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Kurzfassung

Kurzfassung

Otoakustische Emissionen (OAE) sind Schallwellen, die vom Innenohr ausgesendet
werden und bereits ab der Geburt vorhanden sind (Abdala und Dhar 2010). Sie kénnen im
aulReren Gehorgang mit Mikrofonen gemessen werden. Der Ursprung dieser Emissionen
ist die aktive Veréanderung der Zellform der aufReren Haarzellen (OHC) (Brownell et al.
1985). Diese Messungen Uuberpriufen nur die Funktion des Mittel- und Innenohres,
retrokochledre Horstérungen kénnen damit nicht erfasst werden (Janssen in Laszig und
Lehnhardt 2009, S. 126).

Durch contralaterale akustische Stimulation (CAS) wird ein Reflex (MOC-Reflex)
ausgeldst, der durch das mediale olivocochledre Blindel (MOC) vermittelt wird und die
Funktion der OHC und damit die Pegel der OAE verandert (Abdala et al. 1999; Mller et
al. 2005). Diese Anderung kann mit einer Verminderung (Suppression) oder einer
Erhéhung (Enhancement) der Pegel der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen
(DPOAE) einhergehen. Manchmal zeigen sich auch keine Veranderungen des DPOAE-
Pegels bei CAS (Mountain 1980; Siegel und Kim 1982). Durch CAS andert sich nicht nur
der Pegel der DPOAE, sondern auch der der transitorisch evozierten otoakustischen
Emissionen (TEOAE) und der spontanen otoakustischen Emissionen (SOAE), sodass
auch diese zur Messung des MOC-Reflexes herangezogen werden kénnen (Mott et al.
1989; Collet et al. 1990).

Die CAS der OAE ist eine nicht invasive und objektive Methode, um die Funktion des
MOC-Reflexes zu testen (Abdala et al. 1999; Mller et al. 2005). Diese Messung bietet die
Moglichkeit, eine Stérung der anatomischen Strukturen, die dem MOC-Reflex zugrunde

liegen, zu erfassen (Chabert et al. 2006).

In dieser Arbeit wird in 4 Teilbereichen den Fragen nachgegangen, wie sich die CAS auf
die DPOAE und TEOAE auswirkt, ob es individuelle Unterschiede in der CAS der OAE
gibt, ob der Effekt reproduzierbar ist und schlussendlich inwiefern sich die Messung der
CAS der OAE bei Neugeborenen und bei Patienten mit Akustikusneurinomen (AKN) zur

Erfassung retrokochlearer Funktionsstérungen einsetzen lasst.

Dazu wurden die verschiedenen Messungen an normalhérenden jungen Probanden, an
Neugeborenen im Anschluss an das Neugeborenenhdrscreening und an Patienten mit
AKN durchgefihrt.



Abstract I

Abstract

Otoacoustic emissions (OAE) are sound waves generated in the inner ear and can be
found from birth (Abdala und Dhar 2010). They can be detected in the external ear canal
by means of microphones. Origin of this emission is the ability of outer hair cells (OHC) to
change the shape of its cell bodies actively (Brownell et al. 1985). These measurements
just check the function of the middle and the inner ear, retrocochlear auditory defects
cannot be registered (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, p. 126).

During contralateral acoustic stimulation (CAS) a reflex (MOC-reflex), elicited by the
medial olivocochlear bundle (MOC), influences the motility of OHC and as a consequence
the amplitudes of OAE (Abdala et al. 1999; Miiller et al. 2005).

These changes can result in a suppression or an enhancement of the amplitudes of
distortion-product otoacoustic emissions (DPOAE). Sometimes CAS doesn’t show any
effect at all (Mountain 1980; Siegel und Kim 1982).

CAS doesn’t only change the amplitude of DPOAE, but also that of transient evoked
otoacoustic emissions (TEOAE) and spontaneous otoacoustic emissions (SOAE), so that
these emissions also could be used for assessing the MOC-reflex’s functionality (Mott et
al. 1989; Collet et al. 1990).

Hence, CAS of OAE has become a non-invasive and objective method to examine the
function of the MOC-reflex in a clinical context (Abdala et al. 1999; Miller et al. 2005;
Chabert et al. 2006).

This dissertation was split up in four parts to consider the questions how CAS affects
DPOAE and TEOAE, whether there are individual differences in the CAS of OAE, whether
the effect is reproducible and whether the test is suitable for neonates and as a diagnostic

tool for finding acoustic neuromas (AKN).

Measurements were performed in young normally hearing subjects, neonates subsequent

to the neonatal hearing screening and in patients with AKN.
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Darstellung der Strukturen des MOC-Reflexes, Verlauf des MOC mit
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Messgerat Sentiero (PATH medical GmbH).

Abbildung der in der vorliegenden Studie verwendeten Ohrsonden (PATH
medical GmbH).

Abbildung der in der vorliegenden Studie verwendeten Ohrstopsel in den
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(untere Reihe) (PATH medical GmbH).

Beispiel einer DPOAE-Feinstruktur gemessen an Proband 5, siehe Kapitel

2.3.1.2; magenta: Messung mit 40dB, grin: Messung mit 30dB.

Einzel- und Mittelwerte (fett) der Hérschwellen fiir linkes (blau) und rechtes
Ohr (rot).

Vergleich von DPOAE und FM-DPOAE bei Proband 7 zwischen 3-4kHz.
Die FM-DPOAE (magenta) zeigen im Vergleich zu den DPOAE (schwarz)
einen glatteren Verlauf. Die Rauschpegel fir DPOAE (grun) und FM-
DPOAE (cyan) sind ebenfalls dargestellt. Zur Messung der
Reproduzierbarkeit wurden jeweils zwei Messungen durchgefihrt.
Vergleich von DPOAE und FM-DPOAE fir die einzelnen
Frequenzintervalle: a) 2-3kHz, b) 3-4kHz und c) 4-5kHz. Darstellung der
DPOAE (schwarz) und FM-DPOAE (magenta), des Rauschpegels der
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die Mittelwerte dar.

Gesamtmittelwert des Schalldruckpegels der DPOAE mit und ohne CAS;
Erstmessungen und Wiederholungsmessungen uber alle Probanden und
Frequenzintervalle: Lgp (Lap1, Lap2) (grine Kurven) und Lgpicas (Ldprcasi,
Lap+casz) (rote Kurven).

Gesamtmittelwert der DPOAE-Pegelanderung infolge CAS dber alle
Probanden/Tests: AlLgpicas = Lapcas -Lap (Mittelwert Uber Lgpicasi-Laps und
Lap+casz-Lap2)-

Gesamtmittelwert der Reproduzierbarkeit der DPOAE-Pegeléanderung tber

alle Probanden/Tests: Algprepoy (Mittelwert ber Lggo-Lgpr und Lgpcasz-

Lap,casi)-
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Gesamtmittelwert der FM-DPOAE-Pegelanderung infolge CAS uber alle
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Gesamtmittelwert der Reproduzierbarkeit der FM-DPOAE-Pegelanderung
uber alle Probanden/Tests: ALgyrwmy,reproy (Mittelwert Gber Layemyz-LapEmyt
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DPOAE-Pegel (Lgp) aller 32 Probanden mit (schwarze Kurven) und ohne
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Linien).

Mittelwerte der DPOAE-Pegelanderung infolge CAS (ALy) zwischen 2-
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Linie).

Anderung des TEOAE-Pegels (AL.) bei CAS bei jedem einzelnen
Probanden (Kreise), mit Mittelwerten fur |AL,| (blau) und fur AL, (blau
gestrichelt).

Korrelation von ALg4, und AL; der Korrelationskoeffizient liegt bei 0,32.
Korrelation von ALy, und der Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte bei
CAS; der Korrelationskoeffizient liegt bei -0,49.

Korrelation des Alters in Tagen zur Anderung des TEOAE-
Schalldruckpegels bei CAS (AL cas) fur das linke (blaue Kreuze) und das

rechte Ohr (rote Kreise).
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1.1 Anatomische Grundlagen

1.1.1 Aufbau des AuRenohres (Auris externa)

Zum AulRenohr wird die Ohrmuschel (Auricula), der &ul3ere Gehdrgang (Meatus acusticus
externus) und das Trommelfell (Membrana tympanica) gezahlt. Die Aufgabe des
AuBBenohres ist die Aufnahme und die Weiterleitung der Schallwellen auf die drei
Gehorknéchelchen (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 710).

Der auBBere Gehorgang besteht aus einem auf’en gelegenen knorpeligen und einem
innen gelegenen knéchernen Anteil. Die Lange des @ul3eren Gehdrganges liegt im Schnitt
bei 28mm. Zum Schutz vor direkten Trommelfellverletzungen ist der knorpelige Teil nach
unten und vorne gekrimmt. Der knécherne Teil des duReren Gehérgangs liegt im Pars
tympanica des Schlafenbeins (Os temporale). Der knorpelige Abschnitt besitzt Haare und
Ohrenschmalz (Cerumen) bildende Talgdrisen, wohingegen der kndcherne Abschnitt

keine Haare und Driusen aufweist (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 712).

Das Trommelfell ist eine 0,03-0,09mm dicke Membran, die das Aul3enohr vom Mittelohr
trennt. Das Trommelfell besitzt einen straffen Teil (Pars tensa) und am Oberrand einen
schlaffen Teil (Pars flaccida). Es besteht aus zwei Schichten: dem zum AulRenohr
gerichteten Stratum cutaneum und dem zum Mittelohr gerichteten Stratum mucosum. Das
Trommelfell ist Uber den Griff des Hammers (Manubrium mallei) mit den

Gehdrknochelchen fest verwachsen (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 713).

1.1.2 Aufbau des Mittelohres

Das Mittelohr ist ein luftgefillter Raum, der der Ubertragung der Schallwellen vom
AuRBenohr auf das Innenohr dient. In der Paukenhohle (Cavitas tympani) liegen die
Gehorknochelchen (Ossicula auditus) und die beiden Gehorknéchelchenmuskeln, der M.
stapedius und der M. tensor tympani. Die Paukenhdhle ist mit einem einschichtigen
Epithel tberzogen und steht tUber die Ohrtrompete (Tuba auditiva) mit dem Nasopharynx
in Verbindung (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 714).

Die drei Gehorknéchelchen Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbtigel (Stapes)
liegen als bewegliche Gelenkkette zwischen dem Trommelfell und dem ovalen Fenster
(Fenestra vestibuli). Ohne die Gehoérknodchelchen wirde die Flussigkeit des Innenohres

den direkt auftreffenden Schallwellen einen zu groRen Widerstand (Impendanz)
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entgegensetzen, wodurch 98% der Schallwellen reflektiert wirden. Mit Hilfe der
Impendanzanpassung durch die Gehoérknéchelchen und dem unterschiedlichen
Flachenverhaltnis zwischen dem Trommelfell und dem ovalen Fenster von 20:1 kdnnen
bis zu 60% der Schallenergie auf das Innenohr weitergeleitet werden (Benninghoff und
Drenckhahn 2004, S. 716ff.).

1.1.2.1 Der Stapediusreflex

Der M. stapedius wird tiber einen Ast des N. facialis, den N. stapedius, innerviert. Er setzt
am Stapes an und versteift durch seine Kontraktion die Gehorkndchelchenkette
(Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 718f.).

Die Kontraktion des Muskels erfolgt reflektorisch bei Lautstarkepegeln von ca. 70-90dB
HL bei reinen Ténen und von ca. 50dB HL bei breitbandigen Gerduschen und kann
sowohl ipsi- als auch kontralateral ausgeldst werden. Am Reflexbogen beteiligt ist der N.
cochlearis, der Ncl. cochlearis, der obere Olivenkomplex, der Facialiskern und der N.
facialis. Die genauen Umschaltstationen im Hirnstamm sind noch nicht bekannt (Laszig
und Lehnhardt 2009, S. 70).

Der Stapediusreflex spielt auch eine Rolle bei Messung der Suppression otoakustischer
Emissionen (OAE), da er durch die contralaterale akustische Stimulation (CAS) ausgelost
werden kann. Seine Ausldsung erhoht die Impedanz des Mittelohres und beeinflusst somit
auch die OAE-Pegel. Bei 25% der Erwachsenen ist er bei Messungen von OAE
moglicherweise auslosbar (Abdala et al. 2013; Laszig und Lehnhardt 2009, S. 70ff.).

Durch eine Versteifung der Gehorkndchelchen schiitzt der Stapediusreflex das Ohr vor zu
hohen Schalldruckpegeln, die langere Zeit auf das Ohr einwirken. Durch die Versteifung
der Gehdorkndchelchen nimmt auch die Ubertragung von niedrigen Frequenzen auf das
Innenohr ab. Diese kdnnen bei hohen Schalldruckpegeln hohere Frequenzen uberlagern.
Uber diesen Mechanismus verbessert der Stapediusreflex die Ubertragung von héheren
Frequenzen auf das Innenohr bei hohen Schalldruckpegeln (Benninghoff und Drenckhahn
2004, S. 719).
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1.1.3 Aufbau des Innenohres

Das Innenohr besteht aus dem Labyrinth und dem inneren Gehoérgang. Das Labyrinth ist
ein zusammenhangendes Hohlraumsystem und teilt sich in das knécherne (Labyrinthus
osseus) und in das hautige (Labyrinthus membranaceus) Labyrinth. Es befindet sich in
der Felsenbeinpyramide und besteht aus drei Teilen: der Schnecke (Cochlea), dem
Vorhof (Vestibulum) und den Bogengangen (Canales semicirculares). In der Schnecke
befinden sich die Zellen fir den Hoérsinn und im Vestibulum und den Bogengangen die
Zellen fur den Gleichgewichtssinn (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 721ff.).

Der innere Gehodrgang beginnt am Porus acusticus internus und verlauft in der
Felsenbeinpyramide. In ihm verlaufen der N. facialis, der N. vestibulocochlearis und die A.
labyrinthi. Im Gang teilt sich der N. vestibulocochlearis in den Gleichgewichtsnerv (N.
vestibularis) und in den Hérnerven (N. cochlearis) (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S.
721).

1.1.3.1 Aufbau der Kochlea

Die knocherne Cochlea liegt im anterioren Abschnitt des Labyrinths. Der Kochleakanal
(Canalis cochleae) windet sich 2%-mal um seine eigene Achse (Modiolus), in der sich das
Ganglion cochleare befindet. Dem Modiolus entspringen zwei dinne Knochenplatten:
erstens das Septum cochleae, das als Trennwand zwischen den Windungen fungiert und
zweitens die Lamina spiralis ossea, eine ca. 1mm breite Knochenschicht, in der auch die
Nervenfasern vom Ganglion cochleare zu den Sinneszellen des Corti-Organs verlaufen.
Als Fortsatz des freien Endes der Lamina sprialis ossea beginnt die Basilarmembran, die
den Kochleakanal in zwei Gange, die Scala vestibuli und die Scala tympani, teilt. Die
Basilarmembran endet an der &uReren Knochenwand im Ligamentum spirale
(Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 721ff.).

In der knéchernen Kochlea befindet sich der kochledre Teil des hautigen Labyrinths mit
den Sinneszellen. Diese liegen im Ductus cochlearis (Scala media), der von der Scala
vestibuli durch die Reissner-Membran getrennt ist. Der Ductus cochlearis ist im
Querschnitt dreieckig und wird nach aul3en von der Paries externus, zur Scala vestibuli
durch die Paries vestibularis (Reissner-Membran) und zur Scala tympani durch die Paries
tympanicus (Basilarmembran) begrenzt. Der Gang beginnt blind im Vestibulum und endet
ebenfalls blind in der Schneckenspitze (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 721ff.).
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1.1.3.2 Das Organum spirale (Corti-Organ)

Das Corti-Organ liegt der Basilarmembran am medialen Teil auf. Es ist aus den
Sinneszellen, den Stitzzellen und den Grenzzellen aufgebaut und wird von der
Tektorialmembran Uberspannt. Die Retikularmembran trennt die Peri- von der
Endolymphe und halt einen Potentialunterschied aufrecht, der fur die Auslosung der
Depolarisation der Haarzellen notwendig ist. Die Haarzellen des Corti-Organs werden von
den Fasern des N. acusticus afferent und efferent innerviert, siehe dazu Kapitel 1.3.2
(Hoth et al. 2014, S. 10f.; Rosanowski 2008, S. 150f.).

