der Gruppe B lagen die
Artefaktraten bei LL bei 2,0% mit einer Standardabweichung von 2,2% (Median 1,5%; IQR
0,5- 3,5%) und bei KL bei 1,0% mit einer Standardabweichung von 1,4% (Median 0,5%; IQR
0- 2,0%).

4.4.3. Kalibrierung

Die notwendige Wandlerspannung zur Erreichung des geforderten Klickpegels wies nur
geringe interindividuelle Abweichungen auf (s. 3.2.2.) fiir LL, d.h., egal ob ein pass oder refer
erreicht wurde, oder ob das Ergebnis kongruent mit der KL- Messung war, blieb die
Kalibrierung gleich.

Auch fiir die KL-Messung konnten {iberall die geforderten Pegel erzielt werden.
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4.4.4. Stimulusstabilitit

Die Stimulusstabilitit (s. 3.2.2.) lag bei allen LL- Messungen im Mittel bei 99,5% mit einer
Standardabweichung von 2,1%, bei allen KL-Messungen bei 94,2% mit einer
Standardabweichung von 11,5%. Wenn ein pass erzielt wurde, lag bei LL eine mittlere
Stimulusstabilitit von 99,5% mit einer Standardabweichung von 2,2% vor, bei KL betrug die
Stimulusstabilitit im Mittel 95,4% mit einer Standardabweichung von 10,5%. Wenn ein refer
erzielt wurde, lag bei LL eine mittlere Stimulusstabilitit von 99,4% mit -einer
Standardabweichung von 1,0% vor, bei KL betrug die Stimulusstabilitdt im Mittel 87,8% mit

einer Standardabweichung von 14,2%.
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Abb. 4.7: Stimulusstabilitét fir LL und KL Messungen. Unterteilung der Ergebnisse in Gesamtergebnisse, Pass-
und Refer-Fille.

Bei den inkongruenten Ergebnissen zeigte sich in Gruppe A eine mittlere Stimulusstabilitét
von 99,9% mit einer Standardabweichung von 0,4% bei LL und von 82,1% mit einer
Standardabweichung von 20,6% bei KL (Einzelwerte zwischen 43-99%). Gruppe B wies eine
mittlere Stimulusstabilitdt von 99,8% mit einer Standardabweichung von 0,5% bei LL und

88.3% mit einer Standardabweichung von 9,6% bei KL auf (Einzelwerte zwischen 79-100%).
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In Abbildung 4.7 ist die Stimulusstabilitdt bei LL und KL fiir das Gesamtkollektiv und die
Untergruppen jeweils fiir die Pass- und Refer-Félle dargestellt. Abbildung 4.8 zeigt gesondert
die Stimulusstabilititen in den zwolf inkongruenten Sonderfillen, aufgeteilt in Gruppe A (LL

pass/KL refer) und Gruppe B (LL refer/KL pass).
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Abb. 4.8: Stimulusstabilitit fir LL und KL in den nichtkongruenten Fillen: Gruppe A =LL pass und KL refer,
sowie Gruppe B= LL refer und KL pass

Beziiglich der Messgiitekriterien ldsst sich folglich feststellen, dass die Werte fiir den
Larmpegel und die Kalibrierung in den beiden Messverfahren keine Unterschiede aufweisen.
Dahingegen sind die Unterschiede in den Artefaktraten sowie in der Stimulusstabiliét
praxisrelevant. Die niedrigere Stimulusstabilitét bei den KL-TEOAE bei gleichzeitig niedriger
Artefaktrate, weist auf einen zu behebenden Mangel der Messung hin, auf den in der

Diskussion noch néher eingegangen wird.
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4.5. Einfluss des Auflenmikrophons auf Endergebnis, Messzeit,

Spitzenanzahl und Messgiitekriterien

Die in 3.2.2. beschriebene gleichzeitige Messung des Umgebungsldirms mittels
AuBenmikrophon und anschlieBender Subtraktion vom Innenmikrophonsignal zur
Storgerduschreduzierung erbrachte folgende Ergebnisse:

Die Messzeit unterschied sich sowohl in LL als auch in KL unter Messung mit
AuBenmikrophon nicht.

Auch die Spitzenanzahl variierte nicht stark bei den Messungen mit dem Aufenmikrophon.
Bei Einsatz des AuBenmikrophons fanden sich bei LL 6,9 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 2,6 Spitzen, ohne Einsatz des Aullenmikrophons lagen im Mittel 6,8
Spitzen mit einer Standardabweichung von 2,7 Spitzen vor. Bei KL waren im Mittel 6,2
Spitzen mit einer Standardabweichung von 2,9 Spitzen bei Einsatz des Auflenmikrophons
vorhanden, wohingegen ohne Einsatz des AuBlenmikrophons im Mittel 6,6 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 2,7 Spitzen gezéhlt wurden. Bei einzelner Betrachtung von Pass-
und Refer-Ergebnissen ergaben sich keine gréBeren Unterschiede.

Die Verwendung des AuBlenmikrophons zeigte somit keinen Vorteil hinsichtlich des
Larmpegels, da der Larmpegel durch die Messung mittels AuBenmikrophon um maximal
0,5dB reduziert werden konnte. Dieses Ergebnis fand sich sowohl bei LL als auch bei KL.
Der Einfluss des Aullenmikrophons fiihrte sowohl in LL als auch in KL zu Unterschieden von
weniger als 1% in der Artefaktrate.

Die Stimulusstabilitdt und die Kalibrierung werden durch das AuBenmikrophon nicht
beeinflusst.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der Einsatz eines Auflenmikrophones bei der
Registrierung der TEOAE zur Larmpegel- und Artefaktreduzierung in der Praxis keinen

Vorteil darstellt.
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4.6. Einfluss des Alters der Neugeborenen auf Endergebnis, Messzeit,

Spitzenanzahl und Messgiitekriterien

Im Neugeborenenhdrscreening werden die Sauglinge moglichst am zweiten oder dritten
Lebenstag getestet. Um mogliche Einfliisse des Alters bei der Testung herauszufinden,
wurden die Neugeborenen in fiinf Untergruppen geteilt: Kinder im Alter von ein, zwei, drei
und vier Tagen und Kinder, die élter als vier Tage waren. Folgende Parameter wurden in
diesen Untergruppen gepriift: Endergebnis, Messzeit, Spitzenanzahl und Messgiitekriterien.
Hintergrund der Uberlegung war es festzustellen, ob diese Parameter vom Alter der
gemessenen Sduglinge abhidngen und falls ja, ob durch diese Auswertung ein geeigneter
Testzeitpunkt herausgefunden werden kann. Dieser Zeitpunkt sollte moglichst frith sein und
zugleich valide Ergebnisse und eine kurze Messzeit aufweisen.

