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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

In einer alternden Gesellschaft wie der unsrigen findet das Problem der
Schwerhorigkeit zunehmend Beachtung. Dennoch scheint die Bedeutung schlechten
Horens von einem groflen Teil der Bevolkerung nicht in seiner Tragweite verstanden
zu werden. Weltweit leiden schdtzungsweise mehr als 278 Millionen Menschen unter
im Alltag beeintrichtigenden Horproblemen (WORLD HEALTH ORGANIZATI-
ON, 2006). Zwischen 14 und 15 Millionen horgeschadigte Menschen leben zurzeit in
Deutschland (FORDERGEMEINSCHAFT GUTES HOREN, 2006). Bereits heute
sind 4,5 bis 5 Millionen Personen so schwerhorig, dass sie ohne Horgeréte kein aus-
reichendes Sprachverstdndnis mehr erreichen. Im Hinblick auf die demographische
Umstrukturierung Deutschlands mit einer Zunahme des Anteils der {iber 60-jéhrigen
an der Gesamtbevdlkerung ist fiir das Jahr 2020 mit einer Anzahl von 17,3 Millionen
Horgeschidigten zu rechnen (LENARZ, 1998). Angesichts von schitzungsweise 3
Millionen mit Horgerédten versorgten Menschen in Deutschland (STREPPEL et al.,
2006) bekriftigt die Unterversorgung der {ibrigen horgeschidigten Biirger das Fehlen
eines Bewusstseins filir dieses Leiden. Prophylaktische SchutzmafBnahmen finden
iiberwiegend am Arbeitsplatz, weniger jedoch in der Freizeit ausreichende Akzep-
tanz. Deshalb suchen viele Personen einen Arzt erst auf, wenn sich ein Horschaden
bereits manifestiert hat. Erst nach traumatisierender Larmbelastung besteht also das
Bediirfnis, den Horschaden medizinisch zu therapieren. Eine Moglichkeit zur Be-
handlung von Horschdden und somit eine Reduktion der Anzahl dauerhaft Horge-
schédigter konnten neue medikamentdse Therapieansitze darstellen, die in der vor-

liegenden Arbeit experimentell untersucht wurden.
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1.1 Kausalitiat zwischen Larm und Horverlust

Zu den héaufigsten Ursachen eines Horschadens gehoren Liarmbelastungen.
Dies wurde im Zusammenhang mit Schmieden, Miillern und Kanonieren bereits frith
erkannt (HAWKINS und SCHACHT, 2005). Schon im 16. Jahrhundert beschrieb
Francis Bacon die Beziehung zwischen Beruf und Horschaden (HAWKINS, 2004).
Seit dem Beginn der Metallverarbeitung ist der Mensch Larm ausgesetzt, welcher im
Zuge fortschreitender Industrialisierung zunahm. Gegen Ende des 17. Jahrhunderts
erfolgte in Venedig die Bearbeitung von Kupfer in einem gesonderten Viertel (Ab-
bildung 1). Da das Hdmmern der Kupferschmiede einen ,,so ohrenbetdubenden
Larm*“ verursachte, lebte oder arbeitete ' : '
auBBer den Kupferschmieden niemand in
diesem Stadtteil. Deren Schwerhorigkeit
und das vollige Ertauben im Alter wurde
auf ihre Larmtdtigkeit zuriickgefiihrt (RA-
MAZZINI, 1700). Das Wesen der Larm-

schwerhorigkeit erkannte wohl erstmals
Toynbee im Jahre 1860 richtig (HABER-
MANN, 1890). In seinem Buch ,Die
Krankheiten des Gehororgans® berichtet er

iiber einige Fille lirmbezogenen Horverlu-

stes und identifiziert den Schiesport seiner
Patienten als {iberwiegende Ursache Abb. 1: Ein Kupferschmied bei der
(TOYNBEE, 1863). In New York beobach- Ausiibung seines Berufes — Darstellung
tete ST. JOHN ROOSA (1873) das gehiuf- YO 1568