1.1.3.3 Die Haarzellen

Die Kochlea enthélt 3500 innere (IHC) und 12000-19000 &uRere Haarzellen (OHC),
sogenannte Mechanorezeptoren. Wahrend die IHC nur in einer Reihe vorliegen, bilden
die OHC drei Reihen, abschnittsweise sogar vier Zellreihen. Die Dichte der IHC ist im
mittleren Kochleaabschnitt (ca. 1-7kHz), der fur die Sprachwahrnehmung am wichtigsten
ist, dreimal groRBer als an der Basis oder an der Spitze der Kochlea. Die OHC weisen
hingegen eine annahernd gleiche Dichte (ber alle Kochleaabschnitte auf (Benninghoff
und Drenckhahn 2004, S. 730).

Die IHC werden als die eigentlichen Sinneszellen angesehen, da sie die akustische
Information in elektrische Signale umwandeln, die fur das Gehirn lesbar sind (Rosanowski
2008, S. 150).

Die birnenférmigen IHC sind von Stitzzellen umgeben und tragen im Schnitt 75
Stereozilien. Diese sind nicht mit der Tektorialmembran verbunden. An ihrer Spitze sind
benachbarte Stereozilien durch Spitzenfaden (,tip links®) und Seitenfaden miteinander
verbunden (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 730).

Die OHC sind im Gegensatz zu den IHC saulenférmig und nicht von Stitzzellen umhuillt.
Ihre Zellenkorper sind von der Perilymphe des mittleren Tunnels umgeben. Die
Stereozilien der OHC haften Uber Glykoproteine (Stereocilin und Otoancorin) an der

gallertartigen Tektorialmembran an (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 731f.).

Die Flussigkeitsverschiebungen der Endolymphe sind der Reiz, der zu einem Abknicken
der Stereozilien fuhrt. Dadurch werden lonenkanéle entlang der Stereozilien gedffnet und
die Zellen werden de- oder hyperpolarisiert, siehe Kapitel 1.2.1 (Laszig und Lehnhardt
2009, S. 36f.).
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1.2 Physiologische Grundlagen

1.2.1 Funktion der Kochlea

Die Aufgabe der Kochlea ist die Ubersetzung von Schallsignalen in elektrische Signale,
die an das Gehirn weitergeleitet werden (Rosanowski 2008, S. 149).

Die Bewegungen des Stapes am ovalen Fenster versetzen die Perilymphe in Schwingung
und I6sen eine Wanderwelle auf der Basilarmembran aus. Ein Ton fuhrt je nach Frequenz
an einer bestimmten Stelle zu einer maximalen Auslenkung auf der Basilarmembran.
Dabei ist diese maximale Auslenkung fir hohe Frequenzen basal in der Kochlea zu finden
und bei tiefen apikal. Diese ortliche Auflosung der Frequenzen nennt man Tonotopie (G.
von Bekesy 1960; Rosanowski 2008, S. 151f.).

Die menschliche Kochlea zeigt eine nicht lineare Verstarkung der Wanderwellen. 1971
wurde erstmals festgestellt, dass diese Frequenzauflésung bei hohen Schallpegeln
abnimmt. Gleichzeitig findet bei niedrigen Schallpegeln eine aktive Verstarkung der
Schwingungsamplituden statt, die aber bei ca. 60dB SPL eine Sattigung aufweist (Kemp
1978; Rhode 1971; Rosanowski 2008, S. 151f.).

Verantwortlich fir diese aktive Verstarkung niedriger Schwingungsamplituden sind die
OHC, die zu einer aktiven Verlangerung oder Kontraktion der Zelle beféahigt sind. Durch
die Wanderwelle kommt es zu einer Verschiebung der Basilar- gegeniber der
Tektorialmembran und damit zu einer Auslenkung der in der Tektorialmembran fest
verankerten Stereozilien der OHC. In weiterer Folge kommt es zu einer Offnung von
lonenkandlen, wobei eine Depolarisation zu einer Verlangerung und eine
Hyperpolarisation zu einer Verkirzung der Haarzellen fihrt. Méglich wird dies durch ein
Protein der Zellmembran, das Prestin (Allen 1980; Ashmore 1987; Brownell et al. 1985;
Dallos et al. 2006).

Erst durch das Zusammenwirken der Tonotopie und des kochledren Verstarkers kommt

es zu einem scharfen Klangbild (Rosanowski 2008, S. 151).

Auch bei den IHC filhren Auslenkungen der Stereozilien (ber eine Offnung von
lonenkandlen zu einer Depolarisation. Die Depolarisation bewirkt eine Ausschittung von
Neurotransmittern (wahrscheinlich Glutamat) in den synaptischen Spalt, wodurch ein
Nervenimpuls generiert wird, der afferent zum Gehirn geleitet wird (Eybalin und Pujol
1989; Laszig und Lehnhardt 2009, S. 37f.).
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1.3 Neuroanatomische Grundlagen
1.3.1 Die Hoérbahn

1.3.1.1 Die aufsteigende Horbahn

Uber die aufsteigende Horbahn werden akustische Signale an das Gehirn weitergeleitet
und dort bewusst wahrgenommen. In der Hoérbahn findet eine erste
Informationsbearbeitung verschiedener Schallmuster statt. Die Axone und Neurone der
Horbahn sind, wie die einzelnen Abschnitte der Kochlea, frequenzspezifisch (tonotop)
angeordnet (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 740ff.).

Das erste Neuron der aufsteigenden Horbahn liegt im Ganglion cochleare im Modiolus.
Dessen Axone verlaufen im Pars cochlearis des N. vestibulocochlearis zu den zweiten
Neuronen im Ncl. cochlearis anterior und im Ncl. cochlearis posterior der Medulla
oblongata (Aumiuller 2007, S. 1247ff.).

Nach dem zweiten Neuron folgt die Aufteilung der aufsteigend Hérbahn in einen direkten
und einen indirekten Teil (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 741ff.).

1.3.1.1.1 Direkte aufsteigende Horbahn

Die Axone der direkten aufsteigenden Horbahn gehen hauptséachlich vom Ncl. cochlearis
posterior aus, kreuzen auf die Gegenseite und gelangen Uber den Lemniscus lateralis
ohne weitere Umschaltung zum dritten Neuron im Colliculus inferior. Das vierte Neuron
befindet sich im Corpus geniculatum mediale, von dem aus die Fasern der Horstrahlung
(Radiatio acustica) am flnften Neuron im primaren auditorischen Cortex (Heschl-
Querwindungen) des Gyrus temporalis superior enden (Aumdiller 2007, S. 1247ff;
Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 741ff.,).

1.3.1.1.2 Indirekte aufsteigende Horbahn

Die Axone der indirekten aufsteigenden Hérbahn beginnen am Ncl. cochlearis anterior
und verlaufen zum ipsilateralen und tber das Corpus trapezoideum zum kontralateralen
Ncl. olivaris superior (dritte Neurone). Im oberen Olivenkern wird zum Teil auf ein viertes
Neuron zwischengeschaltet (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 741ff.).

Jeder Olivenkern erhalt somit Signale aus beiden Ohren. Dieser Umstand hat fur das
Richtungshdren eine groRe Bedeutung (Aumdaller 2007, S. 1247ff.).
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Die Axone verlaufen dann, ahnlich der direkten aufsteigenden Hérbahn, im Lemniscus
lateralis zu den Colliculi inferiores (viertes bzw. finftes Neuron). Einige Fasern der
indirekten Hoérbahn werden im Nucleus lemniscus lateralis (finftes Neuron)
zwischengeschaltet, der sich im Verlauf des Lemniscus lateralis befindet. Uber das
Corpus geniculatum mediale (flinftes bzw. sechstes Neuron) und die Radiatio acustica
lauft die indirekte aufsteigende Horbahn zum sechsten bzw. siebenten Neuron der
primaren Horrinde (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 741ff.).

1.3.1.2 Die absteigende Horbahn

Von der Horrinde aus gehen Axone entweder tber das Corpus geniculatum mediale oder
direkt zu Neuronen des Colliculus inferior. Von dort aus wird der obere Olivenkomplex
innerviert. Die Axone des lateralen oberen Olivenkomplexes gehen zu 90% zu den IHC
der ipsilateralen Schnecke. Die Axone des medialen oberen Olivenkomplexes hingegen
projizieren zu 80% zu den OHC der kontralateralen Schecke und zu 20% zu den OHC der
ipsilateralen Schnecke (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 744).

1.3.2 Innervation des Corti-Organs

Der im Hirnstamm gelegene Ncl. cochlearis erhalt 30000-40000 afferente Axone von den
bipolaren Typ 1-Ganglienzellen des Ganglion cochleare der Schnecke. Die Typ 1-
Ganglienzellen stehen afferent nur mit den IHC in Verbindung, wobei jede Haarzelle
Afferenzen von zehn bis zwanzig Typ 1-Ganglienzellaxonen erhélt. Die OHC stehen
wabhrscheinlich nicht afferent mit dem Gehirn in Kontakt (Benninghoff und Drenckhahn
2004, S. 733f.).

Efferent wird das Corti-Organ aus dem oberen Olivenkomplex innerviert. Dieses
sogenannte olivocochledare Bindel (OCB) kann in zwei verschiedene Subsysteme
unterteilt werden: das laterale olivocochledre Bindel (LOC) und das mediale
olivocochleére Biindel (MOC) (Warr und Guinan 1979).

Beide Systeme enthalten gekreuzte und ungekreuzte Fasern. Beim MOC kdnnen die
gekreuzten Fasern am ipsilateralen Ohr akustisch stimuliert werden, wahrend die
ungekreuzten Fasern hingegen am kontralateralen Ohr akustisch stimuliert werden
(Liberman et al. 1996).



Einleitung 9

Das LOC stammt aus dem lateralen oberen Olivenkomplex, verlauft zu 90% ungekreuzt
zur gleichseitigen Schnecke und steht tber Typ 1-Ganglionzellen mit den IHC in Kontakt.
Die Neurone des LOC sind aus kleinen kugelféormigen Zellen zusammengesetzt, deren
Axone unmyelinisiert sind (Arnesen 1984; Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 733f,;
Guinan et al. 1983; Liberman und Brown 1986; Warr und Guinan 1979).

Das MOC stammt aus Neuronen des ipsilateralen und hauptsachlich aus Neuronen des
kontralateralen medialen oberen Olivenkomplexes und innerviert die OHC direkt. Die
Ursprungsneurone des MOC sind grofRe multipolare Zellen, deren Axone myelinisiert sind.
Die Anzahl der Axone ist beim Menschen individuell unterschiedlich. Im Schnitt besitzt
das LOC auch ca. 3x mehr Fasern als das MOC (Arnesen 1984; Benninghoff und
Drenckhahn 2004, S. 733f.; Guinan et al. 1983; Liberman und Brown 1986; Warr und
Guinan 1979).

Die Innervation der IHC ist ab der 14. Gestationswoche annédhernd abgeschlossen. Bei
den OHC finden sich afferente Synapsen ab der 16. und efferente synaptische Kontakte
mit dem MOC ab der 22. Gestationswoche (Lavigne-Rebillard und Pujol 1988).

Die efferenten Fasern verlaufen im vestibularen Teil des N. vestibulocochlearis und
wechseln im Meatus acusticus internus auf die Fasern des N. cochlearis. Auf Hohe der
IHC stehen die efferenten Fasern mit den afferenten in synaptischem Kontakt
(Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 733f.; Rasmussen 1946).

Die efferenten Synapsen des MOC besitzen zwei Arten von Neurotransmittern:
Acetylcholin und y-Aminobuttersaure (GABA). Acetylcholin bindet an nicotinerge
Kalziumrezeptoren der OHC und erhoht UOber einen Kalziumeinstrom das
Ruhemembranpotential der Haarzellen. OHC besitzen auRerdem GABA,-Rezeptoren, die
Uber einen Chlorideinstrom eine Hyperpolarisation der Zellen bewirkt. Beides fihrt zu
einer erschwerten Depolarisation durch einstromendes Kalium und somit zu einer
Hemmung der durch Schallwellen ausgel6sten Kontraktion der OHC (Benninghoff und
Drenckhahn 2004, S. 734).

Dadurch nimmt die verstarkende Wirkung der OHC auf die Wanderwelle in der Kochlea
ab und die Schalldricke, die zur Reizung des Hornervs benétigt werden, steigen an
(Liberman und Guinan 1998).



Einleitung 10

1.3.2.1 MOC-Reflex

Das MOC, das zu den OHC projiziert, ist der efferente Arm eines Reflexbogens, dem
sogenannten MOC-Reflex (Brown et al. 2003).

Die Funktion dieses Reflexes ist noch nicht ganzlich geklart, es gibt aber verschiedene
Hypothesen.

In einer dieser Uberlegungen wird dem MOC-Reflex eine protektive Rolle bei der
Schadigung des Innenohres durch Larmeinwirkung zugeschrieben. Im Tierversuch an
Chinchillas wurde namlich - nach Durchtrennung des OCB - eine erhdhte Anfalligkeit des
Innenohres auf larmbedingten Horverlust festgestellt. In weiteren Tierversuchen konnte
auch gezeigt werden, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der Starke des MOC-
Reflexes und dem Ausmald der Schwerhdrigkeit nach einer Larmeinwirkung besteht. Es
ist noch unklar, welche Strukturen des OCB fir diesen Effekt verantwortlich sind. Alleine
durch eine hemmende Wirkung des MOC-Reflexes auf die Kontraktion der OHC ist diese
protektive Wirkung nicht zu erkldren, da diese nur bei niedrigen Schalldriicken zum
Tragen kommt (Maison und Liberman 2000; Zheng et al. 1997).

Eine weitere mogliche Rolle wird dem MOC-Reflex beim sogenannten ,Anti-Masking-
Effekt‘ zugesprochen. Dabei ist die Ubertragung von auditorischen Informationen an das
Gehirn bei konstanten Gerauschen vermindert und die Sensitivitat der Kochlea auf neue,

kurz anhaltende akustische Reize erhoht (Liberman und Guinan 1998).

Einige Untersuchungen am Menschen haben auch gezeigt, dass der MOC-Reflex das
Horen bei Hintergrundgerduschen verbessert (Kumar und Vanaja 2004; Micheyl et al.
1997).

AulRerdem konnte der MOC-Reflex fur die Entwicklung einer normalen Kochleafunktion
wichtig sein. Nach der Durchtrennung des OCB in neonatalen Katzen konnten mehrere
Pathophysiologien der Kochlea, wie z.B. eine erhtéhte Reizschwelle des Hérnervs,
festgestellt werden. Die Anzahl der OHC blieb dabei - trotz der Durchtrennung des OCB -
gleich (Walsh et al. 1998).
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Abb. 1.1: Darstellung der Strukturen des MOC-Reflexes, Verlauf des MOC mit Ursprung aus dem Hirnstamm
und Ansatz an den IHC und OHC (Venecia et al. 2005)

1.3.2.1 Entwicklung des MOC-Reflexes

Es wurden viele Studien zur Reifung des MOC-Reflexes durchgefihrt. Durch methodische
Unterschiede - z.B. in der Auswahl der OAE oder der akustischen Stimulation - kamen
diese Studien mitunter zu unterschiedlichen Ergebnissen (Abdala et al. 2013).

In einer Studie konnte bei allen termingeborenen Sauglingen eine CAS der transitorisch
evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE) festgestellt werden. Dies fiihrte zu der
Annahme, dass die Entwicklung des MOC-Reflexes schon bei der Geburt abgeschlossen
ist (Ryan und Piron 1994).

Es ist bekannt, dass die Starke des MOC-Reflexes bei Neugeborenen annéhernd der von
Erwachsenen entspricht. Auffallig ist, dass 43% der Neugeborenen aul3erdem auch eine
Erhohung (Enhancement) der Pegel der otoakustischen Distorsionsprodukte (DPOAE)
zeigen. Bei Erwachsenen hingegen ist dies nur bei 15% der Fall (Abdala et al. 1999).

In einer anderen Studie war bei 88,5% aller Neugeborenen auch eine Suppression der
TEOAE nachweisbar (Durante und Carvalho 2002).

Bei Frihgeborenen wurden von Morlet und Mitarbeiter (1993) keine Auswirkungen von
CAS auf OAE festgestellt. Da die Messungen bereits ab der 33. Gestationswoche

durchgefuhrt wurden, wurde eine Unreife des MOC als Ursache in Betracht gezogen.
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Spater stellte Morlet selbst in weiteren Studien fest, dass schon Friihgeborene vor der 36.
Gestationswoche eine OAE-Suppression zeigten, wenn diese auch Kkleiner als bei
Erwachsenen war (Morlet et al. 1999; Morlet et al. 2004).