Die Altersverteilung (s. Abb. 4.9) war wie folgt: Insgesamt wurden 12 Ohren bei Kindern im
Alter von einem Tag, 74 Ohren bei Kindern im Alter von zwei Tagen, 59 Ohren bei Kindern
im Alter von drei Tagen, 28 Ohren bei Kindern im Alter von vier Tagen und 6 Ohren bei
Kindern élter als vier Tage getestet.

Die Refer-Rate bei den LL-Messungen betrug am ersten Tag zwei Ohren (17%), am zweiten
Tag 13 Ohren (18%), am dritten Tag drei Ohren (5%), am vierten Tag sechs Ohren (21%) und
ein Ohr (17%) bei den dlteren Kindern.

Bei den KL-Messungen betrug die Refer-Rate am ersten Tag ein Ohr (8%), am zweiten Tag
14 Ohren (19%), am dritten Tag sieben Ohren (12%), am vierten Tag sieben Ohren (25%)
und kein Ohr bei dlteren Kindern.

Der Vorteil der KL-TEOAE erwies sich umso grofer, je frither die Messung durchgefiihrt

wurde. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.9 zusammengefasst dargestellt:
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Abb. 4.9: Verteilung der Messergebnisse nach dam Alter der Neugeborenen zur Testzeit. Unterscheidung von

LL und KL sowie jeweils das Endergebnis pass oder refer.

In Abbildung 4.10 sind die Messzeiten bei LL und KL in Abhingigkeit vom Alter der Kinder
dargestellt. Bei Neugeborenen mit Lebensalter von einem und drei Tagen zum Zeitpunkt der
Messung betrdgt die mittlere Messzeit bei LL 31,3sec mit einer Standardabweichung von
50,0sec (Median 11,7sec; IQR 3,7- 22, sec) bezichungsweise 28,0sec mit einer
Standardabweichung von 39,5sec (Median 8,1sec; IQR 3,2- 39,7sec). Am hochsten ist die
Messzeit am vierten Tag mit 49,8sec mit einer Standardabweichung von 54,6sec (Median
29,2sec; IQR 4,5- 89,4sec).

Ahnliches findet sich auch bei KL. Dort ist die Messzeit am ersten Tag mit 24,3sec mit einer
Standardabweichung von 40,3sec (Median 6.,4sec; IQR 4,5- 24,9sec) am niedrigsten, gefolgt
vom dritten Tag mit 30,0sec mit einer Standardabweichung von 47,1sec (Median 9,7sec; IQR
3.,4- 29,1 sec). Auch hier weist der vierte Tag die hochste Messzeit mit 57,2sec mit einer

Standardabweichung von 57,6sec (Median 32.,4sec; IQR 10,3- 126,7sec) auf. Wenn auch die
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Messzeit ein wenig in Abhédngigkeit vom Alter des Neugeborenen schwankt, so ist die
Messzeit bei LL und KL etwa gleich; das heif3t in der Praxis zeigen beide Messverfahren die

gleiche Performance.
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Abb. 4.10: Messzeiten in Abhingigkeit vom Alter der Sduglinge zum Testzeitpunkt fiir LL und KL

Die Spitzenanzahl bei den Messungen mit refer war sowohl bei LL mit 1,7 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 1,5 Spitzen als auch bei KL mit 1,0 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 1,0 Spitzen am dritten Tag am groften.

Die Kalibrierung und der Larmpegel waren bei beiden Reizmodalitéiten in den verschiedenen
Altersgruppen etwa gleich.

Die Stimulusstabilitdt bei LL lag in allen Altersgruppen tiber 99%. Bei KL war die
Stimulusstabilitdt bei der Messung im Alter von zwei Tagen 93,7% mit einer
Standardabweichung von 12%, im Alter von drei Tagen 93,3% mit einer Standardabweichung
von 12,9% und im Alter von vier Tagen 94,4% mit einer Standardabweichung von 9,9%. In

den beiden anderen Altersgruppen wurden Stimulusstabilititen von iiber 98% erzielt.
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Die Artefaktrate war bei LL in der jiingsten Altersgruppe mit 8,5% mit einer
Standardabweichung von 10,4% (Median 4,0%; IQR 0,5- 14,0%) am hochsten und in der
dltesten mit 1,7% mit einer Standardabweichung von 2,0% (Median 1,0%; IQR 0- 4,0%) am
niedrigsten. Insgesamt war die Artefaktrate bei LL mit dem Alter abnehmend (s. Abbildung
4.11).

Auch bei KL war die Artefaktrate mit 3,3% mit einer Standardabweichung von 5,1% (Median
1,0%; IQR 0- 8%) bei den einen Tag alten Kindern am hochsten und bei der éltesten Gruppe
mit 1,3% mit einer Standardabweichung von 1,2% (Median 1,5%; IQR 0- 2%) am
niedrigsten.

Fiir die Praxis bedeutet die niedrigere Artefaktrate in KL im Gegensatz zu LL eine bessere

Performance.
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Abb. 4.11: Artefaktrate in Abhéngigkeit vom Alter der Neugeborenen zum Testzeitpunkt fiir LL und KL
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird iiber Messungen der TEOAE an Neugeborenen berichtet, die
sowohl iiber Luftleitung als auch tber Knochenleitung ausgelost wurden.
Knochenleitungsevozierte TEOAE bei Neugeborenen wurden bisher in der Literatur noch
nicht beschrieben. Ziel der vorliegenden Studie war es, herauszufinden, ob KL-TEOAE einen
Vorteil gegeniiber den im Neugeborenen-Horscreening verwendeten LL-TEOAE haben.
Insbesondere wurde der Frage nachgegangen, ob mittels KL-TEOAE die durch Fruchtwasser
in der Paukenhohle oder Késeschmiereresten im duBleren Gehorgang bedingte hohe falsch
positive Screeningrate reduziert werden kann. Im Folgenden werden die Ergebnisse nach den

einzelnen Auswertungskriterien dargestellt und diskutiert.