te Auftreten einer Taubheit bei Kesselschmieden. Unter ihnen war die Schwerhorig-
keit derart verbreitet, dass diese unter der eigenstdndigen Bezeichnung der ,,Kessel-
schmied-Taubheit“ dokumentiert wurde (HAWKINS, 2004). Atiologisch vermutete
St. John Roosa im Zusammenhang mit der himmernden Tétigkeit der Kesselschmie-
de eine Verletzung des Labyrinths sowie eine Erschiitterung der Hornervenfasern
(ST. JOHN ROOSA, 1874). Erste histopathologische Erkenntnisse des Innenohres
iiber larminduzierte Schwerhorigkeit publizierte der Osterreichische Otologe Johann

HABERMANN im Jahre 1890. HABERMANN untersuchte die Felsenbeine eines
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dlteren Kesselschmiedes, der aufgrund seiner Taubheit die Warnungen eines heranei-
lenden Zuges nicht horte und iiberrollt wurde. Beide Cochleae liefen ein atrophi-
sches Corti-Organ erkennen, was Habermann als pathologisches Korrelat einer
lirmbedingten Schwerhorigkeit deutete. Durch Untersuchungen lebender Kessel-
schmiede unterschiedlicher Betriebe stellte er eine Beziehung zwischen dem Ausmal3
der Larmbelastung und der Auspragung der Schwerhorigkeit fest (HAWKINS und
SCHACHT, 2005). Die erste tierexperimentelle Studie beziiglich ldrminduzierter
Schwerhorigkeit fithrte Wittmaack 1907 durch. Dabei fiihrte er die von ihm gefunde-
nen cochledren Lésionen auf eine Schalliibertragung des Knochens zuriick (nach
HAWKINS und SCHACHT, 2005). Diese Vermutung konnte HOSSLI 1912 wider-
legen. In seinem ,,Hammerwerk®, einem auf beiden Seiten verschlossenem Blechzy-
linder, auf welchen, wasserbetrieben, mehrere Himmer einklopften, exponierte er
gleichzeitig mehrere Meerschweinchen einem Lérm, der mit den Gerduschen in Kes-
selschmieden zu vergleichen ist. Anhand von Innenohr-Priparaten zeigte er ein-
driicklich die morphologische Ausprigung von Lirmtraumata auf (Abbildung 2).
Durch Incudektomie jeweils eines Ohres der Versuchstiere konnte er beweisen, dass
diese Larmschédigung auf die Schalliibertragung der Luft iiber das Mittelohr zuriick-
zufiihren ist (HOSSLI, 1912).

Abb. 2: Historische Cochlea-Schnitte von Meerschweinchen nach Lirmexposition im
Hammerwerk. Links ein intaktes Corti-Organ, geschiitzt durch Incudektomie, rechts

das zerstorte Corti-Organ einer ungeschiitzten Cochlea (aus HOSSLI, 1912).
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1.2 Larmschwerhorigkeit als Berufskrankheit