Weitere Studien zeigten einen zu Erwachsenen &hnlichen CAS-Effekt ab der 37.
Gestationswoche. Erste Auslésungen des MOC-Reflexes waren ab der 32.
Gestationswoche moglich. Zwischen 2kHz und 4kHz waren die Auswirkungen des MOC-
Reflexes am starksten (Chabert et al. 2006).

Es wurde auRerdem festgestellt, dass die Starke des MOC-Reflexes positiv mit dem
Entwicklungsalter des Kindes korreliert und bereits im dritten Trimenon anndhernd gleich

stark wie bei einem Erwachsenen ist (Abdala et al. 2013).

Mit zunehmendem Lebensalter nimmt die Anzahl der OHC ab und damit auch die
kochleadre Verstarkung. Die Folge ist eine Abnahme der OAE und letztendlich auch eine
verminderte CAS (Kim et al. 2002).
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1.4 Audiologische Grundlagen

1.4.1 Otoakustische Emissionen (OAE)

1.4.1.1 Allgemein

Die otoakustischen Emissionen (OAE) sind Schallwellen, die vom Innenohr ausgesendet
werden und im aul3eren Gehdrgang mittels Mikrofonen gemessen werden konnen (Kemp
1978).

Die auflleren Haarzellen (OHC) sind zu aktiven Langenanderungen - sowohl zu einer
Kontraktion als auch zu einer Elongation - befahigt. Diese Bewegungen Iésen an einem
bestimmten Ort der Kochlea Wanderwellen auf der Basilarmembran aus, die sich
anterograd und retrograd in der Kochlea ausbreiten. So werden Uber die retrograde
Ausbreitung die Gehoérknéchelchen und somit auch das Trommelfell in Schwingung
versetzt. Es kommt dadurch zu einer Schallaussendung in den &uReren Gehdrgang. Die
ersten Messungen dieser Schallaussendungen gelangen beim Menschen und
bemerkenswerterweise nicht im Tierversuch (Brownell et al. 1985; Kemp 1978; Janssen in
Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113ff.).

OAE sind somit ein objektiver Hortest, der in der audiologischen Diagnostik und da sie
bereits ab der Geburt vorhanden sind, im Neugeborenenhérscreening zur Anwendung
kommt. Prinzipiell unterscheidet man spontane und evozierte OAE (Abdala und Dhar
2010; Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113f.).

1.4.1.2 Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE) entstehen ohne &ufRReren akustischen Reiz
bei bis zu 78% aller normalhdérenden Personen. SOAE sind bei Frauen haufiger zu finden

und nehmen mit dem Alter ab (Schmuziger et al. 1998).

SOAE findet man bei Neugeborenen im Vergleich zu Erwachsenen mit vergleichbarer
Pravalenz, aber meist erst bei héheren Frequenzen. Man findet sie ausschliel3lich bei
normalhdrenden Personen, sie besitzen kleine Amplituden und haben bislang in der
klinischen Diagnostik keine Bedeutung (Burns et al. 1992; Janssen in Laszig und
Lehnhardt 2009, S. 114f.; Strickland et al. 1985).
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1.4.1.3 Otoakustische Distorsionsprodukte (DPOAE)

Otoakustische Distorsionsprodukte (DPOAE) treten auf, wenn man das Ohr mit zwei
Sinustonen stimuliert. Dabei entstehen Verzerrungen (Distorsionen), die im &uf3eren
Gehdrgang mit einem hochempfindlichen Mikrofon gemessen werden kodnnen. Sie
entstehen als Folge des nichtlinearen Verstarkungsmechanismus der Kochlea (Janssen in
Laszig und Lehnhardt 2009, S. 115ff.).

Das bedeutet, dass die durch diese zwei Sinusténe - mit den Frequenzen f; und f; -
ausgeldsten Wanderwellen zu Verzerrungen fihren, die eine zusatzliche Signalquelle
hervorrufen. Diese sogenannte Distorsionsproduktemission hat die Frequenz 2f;-f, und
hat beim Menschen die hdchste Schalldruckamplitude. Neben dieser treten aber auch
noch OAE mit anderen Frequenzen auf, die aber i.d.R. sehr viel kleiner und deshalb

schwieriger zu erfassen sind (Gorga et al. 2000; Hoth et al. 2014, S. 80f.).

Die DPOAE haben in der Kochlea zwei verschiedene Quellen. Die priméare Quelle liegt im
Uberlappungsbereich der beiden Wanderwellen der Primartone in der Nahe der Frequenz
f,. Die im Uberlappungsbereich liegenden OHC beginnen zu schwingen und lésen
ihrerseits eine zuséatzliche Schwingung der Frequenz 2f;-f, aus. Von dort setzt sich diese
Schwingung als Wanderwelle auf der Basilarmembran retrograd bis ins Auf3enohr fort und
kann dort als DPOAE gemessen werden (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S.
115ff.; Kummer et al. 1995).

Erreicht diese Wanderwelle aus dem Uberlappungsbereich den Kochleaort mit der
charakteristischen Frequenz fiur 2f;-f,, beginnen auch dort die OHC zu schwingen und
bilden die sekundare Quelle der DPOAE (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 117).

Der Nachweis der DPOAE hangt im Wesentlichen von der Einstellung der
Primartonfrequenzen (f; und f;) und Priméartonpegel (L, und L,) ab. Sie bestimmen, wie
groRR der Uberlappungsbereich der Wanderwellen und somit die Anzahl der erregten OHC
ist. Die besten Ergebnisse lassen sich erzielen, wenn man die Primartonfrequenzen mit
ca. 20% Unterschied (f,=1,2xf;) wahlt. Eine weitere Optimierung der DPOAE-Auslosung
ergibt sich, wenn man die Pegel der Primarténe gemal L,;=0,4xL,+39 einstellt. Da bei den
so berechneten Pegeln die Differenz stetig zunimmt, bezeichnet man diese Funktion auch
als ,Pegelschere®. Bei Einstellung der Primartonpegel nach der ,Pegelschere® erreicht
man eine optimale Uberlappung der durch die Primartone ausgelosten Wanderwellen
(Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 120ff.; Kummer et al. 1998).
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Durch die Anderung der Frequenzen f, und f, kann die Funktion der OHC in umgrenzten
Bereichen der Kochlea getestet werden. Wenn DPOAE gemessen werden kdnnen, dann
ist die Funktion und Vitalitat der OHC im Uberlappungsbereich der Wanderwellen von f;
und f, praktisch bewiesen. Der Nachweis von DPOAE ist bis zu einem Horverlust von ca.
50dB moglich. Damit ist der Einsatz der DPOAE beim Neugeborenenhdrscreening
beschrankt. Die TEOAE sind die geeignetere Screeningmethode, da diese schon bei sehr
geringem Horverlust nicht mehr nachweisbar sind (Hoth et al. 2014, S. 81; Janssen in
Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113ff.).

1.4.1.4 Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

Zur Messung der transitorisch evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE) wird dem
Ohr eine Sequenz von kurzen, breitbandigen Reizsignalen dargeboten und deren
kochledren Antworten anschlielend gemittelt. Die ausgeldsten Wanderwellen laufen in
der Kochlea von basal nach apikal und bringen die OHC nacheinander zum Schwingen.
TEOAE sind die Summenantwort der OHC entlang der Kochlea. lhr Vorteil ist, dass
schnell und mit nur einem Reiz eine Funktionstbersicht der OHC in der gesamten
Kochlea erhaltlich ist. Je nach Ort der OHC in der Kochlea haben diese Schwingungen
unterschiedliche Frequenzen. Die Emissionen aus den basalen Abschnitten der Kochlea
haben hohe Frequenzen und treten friher auf, die aus apikalen Abschnitten der Kochlea
stammenden Emissionen haben tiefe Frequenzen und treten spater auf. TEOAE eignen
sich, um eine qualitative Ubersicht tiber die Funktion der Kochlea zu erhalten. Zwischen
1-5kHz liegt die Reproduzierbarkeit der TEOAE bei 98%, sodass bei deren Vorkommen
auf eine normale Mittel- und Innenohrfunktion in diesem Frequenzbereich geschlossen
werden kann (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113ff.; Kemp 1978; Kemp et al.
1990).

Die TEOAE missen aus dem Stérgerausch (z.B. Reizsignale oder Atemgerdusche) erst
extrahiert werden. Dies wird bewerkstelligt, indem das Signal gemittelt wird. Zusatzlich
mussen aber auch die Artefakte, die die OAE Uberlagern, rechnerisch (durch Mittelung
der Signalabschnitte) entfernt werden. Dabei macht man sich zunutze, dass die Amplitude
der Reizartefakte direkt proportional zu der Amplitude des Reizes ist, wohingegen die
Amplitude der OAE gleich bleibt. Diese Art der Messung wird nichtlineare Messung
genannt und ist bei den meisten OAE-Screening-Geraten Standard (Hoth et al. 2014, S.
69ff.).
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TEOAE konnen - wie bereits gesagt - meist nur bis zu einer Horminderung von rund 25-
30dB nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu den DPOAE eignen sie sich daher auch
zur Messung von gering- und mittelgradigen Horverlusten. Dies begriindet den Vorzug der
TEOAE gegeniuber den DPOAE im Neugeborenhérscreening (Choi et al. 1999; Deutsche
Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie, aktueller Stand: 2013; Hussain et al.
1998).

TEOAE zeigen sich bei Wiederholungsmessungen am gleichen Individuum auch an

verschiedenen Tagen relativ stabil und schwanken nur um 1dB (Harris et al. 1991).

1.4.2 Neugeborenenhdrscreening

Seit dem 1. Januar 2009 haben in Deutschland alle gesetzlich versicherten
Neugeborenen Anspruch auf ein Horscreening in den ersten Lebenstagen. Die
Untersuchung sollte um den 3. bis 5. Lebenstag, spatestens aber bis zur U2-
Friherkennungsuntersuchung durchgefiihrt werden. Das Ziel der Untersuchung ist die
Diagnose einer Horminderung tber 35dB SPL bis zum 3. Lebensmonat und der Einleitung
einer Therapie bis zum 6. Lebensmonat. Die Untersuchung wird hauptsachlich mit
TEOAE oder bei Kindern mit erhéhtem Risiko fir Horstérungen (z.B. bekannte familidre
Horstoérungen) direkt mittels einer Hirnstammaudiometrie durchgefiihrt. Beide
Untersuchungen sind schmerzfrei, nicht invasiv und koénnen recht einfach am
vorzugsweise schlafenden Neugeborenen durchgefiihrt werden (Deutsche Gesellschaft

fur Phoniatrie und Padaudiologie, aktueller Stand: 2013).

Besonders geeignet zum Neugeborenenhérscreening erweisen sich die TEOAE, da sie
bereits bei gering- und mittelgradigen Schwerhorigkeiten auffallig sind (Deutsche
Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie, aktueller Stand: 2013).

Das Messergebnis wird meist nur bindr ausgegeben. Zeigen die Neugeborenen normale
TEOAE (,pass®), dann kann von einer normalen Mittel- und Innenohrfunktion
ausgegangen werden und es sind keine weiteren Untersuchungen erforderlich. Sind die
TEOAE auffallig (,refer”), muss die Messung wiederholt und bei weiteren Auffélligkeiten
eine weiterfihrende Diagnostik angeschlossen werden (Janssen in Laszig und Lehnhardt
2009, S. 126).

Auffallige TEOAE zeigten in einer Studie nur 1,8% von 627 getesteten Neugeborenen. Bei
weiterfihrenden Untersuchungen konnte bei ca. der Halfte der auffalligen Neugeborenen

eine Horstérung diagnostiziert werden (Huynh et al. 1996).
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Es ergeben sich aber auch Probleme bei der Messung der TEOAE im Zuge des
Neugeborenenhdrscreenings. TEOAE sind bereits bei geringen Schallleitungsstérungen,
wie z.B. durch Fruchtwasserriickstande im Gehdrgang, nicht mehr messbar und erfordern
Kontrolluntersuchungen oder weiterfihrende, kostenintensivere Diagnostik (Janssen in
Laszig und Lehnhardt 2009, S. 126).

AulRerdem bendtigt man zur Messung der OAE eine intakte Mittelohrfunktion.
Beispielsweise kommt es bei einem sertsen oder mukdsen Paukenerguss zu einer
Reduktion der TEOAE, die dann unter Umstanden nicht mehr nachweisbar sind
(Koivunen et al. 2000).

Auch DPOAE sind bei gréReren Stérungen der Mittelohrfunktion nicht mehr messbar
(Owens et al. 1993).

Da die OAE dem Innenohr entstammen, koénnen keine retrokochlearen Horstérungen
- wie z.B. eine auditorische Neuropathie oder eine mediokochleare Schwerhérigkeit -
erfasst werden. In diesen Féllen zeigen die OAE normale Werte. Erst eine
Hirnstammaudiometrie wiirde diese Pathologien erkennen lassen (Janssen in Laszig und
Lehnhardt 2009, S. 126).

1.4.3 Das Akustikusneurinom (AKN)

Das Akustikusneurinom (Synonym: Vestibularisschwannom) ist ein gutartiger Tumor, der
von den Schwann-Zellen des vestibularen Teils - seltener des kochleéren Teils - des N.
vestibulocochlearis ausgeht. Die Inzidenz des AKN variiert stark und dirfte bei ca. 13 pro
1 Million Einwohner pro Jahr liegen. Sie ist in den letzten Jahren - wahrscheinlich durch
verbesserte Diagnostik - stetig angestiegen. Die meisten Falle (~40%) treten im Alter
zwischen 41 und 50 Jahren auf (Howitz et al. 2000; Pinna et al. 2012; Rosanowski 2008,
S. 279; Tos et al. 2004).

Das Hauptsymptom des AKN ist der einseitige Horverlust, der bei ca. 80% der Patienten
auftritt. Weitere haufige Symptome sind Tinnitus (~8%), Schwindel (~5%) und L&hmung
des Gesichtsnervs (~1%) (Pinna et al. 2012).

Das AKN ist eigentlich eine retrokochleare Erkrankung. Interessanterweise konnten
Untersuchungen mit OAE zeigen, dass die Horstérung auch kochledr oder auch
kombiniert sein kann. In einer Studie mit 24 AKN-Patienten wurde nur bei 7 Patienten eine

retrokochleére, bei 13 Patienten hingegen eine kochleédre und bei 4 weiteren Patienten
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eine kombinierte Schallempfindungsschwerhorigkeit diagnostiziert. Eine mdgliche
Ursache dieser kochlearen Komponente der Schallempfindungsschwerhdrigkeit ist die
Schadigung der Zellen durch eine Minderperfusion der Kochlea, die durch eine
Kompression der kochlearen Blutgefal3e durch das AKN verursacht wird (Ferri et al. 2009;
Oeken 1996).

Auch andere Studien kamen zu einem &hnlichen Ergebnis und zeigten eher kochleare
(57%) als retrokochleére (41%) Muster von Schallempfindungsschwerhdrigkeiten (Telischi
2000).

Nach einer Studie von Pinna und Mitarbeiter (2012) war der Horverlust auf dem vom AKN
betroffenen Ohr vor Beginn einer chirurgischen Therapie bei 26,7% der Patienten gré3er
90dB HL, bei 31,6% gréRer 70dB HL und bei 33,8% lag er zwischen 51 und 70dB HL. Bei
weiteren 6,4% lag der Horverlust zwischen 26 und 50dB HL. Lediglich 1,5% der Patienten
hatten eine normale Horschwelle mit einem Horverlust kleiner 25dB HL.

In anderen Studien besafen nur 12,5% der AKN-Patienten eine normale Horschwelle,

wobei fur diese Patienten ein jingeres Alter charakteristisch war (Saleh et al. 1996).

In der audiologischen Diagnostik findet man neben einer auffalligen Horschwelle meistens
eine Verlangerung der Latenzzeiten der Hirnstammpotentiale (BERA), die bei bis zu 94%
der Patienten pathologisch ausfallen kann. Die Diagnose kann relativ eindeutig mit einer
Magnetresonanztomographie (MRT) gestellt werden (Rosanowski 2008, S. 279f.; Saleh et
al. 1996).

Da das AKN ein langsam wachsender Tumor ist, kann bei kleinen AKN abgewartet und
verlaufskontrolliert werden. Bei grof3en Tumoren Uber 1,5cm stehen chirurgische oder

radiotherapeutische Therapien zur Verfugung (Rosanowski 2008, S. 279f.).