5.1. Gesamtergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden LL-TEOAE und KL-TEOAE bei 103 Sauglingen gemessen
und je aus einer LL- und der entsprechenden KL.-Messung ein Wertepaar gebildet. Insgesamt
konnten bei 206 Ohren 177 verwertbare LL- und KL-Messungen durchgefiihrt werden.
Griinde fiir die 29 Fehlmessungen waren: Unruhe der Kinder, Unruhe im Krankenzimmer
oder zeitliche Interferenzen mit anderen wichtigen Untersuchungen auf der Kinderstation wie
Hiiftultraschall, U2 und dhnliche. Auch musste teilweise die Messung nach der LL-Messung
abgebrochen werden, da das Kind dann zu unruhig wurde, sodass keine auswertbaren

Messpaare vorlagen.

Auffallend ist die relativ hohe Anzahl von Refer-Ergebnissen. Unter den 21 kongruenten
Refer-Fillen (refer bei LL und KL) findet sich auch der Fall eines Kindes, bei dem durch die
Konfirmationsdiagnostik die Horfunktionsstorung bestitigt wurde. Dieses Kind wurde zu
verschiedenen Zeitpunkten auf beiden Ohren je zwei Mal gemessen, so dass von den 21
Refer-Fillen, vier echte refers, und 17 falsch positive Ergebnisse sind. Falsch positiv
bezeichnet ein auffilliges Screeningergebnis, obwohl keine persistierende Horstorung
vorliegt.

Selbst nach Abzug der echten refers, liegt die Anzahl der verbleibenden 17 eindeutig tiber der
aus Qualitdtssicherungsgriinden gesetzlich geforderten Refer-Rate von 4% (Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Kinder-

Richtlinien: Einfiihrung eines Neugeborenen-Horscreenings 2008). Dies ldsst sich
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wahrscheinlich zum einen durch die mangelnde Erfahrung des Priifers erkldaren. Wie bereits
erwdhnt, sind der exakte Sondensitz und der vollstindige Luftabschluss zur Registrierung von
TEOAE notwendig und konnen bei mangelhafter Umsetzung die Messung negativ
beeinflussen (Janssen in Lehnhardt 2009). Zum anderen muss eine Refer-Rate von 4% weitere
Ursachen haben. Es ist iiblich, dass Kinder mit einem auffilligen Screeningergebnis noch
wihrend des stationdren Aufenthalts erneut mittels TEOAE getestet werden. So wird, wenn es
sich zeitlich ergibt, erst nach mehrmaliger auffilliger TEOAE-Testung eine
Konfirmationsdiagnostik mittels AABR eingeleitet. Dieses Ergebnis wird dann alleinig an die
auswertende Stelle iibermittelt. Die Folge ist eine niedrigere Refer-Rate. In der vorliegenden
Studie wurden die Kinder jedoch nur einmal getestet, so dass sich hiermit eine primére Refer-
Rate ergibt, die — wahrscheinlich als Folge einer passageren Schallleitungsstérung durch

Fruchtwasser und Kiseschmiere - deutlich hoher ist.

Mit 165 von 177 Messungspaaren ist die Ubereinstimmung der Messergebnisse in LL und KL
mit 93% sehr gut. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei Kandzia (Kandzia 2011), der eine
Ubereinstimmung in LL und KL bei 19 von 20 Messungen an Siuglingen im Alter von 14 bis
102 Tagen erzielen konnte. Bei Erwachsenen hatten bereits Collet et al. (1989) und Rossi et
al. (1988), Rossi und Solero (1988) bestitigen konnen, dass KL-TEOAE in ihren
Charakteristika den LL-TEOAE &dhneln und somit die KL-TEOAE eine valide Methode
darstellen. Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass auch bei Neugeborenen KL-TEOAE

valide messbar sind.

Interessant sind vor allem die zwolf inkongruenten Ergebnispaare. Ein Ziel der vorliegenden
Arbeit war es herauszufinden, ob sich die KL-TEOAE dazu eignen, passagere
Schallleitungsstérungen in den ersten Lebenstagen zu erkennen, die als Folge von
Fruchtwasser- und Késeschmiereresten im AuB3en —und Mittelohr entstehen konnen (Priner et
al. 2003). Die Hypothese war, dass bei einem LL-refer und einem KL-pass eine passagere
Schallleitungsstérung vorliegt, da - wie schon weiter oben ausgefiihrt - bei Anregung des
Ohres tiber KL nur auf dem Riickweg von der Cochlea nach auflen eine Reduzierung des
Schallsignals auftritt. Als Folge davon wiirden die KL-TEOAE hohere Amplituden als die
LL-TEOAE aufweisen, mehr Spitzen erzielen und somit auf eine passagere
Schallleitungsstérung hinweisen. In diesem Fall konnte die Messung trotz refer bei den LL-
TEOAE als bestanden gelten. Der Fall KL-pass und LL-refer (= Gruppe B) ergab sich in vier

der zwolf Fille. Dies spricht dafiir, dass in diesen Ohren eine wahrscheinlich voriibergehende
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Schallleitungsstérung vorgelegen hat. Unterstiitzende Argumente fiir diese Hypothese finden
sich in einer Studie von Nagashima (Nagashima et al. 2013). Dort wurden bei Kindern mit
Otitis media LL- und KL-ASSR vor und nach der Behandlung gemessen, und es konnte
gezeigt werden, dass die KL-ASSR sogar bei einer SLS durch die Otitis media valide
Aussagen tiber die cochledre Funktion treffen konnten. Daher ist anzunehmen, dass KL-
TEOAE auch einen Vorteil bei einer SLS bieten.