Nicht zuletzt aufgrund dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgte 1929,
zunidchst beschriankt auf den Bereich der Metallbe- und -verarbeitung, die Aufnahme
einer ,,durch Larm verursachten Taubheit oder an Taubheit grenzende Schwerhorig-
keit als Berufskrankheit unter der Ziffer 18 der zweiten Berufskrankheiten-
Verordnung. Eine allmihliche Ausweitung des Versicherungsschutzes auf andere
Berufsgruppen erfolgte nach dem Zweiten Weltkrieg. Seit 1961 ist die an Taubheit
grenzende Larmschwerhorigkeit in allen Berufsgruppen als Berufskrankheit aner-
kannt. Durch zunehmenden Kenntnisgewinn ist eine Taubheit zur Anerkennung der
Berufskrankheit seit 1976 nicht mehr unabdingbar. Dies &uflert sich in der Abkehr
vom Begriff der ,Lirmtaubheit hin zu der Bezeichnung , Lirmschwerhorigkeit*
(JURGENS, 2001). Heute arbeiten in der Europiischen Union (EU) zwischen 25 und
30 Millionen Arbeiter in der Umgebung iiberlauter Schallpegel (KOWALSKA und
SULKOWSKI, 1997). In Deutschland sind ungefédhr 5 Millionen Berufstitige wéh-
rend der Arbeit Pegeln von mehr als 85 dB ausgesetzt (STREPPEL et al., 2006). In
threr Horfahigkeit durch Larm am Arbeitsplatz beeintrachtigt sind in der EU schit-
zungsweise mehr als 13 Millionen Menschen (WATSON, 2005). Im Jahr 2004 ver-
merkten der Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften, der Bundes-
verband der landwirtschaftlichen Berufsgenossenschaften sowie der Bundesverband
der Unfallkassen in Deutschland insgesamt 6.798 Anerkennungen einer berufsbe-
dingten Larmschwerhorigkeit. Die Anzahl der gemeldeten Verdachtsfille beim
Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften sank zwischen 1995 und
2004 stetig von 12.375 auf 9.593 Anzeigen. Noch 1976 wurden allein in West-
deutschland tiber 20.000 Verdachtsanzeigen beziiglich der Berufskrankheit Larm-
schwerhorigkeit erstattet (STREPPEL et al., 2006). Diese Abnahme ist addquaten
Praventivmalinahmen zu verdanken, welche auf einem empirisch ermittelten Modell
zur Prognose von Horverlusten in Abhingigkeit vom Lebensalter sowie Dauer und
Hohe der Larmbelastung beruhen (ISO 1999, 1990). Mit hoher Wahrscheinlichkeit
verursachen demnach Beurteilungspegel unter 85 dB (A) bei den meisten Menschen
langfristig keine Beeintrachtigung des Horvermdgens. Ausgenommen davon sind
Betroffene mit einem so genannten vulnerablen Innenohr (PLONTKE und ZENNER,
2004). Ab einem Wochenbeurteilungspegel von 85 dB (A) sind Arbeitgeber zur Be-
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reitstellung geeigneter Gehorschutzmittel verpflichtet. Eine Pflicht zur Kennzeich-
nung von Larmbereichen sowie Benutzungspflicht der Gehdrschutzmafinahmen fiir
in diesem Bereich Arbeitende besteht bei einem Wochenbeurteilungspegel von 90
dB (A). Dariiber hinaus setzt die Berechnung dieser Grenzwerte ausreichende Ge-
horerholungspausen voraus, in denen arbeitstéglich fiir jeweils zehn Stunden ein
Schalldruckpegel von 70 dB (A) nicht iiberschritten werden soll (UNFALLVERHU-
TUNGSVORSCHRIFT LARM, 2005). Daher sind séimtliche auf diesen arbeitsmedi-
zinisch-berufsgenossenschaftlichen Unfallverhiitungsvorschriften basierende Lérm-
schutzmafinahmen nur dann wirksam, wenn entsprechende Erholungszeiten ein-
gehalten werden. Wird stattdessen larmintensiven Freizeitbeschiftigungen nachge-
gangen, ist der Protektionseffekt von Schallschutzmafinahmen bei einem Lérmar-

beitsplatz nur bedingt gewéhrleistet und nicht mehr ausreichend.
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1.3 Gehorgefihrdung durch Freizeitlirm