Auf Grund des haufigen Vorliegens einer kochleédren Funktionsstérung bei AKN-Patienten
sind die Mdglichkeiten der OAE zur Diagnose eines AKN deutlich eingeschrankt (Ferri et
al. 2009; Oeken 1996).
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1.5 Fragestellung

Otoakustische Emissionen (OAE) sind - wie bereits gesagt - ein geeignetes
Messinstrument, um die Mittel- und Innenohrfunktion bis zur Ebene der aufleren
Haarzellen (OHC) zu uUberprifen. Retrokochleare Hoérstérungen kdnnen damit nicht
erfasst werden. Sie bedirfen einer Messung durch akustisch evozierte
Hirnstammpotentiale (BERA) (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113ff.).

Das mediale olivocochledre Bindel (MOC) innerviert die OHC direkt (Benninghoff und
Drenckhahn 2004, S. 733f.; Liberman und Brown 1986; Warr und Guinan 1979).

Das MOC ist Teil eines Reflexbogens, dem sog. MOC-Reflex, der bei ipsi- und
contralateraler akustischer Stimulation (CAS) ausgeldst wird und Einfluss auf die Funktion
der OHC nimmt. Durch diese Einflussnahme kommt es zu Pegeldnderungen der OAE;
Suppressionen oder Enhancements (Collet et al. 1990; Liberman et al. 1996; Mountain
1980; Siegel und Kim 1982).

Die CAS der OAE stellt ein geeignetes Mittel dar, um schnell und nicht invasiv die
Funktion des MOC-Reflexes zu uberprifen (Abdala et al. 1999; Miller et al. 2005).
Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit, Teile der Hérbahn bis auf die Ebene der Olivenkerne
im Hirnstamm mit Hilfe eines einfachen, objektiven Hoértestes zu lberprifen (Chabert et
al. 2006).

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung verschiedener Fragestellungen in
Bezug auf die CAS bei DPOAE als auch bei TEOAE. Dazu wurde die Studie in 4

Teilbereiche aufgegliedert:

Teil 1: Im ersten Teil der Studie wurde bei 10 jungen Probanden untersucht, wie
sich eine Frequenzmodulierung der Primartone (FM) auf die CAS der DPOAE
auswirkt. Erwartet wird, dass eine FM zu einem sicheren Nachweis des Effekts
fuhrt. AuRerdem wurde den Fragen nachgegangen, ob sich der CAS-Effekt

reproduzieren Iasst und ob es individuelle Unterschiede gibt.

Teil 2: In einem Kollektiv bestehend aus 32 normalhérenden jungen Probanden
wurde der Frage nachgegangen, ob die CAS bei DPOAE und TEOAE
Unterschiede aufweist. Im Besonderen sollte untersucht werden, ob
Probanden mit groRen Suppressionseffekten bei den DPOAE auch groR3e

Suppressionseffekte bei den TEOAE aufweisen.
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Teil 3: Da der MOC-Reflex schon ab Geburt vorhanden ist, sollte untersucht
werden, ob sich die CAS der TEOAE bei Neugeborenen fur klinische Zwecke
eignet und ob sich signifikante Veranderungen der TEOAE-Pegel bei CAS
ergeben. Aulerdem sollte eruiert werden, ob CAS regelmalRig bei
Neugeborenen nachweisbar ist.

Teil 4. Ziel der Messungen bei AKN-Patienten war die Beantwortung der Frage,
ob bei Storungen des MOC-Reflexes eine nachweisbare Anderung der OAE
bei CAS im Vergleich zum Normalkollektiv vorliegt. Dies wirde eine

verbesserte Diagnostik des AKN bedeuten.
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2 Material und Methoden
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2.1 Messgerate

2.1.1 Messaufbau

Die oben beschriebenen Messungen wurden mit dem Messgerat ,Sentiero“ der Firma
PATH medical GmbH (siehe Abb. 2.1) durchgefiihrt. Mit diesem Handgeréat war die
Messung sowohl der PTA, der OAE als auch der OAE bei CAS mdglich.

Abb. 2.1: Messgerat Sentiero (PATH medical GmbH).

Abb. 2.2: Abbildung der in der vorliegenden Studie
verwendeten Ohrsonden (PATH medical GmbH).

SENTIERO
#/ADVANCED

\\
S/

-

é1 &1

Abb. 2.3: Abbildung der in der

vorliegenden Studie  verwendeten

Ohrstdopsel in  den verschiedenen
GroRen fir Erwachsene (obere Reihe)
und fir Neugeborene (untere Reihe)
(PATH medical GmbH).
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2.2 Audiologische Untersuchungstechniken

2.2.1 Messung der Horschwelle (Pure tone audiometry (PTA))

Die Horschwellenmessung ist eine subjektive Methode, bei der ein Ton mit einem
bestimmten Schallpegel von der gemessen Person gerade noch gehort werden kann.
Dabei werden verschiedene Téne mit unterschiedlichen Frequenzen einzeln getestet. Bei
jedem Ton wird die Lautstarke variiert, bis die Person angibt den Ton nicht mehr

vernehmen zu kénnen (Laszig und Lehnhardt 2009, S. 9).

Die Bestimmung der Horschwelle wurde vor der Messung der OAE bei allen Probanden
und Patienten mit dem Messgerat ,Sentiero“ durchgeflihrt; und zwar bei den Frequenzen
250Hz, 500Hz, 1kHz, 2kHz, 3kHz, 4kHz, 6kHz und 8kHz. Die Messung beginnt bei 1kHz
und geht dann zu héheren Frequenzen Uber, um dann erneut von 1kHz ausgehend
niedrigere Frequenzen zu testen. Uber Kopfhérer werden - fur das linke und das rechte
Ohr getrennt - Sinustone dargeboten. Der Proband/Patient wird angewiesen, beim
Vernehmen des Tones einen Knopf gedriickt zu halten. Das Gerat beginnt - von einer
normalen Horschwelle ausgehend - den Schalldruckpegel zu senken, bis die Person den
Ton nicht mehr vernimmt (Knopf wird losgelassen). Daraufhin wird vom Gerat der
Schalldruckpegel wieder erhoht, bis der Ton erneut vernommen wird (Knopf wird erneut
gedriickt). Diese Prozedur wird mehrmals wiederholt und anschlieRend werden die
ermittelten Schwellenwerte der Schalpegel gemittelt. Der gemittelte Pegel ist die
Horschwelle des Probanden/Patienten.

Die Messung der Horschwelle bei den Probanden diente zur Feststellung einer
Normalhorigkeit, da zur Messung der OAE nur normalhérende Probanden bertcksichtigt
werden sollten. Bei Patienten sollte das Ausmal? des Horverlustes festgestellt werden, da
DPOAE nur bis zu einem Hoérverlust von 50dB SPL sicher nachweisbar sind (Laszig und
Lehnhardt 2009, S. 114).

Die Messungen wurden entweder in ruhigen, geschlossenen Raumen zu Hause oder in
schalldichten Raumen der Audiologie des Klinikums rechts der Isar an wachen, sitzenden

oder liegenden Patienten oder Probanden durchgefihrt.
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2.2.2 Messung der DPOAE

Die DPOAE werden im &ufR3eren Gehdrgang mittels einer Ohrsonde gemessen. In dieser
Sonde befinden sich Lautsprecher und Mikrofone zur Auslésung und Messung der OAE.
Es muss darauf geachtet werden, dass die Ohrsonden den Gehoérgang druckdicht nach
aul3en hin abschlieBen. Die Kalibrierung des Gerétes erfolgt vor und auch wahrend der
gesamten DPOAE-Messung. Dabei wird die Druckdichthaftigkeit automatisch vom Geréat
Uberprift. Bei einem Verrutschen der Ohrsonde wird die Kalibrierung erneut durchgefihrt
(How-To-Manual Path Medical Solutions 2015).

Bei den Untersuchungen wurden die DPOAE ausschlielich am linken Ohr gemessen.

Die CAS erfolgte mittels Breitbandrauschens am gegenuberliegenden, rechten Ohr.

Das Frequenzverhaltnis der Priméartdone wurde mit f,/f;=1,2 festgelegt. Bei der Einstellung
der Pegel von L; kam die Pegelschere zur Anwendung. Da die meisten ,peaks” und ,dips®
(siehe Kapitel 2.2.2.2) um 3kHz auftreten, wurden die DPOAE-Feinstrukturen fir die
verschiedenen Teile der Studie bei unterschiedlichen Frequenzen zwischen 2 und 5kHz
gemessen. Zur Erfassung der Feinstruktur wurde eine Frequenzauflésung von 50Hz (fur
f,) gewahlt. Je nach Messung lag der Schalldruckpegel L, bei 30, 35 oder 40 dB SPL.
Der Pegel L; wurde mittels Pegelschere automatisch vom Messgerat berechnet und
eingestellt (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 122; Kummer et al. 1998; Muller et
al. 2005).

Es wurde fur jede Frequenz erst der Schalldruckpegel der DPOAE ohne CAS (Lg,) und
dann der Schalldruckpegel mit CAS (Lgp+cas) gemessen. Die Messzeit fir jede einzelne
Messung betrug 8 Sekunden, die gesamte Messzeit fur ein 1kHz-Intervall rund 30

Minuten.

2.2.2.1 Frequenzmodulierte DPOAE (FM-DPOAE)

Bei dieser Messmethode werden die beiden Primartdne in ihrer Frequenz leicht verandert.
Dabei schwanken die Frequenzen mit £100Hz um den eigentlichen Primérton. Dies hat
zur Folge, dass mehr OHC angeregt werden, als es bei der Messung mit zwei festen
Primarfrequenzen der Fall ist. Dadurch steigt der Pegel der gemessenen DPOAE. Durch
die fluktuierende Anregung der Haarzellen bei den FM-DPOAE kommt es zu
Phasenverschiebungen der Wanderwellen auf der Basilarmembran. Durch diese

Phasenverschiebungen ldschen sich die Wanderwellen z.T. gegenseitig aus und die
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zweite DPOAE-Quelle wird reduziert (How-To-Manual Path Medical Solutions 2015;
Lodwig A. 2012, 2013a, 2013b).

2.2.2.2 DP-Gramm und DPOAE-Feinstruktur

Werden die DPOAE-Pegel (Lg,) bei unterschiedlichen Primartonfrequenzen gemessen
und als Funktion der Primartonfrequenz f, aufgetragen, dann erhalt man ein sogenanntes
DP-Gramm (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 122).

Wenn man die Schallpegel mit einer hohen Auflésung der Frequenzen aufzeichnet,
erkennt man im DP-Gramm Gipfel (,peaks®) und Taler (,dips*), die sogenannte DPOAE-
Feinstruktur. Die meisten ,peaks® und ,dips* treten um 3kHz auf. Ein Beispiel fir eine
DPOAE-Feinstruktur gibt die Abb. 2.4 (Miiller et al. 2005; Zhang et al. 2007).

Die Ursache fir die Unterschiede bei den DPOAE-Pegeln in der DPOAE-Feinstruktur wird
auf die Interaktion der zwei DPOAE-Quellen zuriickgefuhrt, die sich auf Grund ihrer
unterschiedlichen Phase konstruktiv oder destruktiv auf die Amplitude der DPOAE
auswirkt und so ,dips* und ,peaks” entstehen lassen. Da die zweite DPOAE-Quelle bei
den FM-DPOAE abnimmt (siehe oben), stehen die FM-DPOAE im Verdacht die DPOAE-
Feinstruktur zu reduzieren (How-To-Manual Path Medical Solutions 2015; Plinkert et al.
1997; Sun 2008).

Das DP-Gramm korreliert haufig - aber nicht immer - mit der Horschwelle (Heitmann et al.
1996; Mauermann et al. 1999).

30

1 1,5 2 3 4 () 6 8
Frequenz f2 [kHz]

Abb. 2.4: Beispiel einer DPOAE-Feinstruktur gemessen an Proband 5, siehe Kapitel 2.3.1.2; magenta:
Messung mit 40dB, griin: Messung mit 30dB.
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2.2.3 Messung der TEOAE

Auch die TEOAE werden im aufleren Gehdrgang mittels einer Ohrsonde gemessen
(siehe oben).

Nach einer automatischen Kalibrierung durch das Gerét, bei der der druckdichte
Abschluss der Sonde ebenfalls automatisch tberprtft wurde, wurden die TEOAE erst am
linken Ohr und daraufhin am rechten Ohr gemessen. Die Messungen wurden jeweils erst

mit und danach ohne CAS durchgefiihrt.

Je nach Energiegehalt des Signals gab es bei den Messungen ein statistisches
Abbruchkriterium. Als Abbruchkriterium wurde eine Mindestanzahl von 28 sogenannter
» 1 EOAE-Punkte“ gewahlt. Ein Punkt in der TEOAE-Kurve besteht dort, wo die signifikante
Amplitude der OAE >3x die Standartabweichung Uberschreitet. Bei solch einem Punkt
besteht somit eine hohe statistische Wahrscheinlichkeit, dass bei dieser Latenz TEOAE
aufgetreten sind (Technical specifications, manufacturer's data PATH medical GmbH
2016).

Bei Erflllung dieses Kriteriums wurde die Messung automatisch angehalten. Wenn keine
8 signifikanten Punkte erreicht werden konnten, wurden die Messungen bis zur

vorgegebenen Maximalzahl der Mittelungen (~1000) weitergefuhrt.

Bei der Messung muss - wie auch bei der Messung der DPOAE - darauf geachtet werden,
dass die Ausgange der Ohrsonden nicht durch die Gehorgangswand oder Cerumen
verlegt werden (Hoth et al. 2014, S. 348f.).
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2.2.4 Messung des MOC-Reflexes mit Hilfe der CAS der OAE

Wie oben schon gesagt, sind OAE ein Nebenprodukt der kochle&ren Verstarkung und
geben Auskunft tber die Funktion der OHC. Durch die Aktivierung des MOC mittels CAS
wird diese Funktion beeinflusst und als Folge davon der OAE-Pegel veréndert. Die CAS
der OAE ist daher eine nichtinvasive und objektive Methode, um die Funktion des MOC-
Reflexes zu testen (Abdala et al. 1999; Mller et al. 2005).

Die CAS wird meist durch Applikation eines breitbandigen Rauschens bewerkstelligt, das
dem gegenlberliegenden Ohr dargeboten wird. Breitbandiges Rauschen ruft beim
Menschen eine gréRere Suppression der OAE-Pegel hervor, als dies bei der CAS mit
reinen Tonen der Fall ist. Dabei muss darauf geachtet werden, dass der Pegel der CAS
nicht zu hoch gewahlt wird, da bei mehr als 75dB SPL auch der Stapediusreflex ausgeldst
wird. Dieser wird bei 25% der Erwachsenen bei der Messung der OAE (ohne CAS)
ausgeldst (Abdala et al. 2013; Komazec et al. 2003; Sun 2008).

Die Starke des MOC-Reflexes hangt direkt mit dem Ausmald der CAS der OAE
zusammen. Der MOC-Reflex ist auRerdem bei niedrigen Frequenzen (unter 1,5kHz) am
starksten und bei hohen Frequenzen (Uber 1,5kHz) am schwéchsten ausgepragt (Abdala
et al. 2013; Marshall et al. 2014).

Durch CAS andert sich nicht nur der Pegel der DPOAE, sondern auch der der TEOAE
und der SOAE, sodass auch diese zur Messung des MOC-Reflexes herangezogen
werden koénnen (Collet et al. 1990; Mott et al. 1989).

Prinzipiell gibt es zwei verschiedene Methoden:

1) Die Funktion der Fasern des gekreuzten Reflexbogens kénnen mittels ipsilateraler
akustischer Stimulation durch die Primarténe selbst getestet werden. Dabei wird
der Unterschied des DPOAE-Pegels zu Beginn der Messung und im konstanten
Dauerzustand verglichen. Diese Methode wird als DPOAE-Adaptation bezeichnet
(Liberman et al. 1996).

2) Die Funktion der Fasern des ungekreuzten Reflexbogens konnen durch CAS
getestet werden. Dabei werden die DPOAE-Pegel ohne und mit CAS verglichen.
Die CAS kann mit einer Verminderung (Suppression) oder einer Erhdhung
(Enhancement) der DPOAE-Pegel einhergehen. Sie kann in einigen Fallen aber
auch keinen Effekt auf die DPOAE ausiben. Da bei CAS haufiger eine
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Suppression beobachtet wird, nennt man diese Methode auch kontralaterale
DPOAE-Suppression (Collet et al. 1990; Mountain 1980; Miller et al. 2005; Siegel
und Kim 1982).