Bei den verbleibenden acht ist die Konstellation umgekehrt, das heift die LL-TEOAE waren
pass, KL-TEOAE waren refer (= Gruppe A). Warum in diesen Fillen trotz Pass-Antwort bei
LL keine Pass-Antwort bei KL erzielt werden konnte, muss unbeantwortet bleiben. Eine
pathologische Ursache fiir diese Befundkonstellation findet sich nicht. Moglicherweise waren
die KL-TEOAE Messungen durch Unruhe der Neugeborenen gestort. Daraus allein ldsst sich
allerdings nicht ableiten, dass die KL-Messung gegeniiber der LL-Messung keinen Vorteil
bietet. Deshalb werden im Folgenden insbesondere bei diesen 12 inkongruenten Féllen die
weiteren Messparameter gesondert betrachtet, um am Ende eine Aussage iiber die Giite dieses

Messverfahrens machen zu konnen.

5.2. Messzeit

Die mittlere Messzeit bei LL. und KL war mit circa 40 sec bei LL und circa 43 sec bei KL
nicht deutlich unterschiedlich. Stirker zeigt sich dieser Effekt unter Auslassung der Refer-
Ergebnisse, die die mittlere Messzeit durch die hohe Timeoutzeit von 76,8 sec bzw. 38.4 sec,
falls kein Spitze gemessen wurde, stark erh6hen. Betrachtet man also nur die Pass-Ergebnisse
bei LL und KL so findet sich kein Unterschied mehr; die Messzeit betrdgt bei beiden
Verfahren im Mittel 23 sec.. Kandzia (2011) fand in seiner Studie eine um 50% léngere
Messzeit bei KL. Die unterschiedliche Messzeit kommt wahrscheinlich durch mehrere
Einfliisse zu Stande:

Ein Unterschied zur Studie von Kandzia liegt in der Positionierung des
Knochenleitungshorers. In der vorliegenden Studie wurde immer das ipsilaterale Mastoid als
Stimulationsort gewéhlt. Da Kandzia binaural, also an beiden Ohren gleichzeitig die KL-
TEOAE registrierte, wurde dort der Knochenleitungshorer an der Stirn platziert. Es ist
allerdings in der Literatur beschrieben, dass bei der Horschwellenbestimmung tiber KL bei
Positionierung des Knochenleitungshorers auf der Stirn circa 10 dB hohere Reizpegel

erforderlich sind, als bei Positionierung am Mastoid (Haughton und Pardoe K. 1981, Richter
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und Brinkmann 1981). Erklart werden konnte dieser Effekt durch eine Studie von Stenfelt und
Goode (2005), in der eine hohere durch den Schédelknochen bedingte Dampfung (0,5-1,5
dB/cm) auf dem Weg von der Stirn zur Cochlea festgestellt wurde. Es ist anzunehmen, dass
sich die hohere Dampfung direkt auf die Messzeit auswirkt. Die Emissionspegel korrelieren,
wie in 1.3.2.1 erldutert, mit dem Reizpegel. Wird die Cochlea durch die positionsbedingte
hohere Ddmpfung mit niedrigeren Reizpegeln stimuliert, sind aufgrund der resultierenden
niedrigeren Emissionsamplituden mehr Mittelungen erforderlich, um eine valide Antwort zu
erhalten. Das fiihrt dann zwangsldufig zu einer Erh6hung der Messzeit. AuBBerdem ergibt es
sich, dass durch binaurale Messung niedrigere Emissionspegel durch kontralaterale
Suppression entstehen, was wiederum die Messzeit verldangert (Veuillet et al. 1991, Collet et
al. 1992). Kandzia et al. (2011) konnten in ihrer Studie an Siuglingen keinen eindeutigen
Zeitvorteil der binauralen TEOAE-Messung erzielen, da die Messzeiten - als Folge der
kontralateralen Suppression - ungefihr zwei Messzeiten bei monauraler Testung entsprachen.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde fiir die vorliegende Studie die monaurale Messung mit
Positionierung des Knochenleitungshorers auf dem Mastoid gewdhlt, so dass die oben
genannten zeitverlingernden Effekte entfielen.

Ein weiterer Punkt ist, dass in der Studie von Kandzia die Messzeiten der KL-TEOAE mit in
der Literatur beschriebenen Median-Messzeiten fiir die LL-TEOAE (Meier et al. 2004)
verglichen werden. Unterschiedliche Messzeiten konnten daher auch mit unterschiedlicher
Messtechnik bzw. unterschiedlicher Erfahrung des Priifers erklért werden. In der vorliegenden
Studie wurden dagegen sowohl TEOAE bei LL als auch bei KL mit demselben, in 3.2.2.
beschriebenen portablen Messgerit gemessen und alle Untersuchungen vom gleichen Priifer
durchgefiihrt, was einen direkten Vergleich der KL- und LL-Messzeiten ermdoglicht. So
finden sich bei LL auch Median-Messzeiten von 10 sec pro Ohr, anstatt 7 sec, wie von Meier
et al. (2004) beschrieben. Dieser geringe Unterschied mag zum einen an der mangelnden
Erfahrung des Priifers liegen, da vielleicht nicht immer der perfekte Sondensitz erreicht
wurde, was unter anderem durch hohere Artefaktraten zu lingeren Messzeiten fithrt. Zudem
ist es schwierig, Messzeiten unterschiedlicher Studien zu vergleichen. Die groflere Messzeit
in der vorliegenden Studie ist moglicherweise auch darin begriindet, dass hier Neugeborene
und nicht wie in Kandzias Studie 14-102 Tage alte Séduglinge gemessen wurden. Zwar ist
bekannt, dass Siuglinge im Gegensatz zu Erwachsenen aufgrund der kleineren
Gehorgangsvolumina hohere Emissionspegel aufweisen (Bray und Kemp 1987), was folglich
zu kiirzeren Messzeiten fiihren miisste. Es ist aber davon auszugehen, dass die ldngeren

Messzeiten bei den Neugeborenen ihre Ursache in der passageren Schallleitungsstorung
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haben, wo verminderte Emissionspegel auftreten und daher ldngere Messzeiten notwendig
sind, um valide Antworten zu erhalten. Im Alter von zwei Wochen sind Fruchtwasser- und
Vernix-Reste vom Korper resorbiert, sodass hohere Emissionspegel und kiirzere Messzeiten
bei den Sduglingen zu erwarten sind. Da sowohl bei LL als auch bei KL nur gering lédngere
Median-Messzeiten als die von Meier und Mitarbeitern (2004) beschriebene Standardmesszeit
verzeichnet wurden, und sich diese Testzeiten bei LL und KL nicht unterscheiden, kann
daraus geschlossen werden, dass die KL-Testung gleich gute Ergebnisse hinsichtlich der

Messzeit, wie die LL-Testung erzielt.