Unabhingig von der Larmintensitdt der ausgeiibten beruflichen Beschéfti-
gung stellt die alleinige Exposition von Lirm in der Freizeit keine weniger gehor-
schiadigende Schallbelastung dar. Bei entsprechend hoher Schallenergie erweisen
sich laute, elektroakustisch verstirkte Musik, Video- und Computerspiele, Feuer-
werkskorper, Feuerwaffen aber auch lautes Kinderspielzeug in Form von Kinderpi-
stolen und Knallfroschen als ebenso geféhrlich fiir das Horvermogen wie die Ar-
beitsgerdusche lauter Maschinen (BAMBACH und ISING, 1994; FLEISCHER et.
al., 1998; KRUPPA et al., 1995; PLONTKE et al., 2002; ZENNER, 1999). Beson-
ders Kinder, Heranwachsende und junge Erwachsene favorisieren zunehmend Frei-
zeitbeschiftigungen, die in Verbindung mit iiberaus hohen Schallpegeln stehen und
selbst die Gehorgefahrdung am Arbeitsplatz {iberschreiten konnen (PLONTKE und
ZENNER, 2004). Dies ist umso besorgniserregender, da hohe Schalldruckpegel kri-
tiklos hingenommen werden und dabei meist gidnzlich auf schiitzende MaBBnahmen
verzichtet wird. Gemél einer reprisentativen Umfrage an 505 Teenagern im Alter
von 18 und 19 Jahren stellt der Besuch von Diskotheken bzw. Musikveranstaltungen
mit 79,7% die beliebteste laute Freizeitbeschiftigung dar. Das Horen von lauter Mu-
sik in der Freizeit ist unter 71,9% der Befragten verbreitet (STRUWE et al., 1996).
Auf die Gehorgefahrdung durch elektroakustisch verstirkte Musik als Hauptursache
eines durch Freizeitlirm bedingten Horschadens soll hier im Besonderen eingegan-

gen werden.

1.3.1 Epidemiologie der Horschidigung

Epidemiologische Querschnittsuntersuchungen verdeutlichen das Ausmal ju-
gendlicher Horschdden. Bereits 15% von 538 randomisiert ausgewéhlten Teenagern
(13 bis 19 Jahre alt) lieBen bei 6 kHz Horschwellenverschiebungen von mehr als 20
dB HL erkennen (AXELSSON et al., 1987). Horschwellenbestimmungen im Rah-
men von Musterungsuntersuchungen attestieren 19 bis 21 jéhrigen Rekruten Horver-
luste, die auf die in jlingeren Altersgruppen ermittelten Horschdden aufbauen.
Schallempfindungsdefizite von mehr als 20 dB HL konnten in Norwegen bei 35%
der Rekruten eines Jahrgangs (n = 30.000) festgestellt werden (nach MAASSEN et

al., 2001). Auch 14% der schwedischen Rekruten wiesen einen Horverlust von mehr
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als 20 dB HL zwischen 250 und 8000 Hz auf (AXELSSON et al., 1994). Ahnliche
Horverluste zwischen 250 und 8000 Hz zeigten sich bei 22,6% der Rekruten in
Deutschland. Bei weiteren 38% war {iberdies im erweiterten Hochtonbereich (9 bis
16 kHz) ein Horverlust von mehr als 20 dB HL zu ermitteln (HOFFMANN, 1997).
Somit hatten zwischen 250 und 16.000 Hz mehr als 60% der Rekruten Hordefizite
von mindestens 20 dB HL. Bei fast drei Viertel der Fille konnte dies ursidchlich auf
Freizeitldrm zuriickgefiihrt werden (HOFFMANN, 1997).