Ob eine Suppression oder ein Enhancement der DPOAE stattfindet, ist abh&ngig von der
DPOAE-Feinstruktur. Bei ,peaks” in der DPOAE-Feinstruktur (groRe DPOAE-Pegel)
kommt es durch CAS extrem haufig zu einer Suppression der DPOAE. Im Gegensatz
dazu kommt es bei ,dips“ in der DPOAE-Feinstruktur (kleine DPOAE-Pegel) meist nur zu
kleinen Veranderungen der DPOAE-Pegel. Zum Auftreten von Enhancements oder von

gar keinen Veranderungen der DPOAE-Pegel kommt es vermehrt bei ,dips“ (Sun 2008).

Die Messung der OAE bei CAS hat klinische Relevanz, da sie die Erfassung einer
Stoérung in den Strukturen, die dem MOC-Reflex zugrunde liegen, ermdglicht. So konnte
beispielsweise bei Kindern mit Horstérungen und Sprachentwicklungsverzégerungen bei
einigen Frequenzen ein signifikant niedrigerer CAS-Effekt bei TEOAE gemessen werden
(Chabert et al. 2006; Yalginkaya et al. 2010).
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2.3 Audiologischer Messaufbau und Kollektivbeschreibung

2.3.1 Teil 1 - Vergleich DPOAE bei CAS mit und ohne Frequenzmodulation (FM)

Bei der Untersuchung der CAS bei den DPOAE - mit und ohne FM - nahmen je 3
weibliche und 5 méannliche Probanden zwischen 23 und 29 Jahren (im Mittel 27,3 Jahre)
teil.

Durch eine ausfuhrliche Anamneseerhebung wurden Ausschlussgriinde, wie akute Infekte
des Nasen-Rachen-Raumes oder bekannte Horstérungen, erhoben. Die Teilnehmer
wurden im Anschluss zu Hause in ruhigen, geschlossenen Raumen und im Liegen
gemessen. Die Gesamtmesszeit betrug je nach Auswahl der Frequenzintervalle zwischen
1 und 1,5 Stunden.

2.3.1.1 Tonschwellenaudiometrie (PTA)

Um eine Normalhdrigkeit (<20dB HL) festzustellen, wurde erst eine PTA durchgefihrt. Die
Horschwelle wurde nur am linken Ohr berlcksichtigt, da die Messungen der DPOAE und
der FM-DPOAE nur am linken Ohr stattfanden. Die Messeinstellungen sind in Kapitel
2.2.1 beschrieben.

2.3.1.2 Ubersicht der DPOAE-Feinstruktur

Folgende Einstellungen wurden zur Erstellung einer Ubersicht der DPOAE-Feinstruktur

gewahlt:

- f, wurde zwischen 2-5kHz in Schritten von Af,=50Hz erh6ht und zwar bei:
- L,=40dB HL und 30dB HL
- Ly wurde automatisch nach der Pegelschere berechnet und eingestellt

- f; wurde nach dem Frequenzverhaltnis von f,/f;=1,2 berechnet und eingestellt

Eine Ubersicht der DPOAE-Feinstruktur wurde am Gerét grafisch dargestellt. Nach der
Haufigkeit des Auftretens von ,dips“ und ,peaks® wurde individuell eine Frequenzspanne
von 1-3kHz ausgewahlt, um die DPOAE und die FM-DPOAE - jeweils mit und ohne CAS -

zu messen und miteinander zu vergleichen.
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2.3.1.3 DPOAE-Feinstruktur; DPOAE und FM-DPOAE mit und ohne CAS

Bei den Probanden erfolgte - je nach zeitlicher Gegebenheit und optisch auffalliger
DPOAE-Feinstruktur (haufige ,dips“ und ,peaks®) - die Auswahl einer Frequenzspanne
von 1 bis 3kHz fir die weiterfihrenden Messungen. Finf Messungen erfolgten so
zwischen 2 und 3kHz, fiinf weitere zwischen 3 und 4kHz und eine zwischen 4 und 5kHz.

Folgende Einstellungen wurden zur erneuten Messung der Feinstrukturen von DPOAE
und FM-DPOAE - jeweils mit und ohne CAS - gewahlt:

- f, wahlweise zwischen 2-3kHz; 3-4kHz oder 4-5kHz, in Schritten von 50Hz (Af,)
erhoht

- L,=35dB HL

- L; wurde automatisch nach der Pegelschere berechnet und eingestellt

- f; wurde nach dem Frequenzverhaltnis von f,/f;=1,2 berechnet und eingestellt

- Messzeit=8s pro Frequenz

Wie bereits erwéhnt, erfolgten die Messungen der DPOAE und FM-DPOAE mit und ohne
CAS am linken Ohr. AuRerdem folgte zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit auf jede
Messung eine Wiederholungsmessung. Durch die Messung der Reproduzierbarkeit direkt
im Anschluss an die DPOAE-Erstmessung konnten zeitliche Variablen, wie z.B.

verschiedene Sitze der Sonden, ausgeschlossen werden.

Die Messung erfolgte somit in folgender Reihenfolge:

- Messung des Schalldruckpegels der DPOAE (Lgp)

- Messung des Schalldruckpegels der DPOAE mit CAS (Lgp+cas)

- Wiederholung der letzten beiden Messungen

- Messung des Schalldruckpegels der FM-DPOAE (Lewdp)

- Messung des Schalldruckpegels der FM-DPOAE mit CAS (Lrvgp+cas)
- Wiederholung der letzten beiden Messungen

- Anhebung der Frequenz um 50Hz
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2.3.2 Teil 2-DPOAE und TEOAE bei CAS an Probanden

Es wurden an 32 normalhdérenden Probanden Messungen der Horschwelle (PTA), der
TEOAE und der DPOAE - jeweils mit und ohne CAS - durchgefuhrt. Normalhdrigkeit
wurde in Teil 2 der Studie definiert als ein Horverlust von weniger als 15dB HL. Die
Horschwelle wurde in der PTA festgestellt, die direkt vor den Messungen der OAE
durchgefuhrt wurde. Da die OAE immer zwischen 2 und 3kHz gemessen wurden, wurden
vor allem Probanden mit Horverlusten von mehr als 15dB HL in diesem Frequenzbereich
nicht in die Auswertung mit aufgenommen. Durch eine ausfiihrliche Anamneseerhebung
wurden andere Ausschlussgriinde, wie z.B. akute Infekte des Nasen-Rachen-Raumes

oder bekannte Horstérungen, erhoben.

Die Messungen wurden bei den Probanden zu Hause in geschlossenen, ruhigen Zimmern

durchgefihrt. Die Gesamtmesszeit betrug rund 50 Minuten.

Von diesen 32 Personen waren 14 mannlich und 18 weiblich. Das Alter betrug zwischen
22 und 31 Jahre. Im Schnitt waren die Probanden 27,4 Jahre alt. Das durchschnittliche
Alter der méannlichen Probanden betrug 28,4 Jahre und das der weiblichen Probandinnen
26,6 Jahre.

2.3.2.1 Messung PTA

Wie bereits oben erwéahnt, wurde erst eine PTA durchgefihrt, um eine Normalhdorigkeit
der Probanden (<15dB HL) festzustellen. Die Messeinstellungen sind in Kapitel 2.2.1

beschrieben.

2.3.2.2 DPOAE-Feinstruktur und DPOAE bei CAS

Da in den Feinstrukturen, die in Teil 1 der vorliegenden Studie gemessen wurden, die
meisten ,dips“ und ,peaks” zwischen 2 und 3kHz gefunden wurden, wurde - um den
Messablauf zu verkirzen - das Intervall fur alle 32 gemessenen Probanden zwischen 2

und 3kHz festgelegt.

Folgende Einstellungen wurden zur Messung der DPOAE-Feinstruktur und der

gleichzeitigen Messung der DPOAE - mit und ohne CAS - gewabhilt:
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- f, wurde zwischen 2 und 3kHz Schritten von 50Hz (Af,) erhdht und zwar bei:
- L,=35dB HL

- Ly wurde automatisch nach der Pegelschere berechnet und eingestellt

- f; wurde nach dem Frequenzverhaltnis von f,/f;=1,2 berechnet und eingestellt

- Messzeit=8s pro Frequenz
Die Messung erfolgte somit in folgender Reihenfolge:
- Messung des Schalldruckpegels der DPOAE ohne CAS (Lgp)

- Messung des Schalldruckpegels der DPOAE mit CAS (Lgp+cas)

- Anhebung der Frequenz um 50Hz

2.3.2.3 Messung der TEOAE mit und ohne CAS
Zur Messung der TEOAE siehe Kapitel 2.2.3.
Die Messung erfolgte somit in folgender Reihenfolge:
- Messung des Schalldruckpegels der TEOAE ohne CAS (L)

- Messung des Schalldruckpegels der TEOAE mit CAS (Lie+cas)

- Wiederholung der Messungen und Mittelung der Messergebnisse
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2.3.3 Teil 3-TEOAE mit und ohne CAS bei Neugeborenen

Fur diesen Teil der Studie wurden bei 50 Neugeborenen TEOAE - mit und ohne CAS -
gemessen. Die Messungen wurden im Anschluss an das Neugeborenenhdrscreening auf
der Wochnerinnenstation des Klinikums rechts der Isar und bei Kontrolluntersuchungen in
der HNO-Klinik des Klinikums rechts der Isar durchgefiihrt. Dabei wurden nur
Neugeborene zur Messung herangezogen, die beim Neugeborenenhdrscreening
unauffallige TEOAE (,pass”) aufwiesen. Somit konnten Stérungen der Schallleitung, wie
z.B. Verlegungen des Gehotrgangs mit Fruchtwasserresten, weitgehend ausgeschlossen
werden. Die Messungen wurden in ruhiger Umgebung im Patientenzimmer bei ruhigen,
meist schlafenden Sauglingen durchgefihrt. Wenn die Sauglinge zu unruhig waren, war
eine Fixierung der Ohrsonden an beiden Ohren gleichzeitig meist nicht méglich und die
Messung wurde abgebrochen oder erst gar nicht durchgeflihrt. 22 Neugeborene waren

weiblichen und 28 méannlichen Geschlechts.

Die Neugeborenen wurden im Alter von 1-12 Tagen nach der Geburt (Mittelwert: 3,1+2,0
Tage) gemessen. Mannliche Neugeborene waren bei Durchfliihrung der Messung im
Schnitt 2,9+1,3 Tage und weibliche Neugeborene 3,4+2,8 Tage alt.

Das Gestationsalter der Neugeborenen betrug zwischen 255 und 290 Tage (Mittelwert:
278,748 Tage). Das durchschnittliche Gestationsalter der mannlichen Neugeborenen
betrug 281+8 Tage und das der weiblichen Neugeborenen 2768 Tage.

2.3.3.1 Messung der TEOAE und CAS der TEOAE

Die Handhabung der gleichzeitigen binauralen Messung bei Neugeborenen ist
ausgesprochen schwierig. Sie erfordert moglichst ruhige Neugeborene und ein moglichst
geringes Bewegungsmalfd des Kopfes, um ein Verrutschen der Ohrsonden zu vermeiden.
Die Messung der DPOAE mit einer Messzeit von tber 30-40min ist selbst bei schlafenden
Neugeborenen wenig praktikabel. So wurden - auf Grund der kiirzeren Messzeit - nur die

TEOAE bei den Neugeborenen gemessen und auf die Messung der DPOAE verzichtet.

Zur Messung der TEOAE siehe Kapitel 2.2.3.
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Wie in Teil 2 der vorliegenden Studie erfolgten die Messungen in folgender Reihenfolge:

- Messung des Schalldruckpegels der TEOAE ohne CAS (L)
- Messung des Schalldruckpegels der TEOAE mit CAS (ALe+cas)
- Wiederholung der Messungen und Mittelung der Messergebnisse

Im Durchschnitt wurden bei den Messungen der TEOAE 7961357 Mittelungen bendtigt,

um die geforderten 8 signifikanten TEOAE-Punkte zu erreichen.

2.3.4 Teil 4 — DPOAE und TEOAE mit und ohne CAS bei AKN-Patienten

Fur diesen Teil der Studie wurden 3 Patienten des Klinikums rechts der Isar rekrutiert, bei
denen ein AKN neu diagnostiziert wurde. Die Patienten erhielten bereits eine umfassende
audiologische und radiologische Diagnostik im Klinikum rechts der Isar. Die OAE wurden
gemessen, bevor die Patienten eine Therapie - wie z.B. eine Bestrahlung oder Operation

- erhielten, die den N. acusticus geschadigt héatte.

Es erklarten sich 2 weibliche und 1 mannlicher Patient bereit, an der Untersuchung
teilzunehmen. Die 45-jahrige Patientin besal} ein AKN auf der linken und die 72-jahrige
Patientin besal? ein AKN auf der rechten Seite. Das Alter des mannlichen Patienten
betrug 63 Jahre. Er besal3 ein AKN auf der linken Seite.

Die Untersuchungen wurden in Raumlichkeiten der Audiologie des Klinikums rechts der
Isar durchgefuhrt. Die Messungen (PTA, DPOAE und TEOAE) wurden am sitzenden
Patienten vorgenommen. Die Messablaufe und Messeinstellungen waren mit den
Messungen aus dem zweiten Teil der vorliegenden Studie identisch, siehe dazu Kapitel
2.3.2.1 bis 2.3.2.3.
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3 Ergebnisse
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3.1 Teil 1 — Vergleich DPOAE bei CAS mit und ohne Frequenz-
modulation (FM)

Hierfir wurde den Fragen nachgegangen wie sich die Frequenzmodulation (FM) der
Primartone auf die DPOAE bei CAS auswirkt, ob eine Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse vorliegt und ob es interindividuelle Unterschiede des CAS-Effekts gibt.

3.1.1 Tonschwellenaudiometrie (PTA)

In Teil 1 wurde die Normalhdrigkeit als ein Horverlust kleiner 20dB HL auf dem linken Ohr
(Messohr) definiert. Acht Probanden erfiillten dieses Kriterium. Zwei der acht Probanden
zeigten groRere Horverluste bei hoheren Frequenzen und konnten daher in der
Auswertung des Vergleichs von DPOAE und FM-DPOAE nicht berlcksichtigt werden.
AulRerdem zeigte ein Proband keine gtiltigen DPOAE.

PTA Threshold [dB HL]

r ; ; . ; ; r
0 1 2 3 4 5 6 7 8
12 [kHz]

PTA Threshold [dB HL]
o
k-1
|

; " : : : ; T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
2 [kHz]

Abb. 3.1: Einzel- und Mittelwerte (fett) der Horschwellen fur linkes (blau) und rechtes Ohr (rot).
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3.1.2 Vergleich zwischen DPOAE und FM-DPOAE

Als Ausschlusskriterium fur die Messung und die Wiederholungsmessung der DPOAE
und der FM-DPOAE (ohne CAS) galt, neben der Normalhdrigkeit in der PTA, das
Auftreten von weniger als drei giltigen Messpunkten. Zum Vergleich der Feinstrukturen
der DPOAE und der FM-DPOAE wurden nur die Probanden 2-9 herangezogen.

Es zeigten sich deutliche Effekte der Frequenzmodulation (FM) auf die DPOAE. Es kann
damit die Annahme unterstitzt werden, dass die FM der Primarfrequenzen die zweite
DPOAE-Quelle unterdrickt. Dadurch nimmt deren Einfluss auf die Amplituden der
DPOAE-Feinstruktur ab (How-To-Manual Path Medical Solutions 2015; Lodwig A. 2012,
2013a, 2013b).

In Abb. 3.2 sind die Feinstrukturen der DPOAE und der FM-DPOAE bei Proband 7 im
Vergleich dargestellt. Deutlich zu erkennen ist, dass die FM-DPOAE-Feinstrukturen

(Kurven in magenta) weniger stark ausgepragte ,dips” und ,peaks” aufweisen.