Bei Vergleich der LL- und KL-Messzeiten im Falle der inkongruenten Messpaare ist
festzustellen, dass in den Fillen mit pass die Messzeit bei LL mit 30sec kiirzer ist als bei KL
mit 39 sec. Insgesamt fiéllt auf, dass hier beide Messzeiten langer sind als bei den kongruenten
Messpaaren mit pass. Das deutet darauthin, dass in diesen zwolf Fillen die Registrierung der
TEOAE schwieriger war, obwohl als Endergebnis bei einem der Messverfahren auch ein pass
erzielt wurde. Dies konnte sowohl durch einen nicht optimalen Sondensitz, als auch durch
eine mogliche Schallleitungsstorung bedingt sein. Man kann nun die Hypothese aufstellen,
dass in Gruppe A das refer bei KL durch technische Schwierigkeiten bedingt ist, wie zum
Beispiel die Schwierigkeiten bei konstanter Positionierung des Knochenleitungshorers,
mangelnde Stimulusstabilitit, Unruhe des Sduglings oder dhnliches, wihrend das refer bei LL
in Gruppe B durch eine Schallleitungsstorung erklart werden kann. Unter dieser Annahme
lieBe sich die langere Messzeit bei den vier Féllen mit KL pass dadurch erkldren, dass auf
Grund der vorliegenden Schallleitungsstérung die Emissionspegel niedriger waren und
dadurch mehr Mittelungen zur Registrierung der TEOAE durchgefiihrt werden mussten.
Dahingegen ist die Messzeit bei den {ibrigen acht Fillen kiirzer, da lediglich Schwierigkeiten
bei der Registrierung der KL-TEOAE auftraten, die aber das Vorhandensein der Emissionen
selbst nicht beeinflussen.

Diese Hypothese wird spéter durch genauere Betrachtung der weiteren Parameter weiter
diskutiert werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass KL-TEOAE in der Praxis mit demselben zeitlichen

Aufwand gemessen werden kénnen wie LL-TEOAE.
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5.3. Spitzenanzahl

Die geringere mittlere Spitzenanzahl in allen Messungen von deutlich unter acht sowohl bei
LL als auch bei KL ergibt sich durch die relativ hohe Anzahl von Refer-Ergebnissen. Dabei
waren die mittleren Spitzenanzahlen bei den Refer-Ergebnissen mit 0,5 Spitzen mit einer
Standardabweichung von 0,9 Spitzen bei LL und 0,8 Spitzen mit einer Standardabweichung
von 1,2 Spitzen in KL deutlich von den 8 Spitzen entfernt, die nach den Kriterien fiir eine
valide Antwort bendtigt werden (s. 3.2.2.). Dies hat Einfluss auf die Gesamt-Spitzenanzahl
bei allen Ergebnissen. Dabei finden sich bei den KL-Messungen mit refer mehr Spitzen als in
den LL-Messungen mit refer. Noch deutlicher ist dies bei Betrachtung der zwolf Sonderfille
mit 0,3 Spitzen mit einer Standardabweichung von 0,5 Spitzen bei LL und 1,5 Spitzen mit
einer Standardabweichung von 1,5 Spitzen bei KL. Insgesamt ist hier ein leichter Vorteil der
Messung mit KL erkennbar. Das stimmt mit der Uberlegung iiberein, dass der Einfluss der
passageren Schallleitungsstérung, die zu falsch positiven Ergebnissen im Neugeborenen-
Horscreening fithrt, durch Applikation der Reizstimuli tiber Knochenleitungshorer vermindert
werden kann.

Bei Betrachtung der inkongruenten Ergebnisse unter der oben aufgestellten Hypothese lassen
sich folgende Schlussfolgerungen aufstellen: Wenn die Refer-Antworten bei LL durch eine
Schallleitungsstérung verursacht sind, ist es einleuchtend, dass kaum Spitzen registriert
werden, da durch die Schallleitungsstorung niedrigere Reizpegel die Cochlea erreichen und
zusdtzlich die Emissionen durch die Schallleitungsstorung verringert werden. Umgekehrt
wirken sich technische Fehler und schlechtes Handling weniger auf die TEOAE aus, so dass

bei KL mehr Spitzen vorhanden sind.

5.4. Messgiitekriterien

Der Larmpegel mit rund 50% des maximalen Larmpegels war bei LL und KL gleich, d.h.
auch durch diesen Parameter wird die Vergleichbarkeit der KL-TEOAE mit den LL-TEOAE
bestdtigt. Maximal unterschieden sich die Werte in den einzelnen Untergruppen wie zum
Beispiel Pass- und Refer-Ergebnisse um 5%, was ungefdhr 2dB entspricht. Aus diesem
geringen Unterschied ist ableitbar, dass der Larmpegel nicht signifikant unterschiedlich bei
den verschiedenen Messungen war und somit keine direkte Korrelation zwischen Larmpegel

und Endergebnis, pass oder refer, ersichtlich ist. Insgesamt wire es sinnvoll den Larmpegel
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bei der Messung zu reduzieren. Der relativ hohe Larmpegel ist durch die recht lauten
Umgebungsgerdusche auf der Neugeborenenstation zu erkldren. Selbst wenn das gemessene
Neugeborene selbst ruhig ist, gab es andere Storgerdusche: Es kommen andere Leute ins
Zimmer, es wird sich teils leise unterhalten, ein anderes Kind schreit, und auf dem Gang
herrscht allgemein hoher Betrieb. Es ist bekannt, dass der hohe Larmpegel das Endresultat
und auch die Messdauer negativ beeinflusst (Stevens et al. 1990, Headley et al. 2000, Salina
et al. 2010). Somit ist dies ein zusdtzlicher Erkldrungsansatz fiir die hohe Refer-Rate. Auch
konnte es ein Grund dafiir sein, dass die Messzeiten im Vergleich zu den Daten von Kandzia
(2011) deutlich langer sind. Die Sduglinge in der Studie von Kandzia wurden nicht auf der
Neugeborenenstation, sondern in einem gesonderten Raum gemessen. Gleiches gilt auch fiir
die angegebene Messzeit von Meier ef al. (2004). Dort wurden die Kinder im Zimmer der
Mutter bei ruhigen Bedingungen gemessen.