1.3.2 Elektronisch verstiarkte Musik

Seit Ende der 60er Jahre weisen zahlreiche Studien und wissenschaftliche
Publikationen auf Horschidden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
durch Freizeitlarm hin. Insbesondere laute Musik wird dabei als Hauptursache aufge-
fithrt (BABISCH, 2000a; BABISCH, 2000b; LIPSCOMB, 1969). Im Vergleich zur
Lautstérke spielt die Art der laut gehdrten Musik eher eine untergeordnete Rolle. Bei
der fiir gewohnlich kritischen Betrachtung von Techno-Musik sind die in Form von
Impulsanteilen enthaltenen Beats und Schlaggerdusche zwar mit industriellen Im-
pulsgerduschen zu vergleichen, kdnnen aber beziiglich ihrer gehdrschidigenden Be-
deutung eher als gering eingeschitzt werden. Da die Schallspitzen in ihrer Frequenz
die Anzahl von 120 Schlégen pro Minute {iblicherweise nicht {ibersteigen und zudem
der Dynamikbereich relativ gering ist, entziehen sie sich nicht der Erfassung durch
Mittelungspegel und lassen sich durch diese gut beschreiben (HETU und FORTIN,
1995). Im Gegensatz dazu erfolgt die Bewertung klassischer Musik hinsichtlich einer
gehorschddigenden Potenz eher unkritisch. Musiker beriihmter Orchester jedoch las-
sen im Vertrauen durchblicken, dass viele beriihmte Dirigenten unter nachlassender
Horfahigkeit leiden. Was dann als ,,jahrzehntelanges, vertrauensvolles Zusammen-
wachsen bezeichnet wird®, ist nicht anderes, als die durch die nachlassende Horfa-
higkeit des Dirigenten zunehmende Abhéngigkeit von einem ihm vertrauten Orche-
ster, auf welches er sich im Detail verlassen kann (SUDDEUTSCHE ZEITUNG,
1992).

Besucher von Diskotheken exponieren sich mittleren Schalldruckpegeln zwi-

schen 90 und 110 dB (A) (BABISCH, 2000a). Begriindet durch zunehmenden Alko-
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holkonsum sowie steigende Ausgelassenheit der Besucher und vermutlich aufgrund
einer Kompensation der einsetzenden temporidren Horschwellenverschiebung (engl.
Temporary Threshold Shift [TTS]) von Besuchern und Diskjockey, kann im Verlauf
der Veranstaltung ein Pegelanstieg von etwa 2 dB (A) pro Stunde beobachtet werden
(ISING, 1996). So liegt das Verteilungsmaximum fiir die gesamte Besuchsdauer iiber
100 dB (A) und es werden durchschnittliche Schalldruckpegel zwischen 102,1 und
103,4 dB (A) erreicht (CLARK, 1991; ISING, 1996). Die Auswertung einer Befra-
gung von 10.000 Jugendlichen beziiglich ihrer Musikhérgewohnheiten zeigt, dass die
12 bis 18 jdhrigen im Durchschnitt ein bis zwei Mal pro Monat eine Diskothek auf-
suchen. Dabei steigt die Besuchshaufigkeit erwartungsgeméf mit zunehmendem Al-
ter etwas an. Allerdings schliefit diese Befragung auch Jugendliche ein, die gar keine
Diskotheken besuchen, was eine differenziertere Betrachtung des Kollektivs erfor-
dert. So ist festzustellen, dass etwa 10% der Befragten ein bis zwei Mal pro Woche
und sogar 5% der {iber 15 jéhrigen mindestens acht Mal pro Monat in einer Disko-
thek aufzufinden sind (BABISCH und ISING, 1994). Unter Vernachldssigung der
Jugendlichen, die keine Diskotheken besuchen, kommen STRUWE et al. (1996) so-
wie HOFFMANN (1997) auf 43 Diskothekenbesuche innerhalb eines Jahres bei 79
bis 80% der befragten jungen deutschen Ménner. Die mittlere Aufenthaltsdauer be-
tragt pro Besuch zwischen drei und vier Stunden. 10 bis 15% der Befragten verbrin-
gen allerdings pro Besuch sechs und mehr Stunden in Diskotheken (HOFFMANN,
1997; SCHUSCHKE et al., 1994). Erstmals besuchen Jugendliche in einem durch-
schnittlichen Alter zwischen 14 und 16 Jahren eine Diskothek (HOFFMANN, 1997;
PASSCHIER-VERMEER et. al., 1998; SCHUSCHKE et al., 1994). Die mittlere
Besuchshiufigkeit nimmt jedoch bereits ab dem 20. Lebensjahr wieder ab (BA-
BISCH und ISING, 1994; STRUWE et al., 1996).