Ldp, Ldp(FM) [dB]
(=]
|

T T T T T T T T T
3000 3100 3200 3300 3400 3500 3600 3700 3800 3900 4000
f2 [Hz]

Abb. 3.2: Vergleich von DPOAE und FM-DPOAE bei Proband 7 zwischen 3-4kHz. Die FM-DPOAE (magenta)
zeigen im Vergleich zu den DPOAE (schwarz) einen glatteren Verlauf. Die Rauschpegel fur DPOAE (grtin)
und FM-DPOAE (cyan) sind ebenfalls dargestellt. Zur Messung der Reproduzierbarkeit wurden jeweils zwei

Messungen durchgefihrt.

Ahnliches zeigt auch Abb. 3.3. Dargestellt sind die Feinstrukturen der DPOAE und der
FM-DPOAE fir die einzelnen Frequenzintervalle mit einer Breite von je 1kHz. Sie lagen

zwischen 2 und 3, 3 und 4 sowie 4 und 5kHz.
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Abb. 3.3: Vergleich von DPOAE und FM-DPOAE fir die einzelnen Frequenzintervalle: a) 2-3kHz, b) 3-4kHz
und c) 4-5kHz. Darstellung der DPOAE (schwarz) und FM-DPOAE (magenta), des Rauschpegels der DPOAE
(griin) und FM-DPOAE (cyan). Die fett gezogenen Linien stellen die Mittelwerte dar.
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3.1.2.1 Berechnung der Rauheit

Zur Quantifizierung der Glattung der DPOAE-Feinstruktur wurden die Rauheit und der
Mittelwert der Schalldruckpegel - jeweils mit und ohne FM - berechnet. Der Begriff der
Rauheit stammt aus der Physik und ist ein MaR fur die Unebenheit einer Oberflache bzw.
wie im vorliegenden Fall fiir die der DPOAE-Feinstruktur.

Zur Berechnung der Rauheit wurden die Pegeldifferenzen (Lgpair) bei den
Messfrequenzen und den beiden Nachbarfrequenzen (£50Hz) berechnet (z.B. fir
f,=4kHz: Lap.aif(4000HZ)=L 4,(4000HZ)—L 45(3950HZ) +L 4,(4000HZ)—L 4, (4050HZ)). Die
quadratische Rauheit (R,) entspricht der Standardabweichung Uber alle Pegeldifferenzen.
R, gibt an, wie stark sich die DPOAE-Feinstruktur mit der Frequenz andert. Wenn es viele
weit auseinanderliegende Punkte gibt (hohe negative, oder positive Lg,qiv), dann ist die
Rauheit groR3. Liegen die Punkte hingegen dicht beieinander, dann ist die Rauheit klein
(Weingraber und Abou-Aly 1989, S. 93ff.).

Ry wurde fur die kompletten Messungen und fur die einzelnen Frequenzintervalle im Falle
der DPOAE und der FM-DPOAE berechnet (siehe Abb. 3.3).

Als Ergebnis fir die DPOAE ist festzustellen:

- Ry betragt im Mittel Gber alle Messungen (inkl. Wiederholungsmessungen) 5,4dB
- Ry betragt fur die Frequenzen von 2-3kHz=5,6dB; 3-4kHz=5,7dB; 4-5kHz=3,6dB

Als Ergebnis fur die FM-DPOAE ist festzustellen:

- Rqem betragt im Mittel Gber alle Messungen (inkl. Wiederholungsmessungen)
2,5dB

- Rqyem betragt fur die Frequenzen von: 2-3kHz=2,8dB; 3-4kHz=2,4dB;
4-5kHz=2,0dB

Es ist zu erkennen, dass die Rauheit im Falle der FM-DPOAE um mehr als die Halfte
abnimmt. Die Punkte liegen somit sehr viel dichter beieinander als im Falle der DPOAE.
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3.1.2.2 Mittelwerte der Schalldruckpegel

Berechnet man die Mittelwerte der DPOAE und der FM-DPOAE (siehe Abb. 3.3) so ergibt
sich fur die DPOAE:

- Lgp betragt gemittelt tber Mittelwertkurven 3,5dB
- Lgp fUr die Frequenzen von 2-3kHz=2,5dB; 3-4kHz=5,7dB; 4-5kHz=-1,7dB

Fur die FM-DPOAE zeigt sich folgendes:

- Lapem) betragt gemittelt Gber Mittelwertkurven 2,8dB
- Lapem fur die Frequenzen von: 2-3kHz=1,1dB; 3-4kHz=5,5dB; 4-5kHz =-2,7dB

Der Unterschied betragt im Mittel somit 0,7dB.
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3.1.3 Ergebnisse der Messung der DPOAE und CAS-DPOAE

Abb. 3.4 zeigt den DPOAE-Schalldruckpegel mit und ohne CAS (vergleiche griine und
rote Kurven). Man erkennt eine Abnahme des Pegels bei CAS. Die Abnahme betragt im
Mittel 1,93dB bei der Berechnung uber alle Probanden, alle Frequenzintervalle und inkl.
der Wiederholungsmessungen (siehe Abb. 3.5).

Bei Testung der Reproduzierbarkeit (Reliabilitéat) zeigte sich bei der Differenz der mittleren
DPOAE-Pegel mit und ohne CAS (fur Erstmessung und Wiederholungsmessung) im
Mittel ein Betrag von 0,69dB (siehe Abb. 3.6). Der Wert beschreibt die mittlere
Abweichung der Schalldruckpegel der Wiederholungsmessungen von den
Erstmessungen, also die ,Schwankung® der Pegel der Wiederholungsmessungen um die

Erstmessungen.
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Abb. 3.4: Gesamtmittelwert des Schalldruckpegels der DPOAE mit und ohne CAS; Erstmessungen und
Wiederholungsmessungen Uber alle Probanden und Frequenzintervalle: Lgp (Lap1, Lap2) (griine Kurven) und

Lap+cas (Ldp+cas1, Lap+cas2) (rote Kurven).

In der DPOAE-Feinstruktur finden sich unregelméRige Erhéhungen und Suppressionen
des Schalldruckpegels. Die verschiedenen Vorzeichen wirden sich bei der Berechnung
des Durchschnitts gegenseitig aufheben. Es werden daher die absoluten Betrdge der
Abweichungen verwendet, die sogenannte ,mittlere absolute Abweichung“ (Schulze 2007,
S. 68).
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Abb. 3.5: Gesamtmittelwert der DPOAE-Pegelanderung infolge CAS Uber alle Probanden/Tests: AlLgp+cas =

Lap+cas -Ldp (Mittelwert Uber Lgp+casi-Ldpr Und Lap+casz-Lap2).

|ALgpicas] = 1,93dB  (ALgpicas = -1,59dB) (berechnet Uber die Einzelwerte aller

Frequenzen)
|ALgp+cas| = 1,71dB (ALgpscas = -1,71dB) (berechnet uiber gemittelte Kurven)

ALogp repro [dB]
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Abb. 3.6: Gesamtmittelwert der Reproduzierbarkeit der DPOAE-Pegelanderung Uber alle Probanden/Tests:

ALdp(repro) (Mittelwert tiber Lapz2-Lapr und Lap,cas2-Ldp,cas1)-

|ALgp,reprol = 0,69dB (AL gp repro = 0,05dB) (berechnet tber die Einzelwerte aller Frequenzen)
|ALgp repro| = 0,26dB (ALgp repro = 0,04dB) (berechnet tiber gemittelte Kurven)
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3.1.4 Ergebnisse der Messung der FM-DPOAE und CAS FM-DPOAE

Abb. 3.7 zeigt die FM-DPOAE-Schalldruckpegel mit und ohne CAS. Man erkennt eine
Abnahme der Pegel der FM-DPOAE infolge CAS. Die Abnahme betragt im Mittel rund

1,27dB bei der Berechnung uber alle Probanden, alle Frequenzintervalle und inkl. aller

Wiederholungsmessungen (siehe Abb. 3.8).

Bei den FM-DPOAE zeigt sich also ein geringerer CAS-Effekt.

Frequenzmodulation entstehen auch weniger

Pegelerh6hungen (Enhancements) fallen geringer aus, vgl. mit Abb. 3.5.

Als Folge der

glltige Messpunkte und auch die

Bei der Messung der Reproduzierbarkeit ergibt sich bei der Differenz der mittleren Pegel

der FM-DPOAE mit und ohne CAS (fir Erstmessungen und Wiederholungsmessungen)

im Mittel ein Betrag von 0,71dB (siehe Abb. 3.9). Als Folge der FM zeigen sich also

ahnliche Variabilitaten des CAS-Effekts.
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Abb. 3.7: Gesamtmittelwert des Schalldruckpegels im Falle der FM-DPOAE mit und ohne CAS;

Erstmessungen und Wiederholungsmessungen, tber alle Probanden und Frequenzintervalle: Lap+em (Ldp1+Fm,

Ldp2+Fm) (9riin) und Lap,cas+em (Ldp,casi+Fm, Ldp,casz2+rm) (rot).
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Abb. 3.8: Gesamtmittelwert der FM-DPOAE-Pegelanderung infolge CAS uber alle Probanden/Tests mit FM:

ALgpEmy+cas = Laprcas-Lap (Mittelwert Uber LapEmy+casi-LaprEmyr UNd LapEmy+cas2-LdpEm)2)-

|ALgpEmy+cas| = 1,27dB (ALgpEmy+cas = -1,11dB) (berechnet Gber die Einzelwerte aller
Frequenzen)

|ALdp(FM)+CAS | = 1,16dB (ALdp(FM)+CAS = '1,16dB) (bereChnet uber gem|tt6|te Kurven)

A Laprepro +FM [dB]
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Abb. 3.9: Gesamtmittelwert der Reproduzierbarkeit der FM-DPOAE-Pegelanderung Uber alle

Probanden/Tests: ALgpEm),(Reproy (Mittelwert tiber LapEmy2-LapEmyr Und LapEmy,casz-LdpEmy,casi).

|ALgpEmyreprol = 0,71dB (ALgprmy,repro = 0,06dB) (berechnet Gber die Einzelwerte aller
Frequenzen)

|ALgp(emy,repro| = 0,23dB (AL gpEmyrepro = 0,05dB) (berechnet tiber gemittelte Kurven)
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3.2 Teil 2—-DPOAE und TEOAE bei CAS an Probanden

3.2.1 Hoérschwellenmessung (PTA)

In dem fir die Messung der DPOAE wichtigen Bereich zwischen 2-3kHz wies lediglich
einer der 32 gemessenen Probanden einen Horverlust von mehr als 15dB HL auf. Damit
kann bei den restlichen Probanden von einer normalen Funktion der OHC in diesem

Bereich ausgegangen werden.
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Abb. 3.10: Mittelwerte der PTA der 32 Probanden fiir: a) linkes Ohr (blau) und b) rechtes Ohr (rot).
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3.2.2 DPOAE bei contralateraler akustischer Stimulation (CAS)
Die Auswertung der Messdaten der CAS der DPOAE erfolgte bei allen 32 Probanden.
Abb. 3.11 zeigt den mittleren DPOAE-Pegel ohne CAS (Lg,) und mit CAS (Lgpcas). Man

kann bei jedem Probanden in fast allen Frequenzen eine Abnahme der Lg, bei CAS

erkennen.
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Abb. 3.11: DPOAE-Pegel (Lgp) aller 32 Probanden mit (schwarze Kurven) und ohne CAS (blaue Kurven)

zwischen 2-3kHz und ihre Mittelwerte (fett gezogene Linien).

In Abb. 3.12 sind von allen 32 Probanden die durchschnittichen Anderungen des
DPOAE-Pegels infolge CAS (ALg,) bei allen getesteten Frequenzen zwischen 2 und 3kHz
(im Abstand von 50Hz) dargestellt. Bei zwei Probanden ergaben sich keine gultigen ALy,
Werte und bei vier Probanden ergaben sich <3 gtiltige ALy, Werte. Es zeigte sich im Mittel
eine Suppression des DPOAE-Pegels (|ALgp|) bei CAS von 2,54dB.



Ergebnisse 47

ALs [dB]

2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800 2900 3000
f2 [Hz]

Abb. 3.12: Mittelwerte der DPOAE-Pegelanderung infolge CAS (ALgp) zwischen 2-3kHz bei allen Probanden.
Mittelwerte fur |ALgp| (blau) und fur ALgp (blau gestrichelt), sowie die individuellen Pegelénderungen aller

Probanden (schwarz gestrichelt).

Die Suppression der CAS der DPOAE ist individuell sehr unterschiedlich ausgepragt und
reicht bei den einzelnen Probanden von ca. 0,2 bis 6,0dB (siehe Abb. 3.13). Im Mittel
betragt die Suppression bei CAS (|ALgp|) 2,36dB.

Der Mittelwert bei jedem einzelnen Probanden zeigte bei CAS eine Suppression der

Emissionen und kein Enhancement.

AlLsp [dB]

\vi\u/i P //\ v A
EAAVAA I v

Probanden [-]

Abb. 3.13: Mittlere Anderung des DPOAE-Pegels bei CAS bei jedem Probanden (Punkte) und Mittelwert der
DPOAE-Suppression infolge CAS (|ALqgp|=2,36dB) (blaue Linie).
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3.2.3 TEOAE bei contralateraler akustischer Stimulation (CAS)

Die Auswertung der Messdaten der CAS der TEOAE erfolgte bei allen 32 Probanden.

Die Messungen wurden als statistisch gultig angesehen, wenn 28 glltige TEOAE-Punkte
vorhanden waren. Abb. 3.14 zeigt die Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte - jeweils
mit und ohne CAS - pro Proband. Dabei wurden bei den Probanden ohne CAS im Schnitt
22 signifikante TEOAE-Punkte gefunden.

Bei den Messungen mit CAS traten bei den Probanden zwischen 2 und 20 signifikante
TEOAE-Punkte auf. Der Durchschnitt der signifikanten TEOAE-Punkte mit CAS lag bei 11
Punkten. 3 der 32 Probanden zeigten bei CAS keine signifikanten TEOAE (d.h. <8
Punkte).
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Abb. 3.14: Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte pro Proband. Die obere, schwarze Kurve zeigt die
signifikanten TEOAE-Punkte ohne CAS inkl. Mittelwert (fett gezogene, schwarze Linie). Die untere, blaue
Kurve zeigt die signifikanten TEOAE-Punkte mit CAS inkl. Mittelwert (fett gezogene, blaue Linie). Darstellung
der Mindestanzahl signifikanter TEOAE-Punkte (28) (rote Linie).
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Abb. 3.15 zeigt die Differenz der TEOAE-Pegel (AL,) bei jedem einzelnen Probanden
(n=1-32). Dabei zeigte sich im Mittel eine Anderung des Pegels um 1,16dB fir |AL| und
um 1,12dB fur AL.. Die Anderungen des Pegels bei CAS reichten dabei von 3,9dB
Suppression bis 0,4dB Enhancement. Daraus lasst sich erkennen, dass der CAS-Effekt
der TEOAE individuell sehr unterschiedlich ausgepragt ist.
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Abb. 3.15: Anderung des TEOAE-Pegels (AlL«) bei CAS bei jedem einzelnen Probanden (Kreise), mit
Mittelwerten flr |AL| (blau) und fir AL (blau gestrichelt).
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3.2.4 Korrelation zwischen DPOAE und TEOAE bei CAS

Abb. 3.16 vergleicht die DPOAE-Pegelanderungen (ALy,, X-Achse) und die TEOAE-
Pegeléanderungen (AL, y-Achse) infolge CAS. Der Korrelationskoeffizient betragt 0,32
und zeigt nur einen schwachen positiven linearen Zusammenhang zwischen den beiden
MessgrofRen an. Somit ist eine eindeutige Korrelation zwischen der CAS der DPOAE und
der CAS der TEOAE nicht zu erkennen.

@8]

Al

-ALep [dB]

Abb. 3.16: Korrelation von ALgp und AL; der Korrelationskoeffizient liegt bei 0,32.

Abb. 3.17 vergleicht die Pegelanderungen der DPOAE (ALgy,, X-Achse) und die Anzahl der
signifikanten TEOAE-Punkte infolge CAS (y-Achse). Der Korrelationskoeffizient betragt
-0,49 und zeigt nur einen moderaten negativen Zusammenhang. Somit war auch hier eine
eindeutige Korrelation zwischen DPOAE und TEOAE infolge CAS nicht zu erkennen.
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Abb. 3.17: Korrelation von AlLg, und der Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte bei CAS; der
Korrelationskoeffizient liegt bei -0,49.
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3.3 Teil 3—- TEOAE mit und ohne CAS bei Neugeborenen

Bei den Messungen an den Neugeborenen zeigte sich, dass 88% der Neugeborenen
zumindest auf einem Ohr nachweisbare TEOAE (28 signifikante TEOAE-Punkte) hatten.
Etwas mehr als die Halfte, rund 56% der Neugeborenen, wiesen TEOAE auf beiden
Ohren auf. Weitere 18% hatten 28 TEOAE-Punkte nur auf dem linken und 14% nur auf
dem rechten Ohr. Das bedeutet, dass 44% der Neugeborenen zumindest auf einem Ohr

keine validen TEOAE aufwiesen.