Die Artefaktrate lag bei allen KL-Messungen bei maximal 2%. Das zeigt, dass nach
Anwendung des nichtlinearen Protokolls und des Hochpassfilters, der die hochfrequenten
Anteile der physiologischen Antwort beldsst, die Messungen als artefaktfrei angesehen
werden konnen (Kandzia 2011). Obwohl die LL-Messungen bei Verwendung des
nichtlinearen Stimulus-Protokolls und nach entsprechender Fensterung mit Ausblendung der
ersten 2,5ms als artefaktfrei betrachtet werden kénnen (Kemp et al. 1990), verblieb bei allen
LL-Ergebnissen ein Restartefakt von circa 7%, welcher am ehesten durch Kindsbewegungen
oder Ahnliches verursacht wird. Bei den inkongruenten Messpaaren lag die Artefaktrate bei
Gruppe A sogar bei 8,4% mit einer Standardabweichung von 12,7%, hingegen bei Gruppe B
nur bei 2,0% mit einer Standardabweichung von 2,2%. Die hoheren Artefaktraten in Gruppe
A konnten die ldngere Messzeit fiir die LL-Messungen erkldren. Die vergleichsweise
niedrigere Artefaktrate bei Gruppe B ldsst wiederum den Schluss zu, dass es sich bei diesen
Féllen um passagere Schallleitungsstérungen handelt, bei denen nur valide KL-TEOAE
messbar sind. Dafiir spricht auch die niedrige Artefaktrate von 1% bei den KL.-Messungen.
Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass bei den KL.-Messungen mit nichtlinearem Protokoll
und Hochpassfilter eine effektivere Artefaktbeseitigung erreicht werden kann, als durch
Fensterung und nichtlineares Protokoll, wie es bei LL-Messungen durchgefiihrt wird. Eine
mogliche Erkldrung hierfiir ist, dass die Neugeborenen bei der KL.-Messung sehr oft durch die
Vibration des Knochenhorers irritiert waren und sich weniger bewegten im Gegensatz zur LL-
Messung. AuBerdem konnten Késeschmierereste im dufleren Gehodrgang zu einer Reflexion
des Stimulus und daher zu Artefakten fithren. Hinzu kommt, dass der durch den Verschluss

des Gehorgangs durch die Ohrsonde entstehende Okklusionseffekt, der die Artefaktanteile fiir
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KL-Messungen moglicherweise erhoht, bei Sduglingen nicht vorhanden zu sein scheint, erst
mit dem Alterwerden heranreift und keine Gegenkorrektur benstigt (Small et al. 2007, Small
et Hu 2011). Small er al. begriindeten dies mit den noch weichen Gehoérgangswinden.
Dadurch sind bei Neugeborenen von vorneherein weniger Artefakte bei KL zu erwarten.
Zusammenfassend ergibt sich, dass die Messung der KL-TEOAE im Vergleich zu den LL-
TEOAE einen eindeutigen Vorteil beziiglich der Artefaktfreiheit hat.

Die bei LL und KL stabile Kalibrierung zeigt, dass der Knochleitungshorer bei allen
Messungen ausreichend laut eingestellt werden konnte, um eine addquate Stimulation der
Cochlea zu erreichen. Es konnten dementsprechend auch bei dem weichen Schédel der
Neugeborenen ausreichend starke Stimuli erzeugt werden, so dass eine valide Messung der
KL-TEOAE moéglich war.

Eine ganz entscheidende Rolle fiir die Messgiite und damit verbundene Messzeit spielt die
mittlere Stimulusstabilitdt bei LL. und KL. Bei allen LL-Messungen findet sich eine mittlere
Stimulusstabilitdt von deutlich tiber 99%, egal ob man die Pass- oder die Refer-Fille
betrachtet. Bei den KL-Messungen betrdgt die mittlere Stimulusstabilitit in den Pass-Féllen
95%, in den Refer-Féllen 88% und in den inkongruenten Féllen sogar nur 82% bei Gruppe A
und 88% bei Gruppe B. Diese Ergebnisse spiegeln die eigene Erfahrung bei der praktischen
Durchfithrung der Tests wider. Wéhrend es bei der LL-Messung unerheblich war (allerdings
solange die Sonde im Ohr positioniert blieb), wenn das Kind wihrend der Messung den Kopf
leicht bewegte, hatte dies starke Effekte bei der KL-Messung. Die gleiche Stimulusstirke
erfordert immer denselben Anpressdruck und denselben Widerstand des Knochens, sobald auf
einen bestimmten Wert kalibriert wurde. Wenn nun das Neugeborene den Kopf bewegt,
verrutscht der Knochenleitungshorer auf eine andere Stelle des Schidels: Durch diese neue
Positionierung dndert sich der Widerstand des Knochens, der beim Saugling aufgrund der
Weichheit des Schidels an verschiedenen Stellen sehr unterschiedlich ist, und somit auch der
Anpressdruck. Das Gerét gibt zwar, wie in 3.2.2. beschrieben, an, ob der Stimulus zu laut
oder zu leise ist. Doch ist es schwierig, durch leichteres oder stdrkeres Andriicken des
Knochenleitungshorers den urspriinglichen Stimulus wiederherzustellen. Insgesamt erwies
sich die manuelle Positionierung des Knochenleitungshorers auf dem Mastoid als sehr
schwierig, da neben dem konstanten Anpressdruck auch noch das Starten der Messung, die
Stabilisierung des Kopfes des Kindes gegen ruckhafte Bewegungen sowie teilweise das
Festhalten der Sonde bei schlechtem Sitz notwendig waren. Fiir optimale Testbedingungen
waren so die zwei Hinde des Priifers nicht ausreichend. AuBerdem wird der Anpressdruck