Etwas weniger als die Halfte (ca. 46%) der Neugeborenen zeigte zumindest auf einem
Ohr einen nachweisbaren CAS-Effekt der TEOAE (28 signifikante TEOAE-Punkte bei
CAS). Nur rund ein Viertel (28%) zeigte einen nachweisbaren Effekt auf beiden Ohren
gleichzeitig. Weitere 10% zeigten einen Effekt nur auf dem linken und 8% nur auf dem
rechten Ohr.

Zwischen dem Alter bei der Messung und dem CAS-Effekt der TEOAE gibt es keinen
eindeutigen Zusammenhang. Bei einem Alter von 2-3 Tagen war der Effekt am grof3ten
und zeigte einen leichten Abfall zu jingeren und alteren Neugeborenen. Allerdings fanden

in diesem Alter auch die meisten Messungen statt (siehe Abb. 3.18 und 3.19).

Auch zwischen dem Gestationsalter, also der Entwicklungsreife der Hoérbahn, und dem
CAS-Effekt gibt es keinen Zusammenhang. Auch bei den 2 jingsten Neugeborenen mit
einem Gestationsalter von 255 Tagen (36+3 Wochen) konnte zumindest auf einem Ohr
ein CAS-Effekt festgestellt werden (siehe Abb. 3.20 und 3.21).

Die Anderung des TEOAE-Schalldruckpegels bei CAS (ALecas) betrug bei den
Neugeborenen im Durchschnitt 1,3+1,8dB.

AulRerdem bestand keine signifikante Seitendifferenz; der CAS-Effekt trat am linken Ohr

nur minimal h&ufiger auf.

- Am linken Ohr betrug AlLecas im Mittel 1,5+2,1dB und es fanden sich 7x8
signifikante TEOAE-Punkte infolge CAS

- Am rechten Ohr betrug ALy cas 1,2+1,4dB und es fanden sich 57 signifikante
TEOAE-Punkte infolge CAS
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Abb. 3.18: Korrelation des Alters in Tagen zur Anderung des TEOAE-Schalldruckpegels bei CAS (ALte cas) fiir

das linke (blaue Kreuze) und das rechte Ohr (rote Kreise).
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Abb. 3.19: Korrelation des Alters in Tagen zur Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte bei CAS fir das linke
(blaue Kreuze) und das rechte Ohr (rote Kreise). Mindestanzahl (28) der signifikanten TEOAE-Punkte (rote

Linie).
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Abb. 3.20: Korrelation des Gestationsalters in Tagen zur Anderung des TEOAE-Schalldruckpegels bei CAS

(ALte cas) fur das linke (blaue Kreuze) und das rechte Ohr (rote Kreise).
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Abb. 3.21: Korrelation des Gestationsalters in Tagen zur Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte bei CAS fir
das linke (blaue Kreuze) und das rechte Ohr (rote Kreise). Mindestanzahl (=8) der signifikanten TEOAE-

Punkte (rote Linie).
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Es gab einen geringfiigigen Zusammenhang zwischen der Ausgepréagtheit der validen
TEOAE und des CAS-Effekts (Anzahl der TEOAE-Punkte mit und ohne CAS).
Neugeborene mit vielen signifikanten TEOAE-Punkten zeigten auch vermehrt signifikante
TEOAE-Punkte bei CAS, siehe Abb. 3.22.
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Abb. 3.22: Korrelation der signifikanten TEOAE-Punkte mit und ohne CAS fur das linke (blaue Kreuze) und
das rechte Ohr (rote Kreise). Mindestanzahl (28) der signifikanten TEOAE-Punkte (rote Linien).
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Es gab einen geringfigigen Zusammenhang zwischen der Anzahl der signifikanten
TEOAE-Punkte und der TEOAE-Pegelanderungen bei CAS. Neugeborene mit einer
groRBeren Anzahl von TEOAE-Punkten bei CAS (ausgeprégte TEOAE) zeigten auch
verstarkte TEOAE-Pegelanderungen bei CAS, siehe Abb. 3.23.
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Abb. 3.23: Korrelation der signifikanten TEOAE-Punkte zur Pegeldnderung der TEOAE bei CAS fir das linke
(blaue Kreuze) und das rechte Ohr (rote Kreise). Mindestanzahl (=8) der signifikanten TEOAE-Punkte (rote

Linie).

Der CAS-Effekt trat etwas haufiger und starker ausgepragt bei Madchen als bei den
Jungen auf. Bei mannlichen Sauglingen betrug der Mittelwert der TEOAE-Pegelanderung
infolge CAS (AlLwecas) 0,9+1,5dB. Bei weiblichen Sauglingen betrug der Mittelwert
1,9+2,0dB. Dieser Unterschied wurde auch in vorhergehenden Studien schon beobachtet
(Boer et al. 2012).

Neugeborene zeigten bei den vorliegenden Untersuchungen im Mittel schwacher
ausgepragte TEOAE als Erwachsene. Es konnten bei den Neugeborenen im Mittel 17 und
bei den Erwachsenen im Mittel 22 signifikante TEOAE-Punkte festgestellt werden.
Selbiges galt auch fur den CAS-Effekt. So zeigten Neugeborene im Schnitt 6 und
Erwachsene im Schnitt 11 signifikante TEOAE-Punkte infolge CAS.
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3.4 Teil 4 — DPOAE und TEOAE mit und ohne CAS bei AKN-Patienten

Das Ziel war die Untersuchung eines mdglichen Einflusses eines Akustikusneurinoms

(AKN) auf die contralaterale akustische Suppression (CAS) der OAE.

Beinahe alle der gesehenen, neu diagnostizierten AKN-Patienten besalRen einen bereits

ausgepragten mittel- bis hochgradigen Horverlust.

Der mittel- bis hochgradige Horverlust, der in der PTA quantifiziert werden konnte, stellt
ein Problem bei der Untersuchung der OAE dar, da er die Nachweisbarkeit der
gemessenen OAE deutlich einschrénkt (Choi et al. 1999; Hussain et al. 1998; Janssen in
Laszig und Lehnhardt 2009, S. 113ff.).

Bei den vorliegenden Messungen mit dem Handgeréat zeigten alle AKN-Patienten zwar
viele glltige TEOAE-Punkte Uber alle Frequenzen, jedoch zeigten die mit einem
Standartgerét durchgefiihrten OAE-Messungen in der Audiologie des Klinikums rechts der
Isar bei allen AKN-Patienten auffallige bzw. nicht nachweisbare OAE bei mehreren

Frequenzen.

Vor allem bei den 2 AKN-Patienten im hdheren Alter und mit starker ausgepragtem
Horverlust konnten keine giltigen TEOAE-Punkte bei CAS festgestellt werden. Dieses

Ergebnis ware theoretisch mit einer retrokochledren Horstérung vereinbar.
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4 Diskussion
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4.1 Teil 1 — Vergleich DPOAE bei CAS mit und ohne Frequenz-
modulation (FM)

Wie die Untersuchungen gezeigt haben, ist der Effekt der contralateralen akustischen
Stimulation (CAS) bei Auslosung der DPOAE mit frequenzmodulierten Priméarténen (FM)
deutlicher ausgeprégt als bei der Ublichen Auslosung der DPOAE ohne Modulation der

Priméartonfrequenzen.

Das bedeutet, dass durch die Frequenzmodulation der Primarténe deutlich mehr
Haarzellen angeregt werden, als es bei Anregung mit starren Primartonfrequenzen der
Fall ist. Eine Erklarung hierfir ist, dass die aus der fluktuierenden Anregung der &uf3eren
Haarzellen resultierende Phasenverschiebung der Wanderwellen auf der Basilarmembran
zu einer Unterdrickung der zweiten DPOAE-Quelle fuhrt und somit die DPOAE-
Feinstruktur beeinflusst wird (How-To-Manual Path Medical Solutions 2015; Lodwig A.
2012, 2013b, 2013a).

Tatséchlich zeigt sich im Vergleich zu den DPOAE ohne FM eine weniger deutlich
ausgepragte FM-DPOAE-Feinstruktur, die mdéglicherweise durch den glattenden Effekt
der FM bedingt ist. Auch der CAS-Effekt ist im Mittel geringer; er liegt ohne FM bei 1,93dB
und mit FM bei 1,27dB, was einer Abnahme von 34,2% entspricht. Daher scheint der
Einsatz der FM zur Messung der DPOAE bei CAS weniger geeignet zu sein und wurde

daher bei den fortfihrenden Messungen der vorliegenden Studie nicht weiter angewandt.

Durch die FM findet sich bei den Messungen auch weniger Enhancement (Anstieg der
DPOAE-Pegel durch CAS). Allerdings konnten auch weniger gulltige DPOAE-Messpunkte
gefunden werden (vgl. Abb. 3.5 mit Abb. 3.8).

Um die Klinische Einsatzmdglichkeit der CAS zu eruieren, Uberprufte Kumar und
Mitarbeiter (2013) die Retest-Reliabilitat bei 24 ménnlichen Versuchspersonen. Er fand
heraus, dass die Suppression der DPOAE bei Wiederholungsmessungen betréachtlich
variierte. Einerseits wurde die Messung direkt nach der Erstmessung - ohne dass der Sitz
der Sonde veréandert wurde - wiederholt und andererseits wurde derselbe Proband an
acht verschiedenen Tagen gemessen.

Wahrend die DPOAE-Pegel mit CAS variierten, blieben die Messwerte der DPOAE-Pegel
ohne CAS uber die verschiedenen Testtage interessanterweise relativ konstant. Daher
wird ein Einsatz in der Klinischen Diagnostik zur Uberpriifung des MOC-Systems zum

jetzigen Zeitpunkt in Frage gestellt (Kumar et al. 2013).
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Ahnliches wurde in einer weiteren Studie auch fiir die CAS der TEOAE festgestellt (vgl.
Mertes und Goodman 2015). Ein Teil der Probanden zeigte bei
Wiederholungsmessungen stabile Pegelanderungen, wohingegen bei einigen Probanden
starke Pegelanderungen auftraten. Daflr fanden sich keine nachvollziehbaren
Erklarungen.

Die vorliegende Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Werte der
Wiederholungsmessungen ohne FM im Schnitt um 0,69dB von den Werten der DPOAE-
Erstmessungen (bei einem Mittelwert von 1,93dB) abweichen. Mit FM weichen die
Wiederholungsmessungen um 0,71dB von den Werten der FM-DPOAE-Erstmessung (bei
einem Mittelwert von 1,27dB) ab. Es zeigte sich bei der Messung mit FM-DPOAE eine
ahnliche Variabilitat, sodass sich hier durch den Einsatz der FM kein Vorteil ergibt.

Der Grund fur die relativ grofen Abweichungen der Wiederholungs- von den
Erstmessungen ist unklar. Da die Wiederholungsmessungen direkt im Anschluss an jede
Einzelmessung erfolgten, kénnen Messfehler, wie z.B. verschiedene Sondensitze,
Anderungen der Umgebungslautstarke oder Anderungen der Mittelohrfunktion,
weitgehend ausgeschlossen werden.

Wie bereits gesagt, fanden bei den Untersuchungen die Wiederholungsmessungen direkt
nach jeder Erstmessung einer Frequenz (Af,=50Hz) statt. Da die ,dips* und ,peaks” der
DPOAE-Feinstrukturen relativ stabil bleiben (Muller et al. 2005), kann weitgehend
ausgeschlossen werden, dass die Wiederholungsmessung versehentlich in grof3eren
,dips* und ,peaks” (mit starkerer Suppression oder starkerem Enhancement) gemessen

wurden.

Da die Wiederholbarkeit (Reliabilitdt) fir die Einflhrung eines diagnostischen
Untersuchungsverfahrens essentiell ist, ist es fraglich, ob sich die CAS der DPOAE zur

Uberpriifung des MOC-Systems eignet.
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4.2 Teil 2—-DPOAE und TEOAE bei CAS an Probanden

Es wurde der Frage nachgegangen, ob die CAS-Effekte bei DPOAE und TEOAE
vergleichbar sind, also ob Probanden mit groRen CAS-Effekten bei DPOAE auch grol3e
CAS-Effekte bei TEOAE aufweisen. Dies ware vorteilhaft, da TEOAE wesentlich schneller
und leichter zu messen sind als DPOAE. Bei vergleichbarer apparativer Ausstattung
waren TEOAE somit weniger personalintensiv und damit kostengtinstiger. Diesbezligliche

Ergebnisse konnten in der Literatur nicht gefunden werden.

Die interindividuelle Variabilitit der DPOAE bei CAS ist betrachtlich. Die grof3ten
interindividuellen Unterschiede sind in den ,dips* der Feinstrukturen zu finden (Zhang et
al. 2007).

Auch nach den vorliegenden Messdaten ist der Effekt der CAS auf die DPOAE individuell
sehr unterschiedlich ausgepragt. Die Suppression reicht bei den einzelnen Probanden
von 0,2dB bis ca. 6,0dB. Im Mittel lag die Suppression Uber alle Probanden bei ca. 2,5dB
(siehe Abb. 3.13).

Auch die Variabilitaten der TEOAE bei CAS ist individuell sehr unterschiedlich und reicht
bei einzelnen Probanden von einem Enhancement von 0,4dB bis zu einer Suppression
von 3,9dB. Im Schnitt liegt die Suppression der TEOAE Uber alle Probanden bei ca. 1,1dB
(siehe Abb. 3.15). Von 32 Messungen sind 3 jedoch nicht signifikant.

Der Korrelationskoeffizient von 0,32 dagegen zeigt einen schwachen positiven linearen
Zusammenhang zwischen den Pegeléanderungen von DPOAE und TEOAE bei CAS an
(siehe Abb. 3.16). Eine eindeutige Korrelation ergibt sich somit nicht. Es kann daher nicht
belegt werden, dass Personen mit grofen CAS-Effekten bei DPOAE auch grof3e CAS-
Effekte bei TEOAE aufweisen.

Ein groBes Problem fur den Kklinischen Einsatz der CAS der OAE sind die
interindividuellen Schwankungen und die geringe Reliabilitat der MessgréfRen. Sie
erschweren die Festlegung von Normwerten, um in der Folge Abweichungen bei evitl.
bestehenden Pathologien erkennen zu konnen. Diese Schlussfolgerung wurde auch
schon von Kumar und Mitarbeiter (2013) bei der Messung der Test/Retest Reliabilitat der
CAS der DPOAE gezogen.

Die Datenlage ist daher aktuell noch zu unzuverldassig, um mit den
Suppressionsmessungen Pathologien zu erkennen und sie in der klinischen Diagnostik

einsetzen zu konnen (Kumar et al. 2013).
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4.3 Teil 3-TEOAE mit und ohne CAS bei Neugeborenen

Es wurde bereits eine Anzahl verschiedener Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen
der CAS auf die OAE von Neugeborenen zu untersuchen. Die Studien kamen mitunter zu
unterschiedlichen Ergebnissen, die teilweise auf unterschiedlichen Untersuchungs-

methoden zuriickgefiihrt werden kdnnen (Abdala et al. 2013).

So konnten Morlet und Mitarbeiter (1993) bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter
von weniger als 40 Schwangerschaftswochen keine Auswirkungen der CAS auf TEOAE
feststellen und zogen eine noch nicht abgeschlossene Reifung des MOC-Systems in
Betracht. In der vorliegenden Studie konnte jedoch auch bei Neugeborenen mit kiirzerer
Entwicklungsdauer (<40 Schwangerschaftswochen) ein CAS-Effekt aufgezeigt werden.

Andere Studien ergaben, dass die Starke des CAS-Effekts bei Neugeborenen mit dem
Entwicklungsalter des Kindes korreliert und bereits im dritten Trimenon ann&hernd dem
eines Erwachsenen entsprechen soll. Es konnte in weiteren Studien bestatigt werden,
dass der MOC-Reflex bei Neugeborenen annahrend dem eines Erwachsenen entspricht
(Abdala et al. 1999; Abdala et al. 2013; Ryan und Piron 1994).

Anhand der vorliegenden Daten kann nicht bestatigt werden, dass der MOC-Reflex bei
Geburt bereits ahnlich stark ausgepragt wie bei Erwachsenen ist. Der CAS-Effekt ist bei
Neugeborenen im Mittel geringer als bei Erwachsenen (6 im Vergleich zu 11 signifikanten
TEOAE-Punkte bei CAS).

Diese Beobachtung entspricht spateren Studien, die bei Neugeborenen OAE-
Suppressionen ab der 36. Gestationswoche feststellen konnten. Diese waren aber kleiner
als bei Erwachsenen (Morlet et al. 1999; Morlet et al. 2004).

Die durchschnittliche Abnahme der TEOAE-Pegel bei CAS ist bei Neugeborenen jedoch
groRer (1,3dB im Vergleich zu 1,1dB bei Erwachsenen). Diese Beobachtung lasst sich auf
die kleineren Gehorgangsvolumina der Neugeborenen zurtickfiihren, die einen héheren
Schalldruck zur Folge haben (Janssen in Laszig und Lehnhardt 2009, S. 126).

Ubereinstimmend mit der genannten Literatur, findet sich in der vorliegenden Studie
zwischen dem Gestationsalter (das Minimum waren 255 Tage (£36+3 Wochen); das
Maximum waren 290 Tage (241+3 Wochen)) und dem CAS-Effekt kein signifikanter
Zusammenhang (siehe Abb. 3.19 und Abb. 3.20).
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Bei einem Alter von 2 bis 3 Tagen war der CAS-Effekt am grof3ten und zeigte eine leichte
Abnahme zu alteren und jungeren Neugeborenen. Allerdings fanden in dieser
Altersspanne auch die meisten Messungen statt, sodass daraus nicht unbedingt eine
valide Aussage getroffen werden kann.

Ryan und Piron (1994) konnten bei fast allen Termingeborenen einen CAS-Effekt im Falle
der TEOAE feststellen. In der vorliegenden Studie zeigten hingegen nur 46% der
getesteten Neugeborenen auf einem Ohr nachweisbare CAS-Effekte (dh. 28 ATEOAE-
Punkte bei CAS). Nur ca. ein Viertel (28%) der Neugeborenen zeigte auch CAS-Effekte
auf beiden Ohren. Ein CAS-Effekt der TEOAE bei einem Grofdteil der Neugeborenen
konnte also nicht festgestellt werden.

Zu beachten ist auch, dass nur 88% der in der vorliegenden Studie gemessenen
Neugeborenen auf einem und nur 56% auf beiden Ohren valide TEOAE zeigten. Dies
bedeutet, dass 44% der Neugeborenen auf zumindest einem Ohr keine validen TEOAE
hatten.

Die genauen Grunde dafir sind nicht bekannt. Ein mdglicher Grund konnten die
schlechteren Messbedingungen sein, die durch das binaurale Messen mit zwei Sonden
bedingt sind. Es wurde bei rund doppelt so vielen Neugeborenen die Messung versucht,
aber bei ca. der Halfte der Neugeborenen auf Grund von zu grof3er Unruhe wieder
abgebrochen. Diese Daten wurden in der Auswertung nicht berticksichtigt. Da selbst bei
den restlichen 50 - ausschlie8lich ruhigen, bzw. schlafenden Neugeborenen - kleine
Kopfbewegungen nicht auszuschlie@en und zu vermeiden waren, sind leichte
Sondenbewegungen wahrend der TEOAE-Messungen nicht auszuschlieen. Dieser
Umstand, aber auch andere Einflisse wie Atemgerausche oder Schluckbewegungen der
Neugeborenen, kdnnte die Qualitat der Messergebnisse beeinflusst und verschlechtert

haben. Bei zukiinftigen Messungen sollten diese besonderen Umsténde beachtet werden.

Der schwache Zusammenhang zwischen der Ausgepragtheit der TEOAE und des CAS-
Effekts (Anzahl der TEOAE-Punkte mit und ohne CAS) h&ngt wohl am ehesten damit
zusammen, dass bei niedrigen TEOAE-Pegeln aus messtechnischen Griinden kein CAS-
Effekt registriert werden kann. Bei deutlich validen TEOAE ist der Unterschied

vernachlassigbar.

Wie in der Literatur beschrieben, findet sich auch in der vorliegenden Studie der CAS-
Effekt beim weiblichen Geschlecht etwas haufiger und starker ausgepragt (vgl. Boer et al.
2012).
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Bei mannlichen S&uglingen liegt der Mittelwert der CAS bei 0,9+1,5dB, bei weiblichen
Sauglingen bei 1,9+2,0dB.

Der CAS-Effekt bei den TEOAE ist bei Neugeborenen eher gering. Da der CAS-Effekt bei
den DPOAE grof3er zu sein scheint (vgl. Teil 2 der vorliegenden Studie), waren DPOAE
fur dessen Messung wohl geeigneter. Die lange Messzeit erschwert jedoch den Einsatz
bei Neugeborenen erheblich. Dies fihrt zu steigendem Personalaufwand und erhdht die
Wahrscheinlichkeit der beschriebenen Messfehler. Gegenlber der Ableitung von

akustisch evozierten Potentialen ergibt sich daher kaum ein Vorteil.

Insgesamt muss festgestellt werden, dass der CAS-Effekt bei den TEOAE sehr
uneinheitlich ist, mit einer hohen Streuung einhergeht und nicht bei allen Neugeborenen
vorhanden ist. Auf Grund der vorliegenden Datenlage ist der diagnostische Einsatz der
CAS-TEOAE bei Neugeborenen fraglich. Weitere Studien zur Untersuchung des CAS-
Effekts bei Neugeborenen erscheinen daher nur dann sinnvoll, wenn die beschriebenen

madglichen Fehlerquellen ausgeschlossen werden kénnen.
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4.4 Teil 4 — DPOAE und TEOAE mit und ohne CAS bei AKN-Patienten

Die Messung der OAE bei CAS hatte klinische Relevanz, wenn man mit ihr eine Stérung
der neuralen Strukturen, die dem MOC-Reflex zugrunde liegen, erfassen kann. Dazu zahit
auch die Diagnose eines AKN. Da ein AKN die Funktion des Hornervs beeinflusst, ist eine
Auswirkung auf die CAS der OAE wahrscheinlich (siehe Kapitel 1.4.3) (Chabert et al.
2006).

In vorangegangenen Studien zeigte der Grof3teil der AKN-Patienten - besonders solche
im hoheren Alter - einen mittel- bis hochgradigen Horverlust in der PTA. Es konnte gezeigt
werden, dass die Horstorungen beim AKN nicht nur retrokochleér, sondern auch kochleéar
oder kombiniert sein kbnnen. Eine mdgliche Ursache dieser kochledren Komponente des
Horverlusts ist eine Minderperfusion der Kochlea, die von einer vom AKN verursachten
Kompression der kochlearen Blutgefal3e ausgeht. Diese kann zu einer Schadigung der
Sinneszellen der Kochlea fuhren (Ferri et al. 2009; Oeken 1996; Telischi 2000;).

Auf Grund der Haufigkeit von kochlearen Schallempfindungsschwerhorigkeiten bei AKN-
Patienten haben die OAE zur Diagnose eines AKN nur eine begrenzte Aussagekraft (Ferri
et al. 2009; Oeken 1996).

Bei den vorliegenden Messungen mit dem Handgerat hatten alle AKN-Patienten viele
gultige TEOAE-Punkte bei allen Frequenzen. Die in der Audiologie des Klinikums rechts
der Isar durchgefiihrten Messungen mit einem Standartgerat zeigten jedoch bei allen
Patienten bei mehreren Frequenzen bereits auffallige oder nicht mehr nachweisbare
TEOAE. Dies wurde fir eine kochledre Komponente der Schwerhorigkeit sprechen.
Passend zu einer retrokochledren Stérung - wie dem AKN - ist, dass bei 2 AKN-Patienten
eine Abnahme der giltigen TEOAE-Punkte bei CAS festgestellt wurde. Allerdings ist die
Zuverlassigkeit dieser Ergebnisse in Anbetracht der geringen Fallzahl und in der
Zusammenschau mit der PTA und den OAE-Vergleichsmessungen der Audiologie sehr

gering.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist der Einsatz der CAS der OAE in der
AKN-Diagnostik wenig erfolgversprechend und wird die etablierte Diagnostik mit akustisch
evozierten Potentialen wohl kaum ersetzen kdnnen. Akustisch evozierte Potentiale zeigen
Latenzverlangerungen bei bis zu 98% der AKN-Patienten an und sind gemeinsam mit

dem MRT zur Diagnostik des AKN besser geeignet (Haapaniemi et al. 2000).
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4.5 Vergleich des MOC-Effekts von Versuchen am Menschen und an

Tieren

Der Grund fur die Durchfihrung der vorliegenden Studie mit dem Ziel der Etablierung
einer zusatzlichen und einfacheren Methode (neben der BERA) zur Erfassung
retrokochlearer Horstorungen war der respektable Suppressionseffekt der OAE in

verschiedenen Tierversuchen.

Liberman und Mitarbeiter (1996) konnten bei Katzen mittels ipsilateraler DPOAE-
Adaptation eine Abnahme des DPOAE-Pegels um bis zu 6dB feststellen.

In einer Studie an Meerschweinchen konnte sogar ein GroRRenunterschied von bis zu
30dB zwischen dem maximalen Enhancement und der maximalen Suppression der
DPOAE-Pegel gemessen werden (Maison und Liberman 2000).

Beim Menschen hingegen zeigte sich bei der ipsilateralen DPOAE-Adaptation eine
Abnahme des DPOAE-Pegels um lediglich 1,1dB (Kim et al. 2001).

GrolRere MOC-Effekte beim Menschen sind bei CAS der DPOAE zu beobachten, wie die
vorliegende Studie gezeigt hat. Besonders bei Messungen der DPOAE-Pegelanderungen
bei CAS in ,dips“ und ,peaks” der DPOAE-Feinstruktur (siehe Kapitel 2.2.2.2) konnten
GrolRenunterschiede von bis zu 14dB zwischen dem maximalen Enhancement und der
maximalen Suppression (mit einem Mittelwert von bis zu 7,3dB) beobachtet werden. Erst
bei diesen Grol3enordnungen ist ein Einsatz der Suppression der OAE in der klinischen
Routinediagnostik praktikabel (Muller et al. 2005).

Ahnliche Effekte zeigten sich auch im Tierversuch an Meerschweinchen bei Messung der
CAS der DPOAE in der Nahe von ,dips” (Kujawa und Liberman 2001).

Grundsatzlich finden sich in den Tierversuchen mit Mausen, Katzen, Meerschweinchen
und Chinchillas gréRere Suppressionseffekte der OAE als beim Menschen. Vor allem
DPOAE werden gerne zur Eruierung des MOC-Reflexes im Tierversuch herangezogen,
da die DPOAE-Pegel bei den oben genannten Tierarten im Allgemeinen grol3er sind als
beim Menschen. Da die TEOAE-Pegel bei diesen Tieren sehr viel kleiner als beim
Menschen sind, gibt es kaum Tierversuche zur CAS der TEOAE. Von Bedeutung sind
auch die unterschiedlichen anatomischen Gegebenheiten zwischen den Spezies, da die
MOC-Reflexstarke wesentlich von der Anzahl der Nervenfasern abhangig ist. So besitzen
die oben genannten Tierarten zwei bis dreimal mehr gekreuzte als ungekreuzte
Nervenfasern, was in einem zwei- bis dreimal starkeren ipsi- als kontralateralen Reflex

resultiert. Bei den Menschen finden sich hingegen &hnlich stark ausgepragte ipsi- und
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kontralaterale Reflexbbgen. Durch die groReren DPOAE-Pegel bei Tieren und die
unterschiedlichen anatomischen Verhéltnisse sind Vergleiche der MOC-Reflexstarke
zwischen Mensch und Tier schwierig (Brown 1989; Gifford und Guinan 1987; Guinan
2006; Zurek 1985).

Ein Vergleich mit den vorliegenden Daten aus den Messungen der CAS der TEOAE war
nicht moglich, da keine verlassliche Literatur zum CAS-Effekt der TEOAE bei Tieren

gefunden werden konnte.
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5 Zusammenfassung
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Die otoakustischen Emissionen (OAE) sind Schallwellen, die vom Innenohr ausgesendet
und im &uf3eren Gehorgang mittels Mikrofonen gemessen werden kdnnen (Kemp 1978).
Die Quelle dieser Emissionen ist die aktive Langenanderung der duf3eren Haarzellen
(OHC) in der Kochlea (Brownell et al. 1985).

Die OHC werden durch das mediale olivocochleare Biindel (MOC), das von Neuronen
des ipsilateralen und hauptsachlich des kontralateralen medialen oberen
Olivenkomplexes gebildet wird, innerviert (Benninghoff und Drenckhahn 2004, S. 733f,;
Liberman und Brown 1986; Warr und Guinan 1979).

Das MOC, das zu den OHC projiziert, ist der efferente Arm eines Reflexbogens, dem
sogenannten MOC-Reflex. Durch die Aktivierung des MOC-Reflexes mittels
contralateraler akustischer Stimulation (CAS), wird die Funktion der OHC beeinflusst, was
auch einen Einfluss auf die OAE hat. Die CAS der OAE ist daher eine nichtinvasive und
objektive Methode, um die Funktion und Intaktheit der anatomischen Strukturen des
MOC-Reflexbogens zu testen (Abdala et al. 1999; Brown et al. 2003; Chabert et al. 2006;
Muiller et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit ging es um verschiedene Fragestellungen zum Kklinischen
Einsatz der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE) und der
transitorisch evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE) bei CAS zur Prifung der
Funktion der retrokochledren Hérbahn.

Es konnte zunéachst gezeigt werden, dass die Frequenzmodulierung (FM) der Priméartdne
zur Auslosung der DPOAE einen reduzierenden Einfluss auf die Feinstruktur und den
CAS-Effekt auslbt. Die Reproduzierbarkeit bei Wiederholungsmessungen war jedoch

gering, sodass der klinische Einsatz der Methode fraglich ist.

Bei den normalhdérenden Probanden traten grof3e interindividuelle Unterschiede in der
GroRe des CAS-Effekts sowohl bei DPOAE (Suppression zwischen 0,2 und 6,0dB;
@=2,5dB) als auch bei TEOAE (von 0,4dB Enhancement bis 3,9dB Suppression;
@=1,1dB) auf. Es gab auch keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen den CAS-
Effekten bei den DPOAE und TEOAE.

Der CAS-Effekt war kleiner und die Anzahl der signifikanten TEOAE-Punkte bei CAS war
bei Neugeborenen im Mittel geringer als bei Erwachsenen (6 im Vergleich zu 11

signifikanten TEOAE-Punkten bei CAS). Auch zwischen dem Gestationsalter der



Zusammenfassung 69

Neugeborenen (Minimum: 255 Tage; Maximum: 290 Tage) und dem CAS-Effekt zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang.

Zu beachten ist auch, dass nur 88% der gemessenen Neugeborenen auf einem und nur
56% auf beiden Ohren valide TEOAE zeigten. Es besalRen auch nur 46% auf einem und
28% auf beiden Ohren nachweisbare CAS-Effekte bei den TEOAE. Die Ursache dafir
waren maoglicherweise die schlechteren Messbedingungen durch binaurales Messen.

Die Messungen bei Patienten mit Akustikusneurinomen (AKN) erwiesen sich als wenig
aussagekraftig, da praktische alle rekrutierten Patienten grof3e Hoérstérungen aufwiesen.
Dadurch wird die Aussagekraft der OAE deutlich eingeschrankt. Aus diesem Grund ergibt
sich bei den AKN-Patienten keinen Vorteil der CAS der OAE gegeniber der etablierten

Diagnostik mit akustisch evozierten Potentialen und Magnetresonanztomographie.

Es ergeben sich demnach beachtliche Bedenken zum klinischen Einsatz der OAE zur
Erfassung retrokochledrer Funktionsstérungen. Vor allem die grofen Schwankungen
zwischen den einzelnen Individuen und die geringe Reliabilitdt erschweren die
Anwendung in der Routinediagnostik retrokochlearer Horstorungen. Auf Grund der
vorliegenden  Ergebnisse ist auch der Einsatz der CAS-TEOAE im
Neugeborenenhérscreening zur frihzeitigen Erkennung retrokochlearer Funktions-

stérungen in Frage zu stellen.
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