durch eigene Bewegungen des Priifers variiert.
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Ahnliche Schwierigkeiten werden in der Literatur bei Registrierung von KL-ABR
beschrieben. So stellten Fichino er al. (2007) fest, dass sich je nach Positionierung und
Anpressdruck des Knochenleitungshorers der ABR die V-Latenz verdndert. Aus diesem
Grund wurde von Fichino ef al. ein Stirnband mit integriertem Knochenleitungshérer benutzt.
LieBe sich zum Beispiel durch ein individuell einstellbares Stirnband mit integriertem
Knochenleitungshorer die Stimulusstabilitdt anpassen, wire eine Verbesserung der KL-
TEOAE-Messung zu erwarten. Trotz eindeutig niedrigerer Stimulusstabilitdten bei KL konnte
eine dhnliche Refer-Rate erzielt werden wie bei LL. Beurteilt man nun vor diesem
Gesichtspunkt die zwolf Ausnahmen, so ldsst sich die oben aufgestellte Hypothese
bekriftigen. Durch die schlechte Stimulusstabilitdt von 82% ist der Hinweis auf technische
Schwierigkeiten bei den acht Féllen der Gruppe A erhirtet. Die vier Fille der Gruppe B lassen
vermuten, dass moglicherweise eine Schallleitungsstorung vorgelegen hat und die KL-
Messungen hier trotz niedrigerer Stimulusstabilitdt einen Vorteil bieten, zumal eine bessere
Stimulusstabilitidt von 88% als in den LL pass Fallen erreicht wurde. Es ist nachzupriifen, ob
durch eine Erh6hung der Stimulusstabilitdt sich mehr Falle mit dieser Konstellation finden

lieBen.

5.5. Einfluss des Auflenmikrophons auf Endergebnis, Messzeit,

Spitzenanzahl und Messgiitekriterien

Die gleichzeitige Verwendung eines AuBBenmikrophons, das die Umgebungsgerdusche bei der
Registrierung der TEOAE einberechnet, hatte keinen Einfluss auf die Messzeit, die
Spitzeanzahl oder die Artefaktrate. Der Larmpegel konnte in LL und KL nur um circa 0,5 dB
gesenkt werden. Es ist daher davon auszugehen, dass das AuBenmikrophon auch beziiglich
dieses Parameters keinen Vorteil bietet. Folglich lésst sich also ableiten, dass die Verwendung
eines AuBenmikrophons erst bei hohem Umgebungsldrm einen niitzlichen Effekt hat.
Allerdings diirfte der negative Effekt eines hohen Storgerduschs durch Verldngerung der
Messzeit und Verschlechterung des Gesamtergebnisses den positiven Effekt des
AuBenmikrophons ausgleichen, da eine Reduzierung des Larmpegels auf Normalniveau

vermutlich nicht erreicht wird.
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5.6. Einfluss des Alters der Neugeborenen auf Endergebnis, Messzeit,

Spitzenanzahl und Messgiitekriterien

Die Interdisziplindre Konsensus-Konferenz (Ptok 2004) empfiehlt die Durchfithrung des
Neugeborenen-Horscreenings ab dem zweiten Lebenstag, da ab diesem Zeitpunkt die
Einfliisse einer moglichen Schallleitungsstérung bereits geringer sind und sich andererseits
Mutter und Kind noch im Krankenhaus befinden und somit leichter eine hohe
Durchfiihrungsrate erreicht werden kann. Analog zur dieser Forderung wurden die meisten
Sauglinge, die in der vorliegenden Studie untersucht wurden, einem Horscreening im Alter
von zwei und drei Tagen unterzogen. Die vorliegende Studie belegt, dass die LL-TEOAE
Refer-Raten am dritten Tag mit 5% am niedrigsten sind. Bei den KL-TEOAE fand sich
bereits am ersten Lebenstag die niedrigste Refer-Rate von 8%, gefolgt von 12% am dritten
Tag. Hier zeigt sich der Vorteil der KL-TEOAE innerhalb der ersten Lebensstunden. Die LL-
TEOAE Refer-Rate am ersten Lebenstag war deutlich héher und betrug 17%. Am dritten
Lebenstag waren die Refer-Raten bei beiden Stimulusarten etwa gleich. Es ist daher davon
auszugehen, dass zu diesem Zeitpunkt das Fruchtwasser und die Ké&seschmiere bereits
weitgehend resorbiert waren und eine passagere Schallleitungsstérung nicht mehr vorhanden
ist (Priner et al. 2003). Ahnliches konnte auch in Studien iiber KL-ABR bei Neugeborenen
festgestellt werden. Hier kam es innerhalb der ersten 48h zu einer Schwellenerhhung von 10
dB bei LL und nur um 1dB bei KL (Stuart et al. 1994).

Die Messzeiten korrelieren gut mit dem Bestehen (pass) oder Nichtbestehen (refer) des
Screenings. Wenn hohe Bestehensraten erzielt werden konnten, war auch die Messzeit kurz.
Folglich waren die Messzeiten bei LL am dritten Tag am kiirzesten und am vierten am
hochsten. Bei KL wurden die kiirzesten Messzeiten am ersten Tag post partum erzielt.

Es gibt keine offensichtliche Erklarung, warum am vierten Lebenstag eindeutig h6here Refer-
Raten aufgetreten sind. Es konnte daran liegen, dass die Sduglinge mit zunehmendem Alter
agiler und unruhiger werden. Zum anderen ist es auch moglich, dass genau diese Kinder erst
am vierten Lebenstag und &lter getestet wurden, welche deutlich vor errechnetem
Geburtstermin auf die Welt kamen und wegen der Unreife ldnger in der Klinik bleiben
mussten. Zu frith geborene Kinder konnen bis spidtestens zum errechneten Geburtstermin
gemessen werden (Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Kinder-Richtlinien: Einfiihrung eines Neugeborenen-Horscreenings

2008), um moglichst ein vollstindig ausgereiftes Hororgan zur Messung zur Verfiigung zu

-56 -



DISKUSSION

haben. In der vorliegenden Studie wurde das Gestationsalter nicht dokumentiert. Es lassen
sich daher keine bestitigten Aussagen iiber den Einfluss des Gestationsalters machen.

Bei den Refer-Fillen fanden sich am dritten Tag sowohl bei LL als auch bei KL die hchsten
Spitzenanzahlen in den Messungen. Insgesamt stiitzen diese Ergebnisse die Forderung, das
Screening moglichst am dritten Lebenstag durchzufiihren.

Die Stimulusstabilitdit war bei KL am ersten Tag am groften. Das zeigt den engen
Zusammenhang zwischen Stimulusstabilitit und Gesamtperformance. Wenn die
Stimulusstabilitdt sehr gut ist, kann eine niedrige Refer-Rate erzielt werden, und es kénnen
die Vorteile der KL in den ersten Lebenstagen voll ausgenutzt werden.

Hinweisgebend auf eine vorhandene Schallleitungsstorung in den ersten Tagen ist die mit
dem Alter der Kinder abnehmende Artefaktrate bei LL. Bei den jlingsten Sduglingen fand sich
die hochste Artefaktrate, die stetig mit dem Alter abnahm. Dafiir konnen zum Beispiel
Kéaseschmierereste im duleren Gehorgang verantwortlich sein, da an diesen Konkrementen
Reflexionen des Stimulus entstehen und zu Artefakten fithren konnen. In geringem Male ist
dieser Effekt auch bei KL zu sehen. Allerdings wirken sich die Kdseschmierereste am ehesten
auf den osteotympanalen Schall aus, der allerdings am wenigsten zur Schalliibertragung bei
KL beitragt (Barany 1938, Kirikae 1959, Tonndorf et al. 1966). AuBerdem wird natiirlich die
retrograde Transmission abgeschwiécht. Allerdings ist aus den vorliegenden Daten ersichtlich,
dass die Auswirkung auf die Artefaktrate nicht gravierend ist und somit die KL-TEOAE vor
allem in den ersten ein bis zwei Tagen eine geeignete Methode fiir das Neugeboren-

Horscreening darstellen.
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5.7. Fazit und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Messung der KL-TEOAE im Rahmen des
Neugeborenen-Horscreenings grundsétzlich moglich ist. KL-TEOAE haben Vorteile in den
ersten Lebenstagen der Neugeborenen, da eine mogliche passagere Schallleitungsstdrung die
Messung der TEOAE bei KL weniger beeinflusst. Insgesamt erweisen sich die KL-TEOAE
als artefaktfreier. Bei Verbesserung des Handlings - vor allem hinsichtlich eines
reproduzierbaren Knochenleitungshorerandrucks - konnten die Vorteile dieser Methode
vollends ausgeschopft werden.

Die KL-TEOAE lassen sich somit in den Kontext eines erweiterten Horscreenings einbinden.
Die Notwendigkeit verbesserter Methoden im Neugeborenen-Horscreening zur Reduzierung
der Falsch-positiv-Rate in den ersten Lebensstunden und -tagen als Folge von Fruchtwasser-
und Késeschmiereresten liegt auf der Hand. So haben Keefe und Mitarbeiter (2003 a, b) einen
Test entwickelt, der {iber Energiereflektionen die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
Schallleitungsstérung angibt. Auch konnen ABR-Messungen sowie ASSR mit KL zur
Beurteilung einer Schallleitungs- oder Schallempfindungsstérung herangezogen werden
(Cone-Wesson und Ramirez 1997, Campbell et al. 2004, Vander Werff et al. 2009,
Nagashima et al. 2013). Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse fiigen sich somit in
den Rahmen der aktuellen Forschung ein und kénnen bei entsprechender Verfolgung der

Thematik zur Verbesserung der OAE-Messtechnik im Neugeborenen-Horscreening beitragen.
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6. Zusammenfassung

Das universelle Neugeborenenhorscreening ist eine etablierte Methode, um frithzeitig eine
angeborene Horstorung festzustellen, welche die haufigste angeborene Dysfunktion darstellt
(Adcock and Freysdottir 2011). Das gesetzlich vorgeschriebene 2-Stufen-Horscreening
mittels TEOAE und ABR iber Luftleitung erzielt bereits sehr gute Spezifitdts- und
Sensitivitdtswerte. Allerdings wird die Messung der TEOAE in den ersten Lebenstagen héufig
durch  passagere  Schallleitungsstérungen als Folge von  Fruchtwasser- und
Kiaseschmiereresten — beeintrdchtigt, sodass eine mehrfache Testung bzw. eine
Konfirmationsdiagnostik nétig ist. Dies fiihrt nicht nur zu héheren Kosten und héherem
zeitlichen Aufwand, sondern auch zur unnétigen Beunruhigung der Eltern. Die grundlegende
Uberlegung dieser Studie war, dass die Messung der TEOAE iiber Knochenleitung (KL) im
Vergleich zu den TEOAE {iber Luftleitung (LL) weniger anfillig gegeniiber passageren
Schallleitungsstérungen ist. Bei der LL-TEOAE Messung wird sowohl der Stimulus auf dem
Weg in die Cochlea geddmpft, als auch die Emission von der Cochlea auf dem Weg zum
Mikrophon. Bei einer Erzeugung der TEOAE {iber KL wird nur die Emission geddmpft, so
dass der negative Effekt der Schallleitungsstérung geringer ausfillt. Aus diesem Grund
wurden in dieser Studie die LL-TEOAE und KL-TEOAE an Ohren von 103 Siuglingen
gemessen. Zwar ist in der Literatur beschrieben, dass TEOAE gleichwertig auch bei KL
erzeugt werden konnen (Rossi und Solero 1988, Rossi et al. 1988), Collet et al. 1989, Kandzia
et al. 2011), so findet sich doch in der Literatur bisher keine Studie, die dieses Verfahren bei
Neugeborenen in einem groferen Kollektiv im Rahmen des Screeningprogramms anwendet.
Die vorliegende Studie zeigt, dass die Performance der KL-TEOAE mit der der LL-TEOAE
vergleichbar ist. So sind die pass/refer-Rate und die Messzeiten bei beiden Reizmodalitéten in
etwa gleich. In den ersten Lebenstagen findet sich jedoch ein leichter Vorteil der KL-TEOAE.
Auch wiesen die KL-TEOAE bei Anwendung des nichtlinearen Protokolls und eines
Hochpassfilters eine niedrigere Artefaktrate auf als die LL-TEOAE. Dies ist ein Vorteil der
KL-TEOAE gegeniiber den LL-TEOAE. Die Stimulusstabilitdt war bei Messung der KL-
TEAOE schlechter. Hier wire die Verwendung eines Knochenleitungshorerbandes sinnvoll,
bei welcher ein definierter Anpressdruck bei exakter Position des Knochenleitungshorers

moglich ist.
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