Bei musikalischen Grofiveranstaltungen wie Konzerten schwanken die
durchschnittlichen Schalldruckpegel zwischen 100 und 115 dB (A) (AXELSSON et
al., 1981a; BABISCH, 2000a; BABISCH 2000b; CLARK, 1991; FEARN, 1981,
ISING, 1996; PLATH, 1994; ZENNER et al., 1999). In Biihnennihe werden sogar
Spitzenpegel bis zu 150 dB (A) peak equivalent (p.e.) erreicht (nach BABISCH,
2000a). Im Gegensatz zu Diskotheken erfolgt die Beschallung bei Musikkonzerten
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aber nicht von mehreren Seiten und nimmt mit groBerer Entfernung entsprechend
dem Prinzip der Energiedquivalenz ab, d.h. bei Verdoppelung des Abstandes verrin-
gert sich der Schalldruckpegel, je nach Grofe des Lautsprechers, um 3 bis 6 dB (A)
(PLONTKE und ZENNER, 2004). Umfragen zur Folge besuchten 42 und 56% der
befragten deutschen Ménner 3 bis 4 Musikgrof3veranstaltungen in den vergangenen
12 Monaten (HOFFMANN, 1997). Von 1.364 Jugendlichen in Frankreich gingen ca.
16% mindestens einmal im Monat in ein Rock-Konzert (MEYER-BISCH, 1996).

Neben der Exposition gegeniiber Musik im Rahmen offentlicher Veranstal-
tungen kann elektroakustisch verstirkte Musik auch iiber die private HiFi-Anlage
oder portable Musikabspielgerite (PMP) in gehorschiadigendem Mal3 konsumiert
werden. Gemal einer représentativen Umfrage an 505 Ménner und Frauen zwischen
18 und 19 Jahren horen diese, im Mittel seit 3,7 Jahren, wochentlich fiir durch-
schnittlich 11,4 Stunden laute Musik. 15% der Jugendlichen geben eine Dauer von
mehr als 20 Stunden lauten Musikhorens pro Woche an (STRUWE et al., 1996). Da-
bei spielt die bevorzugt eingestellte Musiklautstirke eine wichtige Rolle. Mehrere
Untersuchungen belegen, dass Jungen im Vergleich zu Midchen hiufiger hohe
Schallpegel als ,,normale* Musiklautstirke wihlen (HANEL, 1996; PASSCHIER-
VERMEER et al., 1998; SCHUSCHKE et al., 1994; SMITH et al., 2000). Umge-
kehrt besuchen Midchen héufiger Diskotheken und verbringen mehr Zeit dort
(NEYEN, 1999; SCHUSCHKE et al., 1994).

Die beim Musikhdren selbst eingestellten mittleren Schallpegel sind iiberwie-
gend nicht als gehorschidigend einzuschéitzen (ZENNER, 1999). Allerdings wéhlen
manche Versuchsteilnehmer Lautstarken von mehr als 100 dB (A), so dass eine Sub-
population von 10% mittlere Horpegel von 98 dB (A) erreicht (nach MAASSEN et
al, 2001). Dominierend war 1996 mit 92,7% das Horen ohne Kopfhorer. PMP nutz-
ten damals 41,4% der befragten Teenager (18-19 Jahre) und dies durchschnittlich
bereits seit 2,7 Jahren (STRUWE et al., 1996). Einen Einfluss auf die eingestellte
Lautstédrke bei dem Gebrauch von PMP iibt ein durch die Ortsungebundenheit variab-
ler Umgebungsschallpegel aus. In ruhiger Umgebung wéhlten 50 Gymnasiasten
(Durchschnittsalter 15,4 Jahre) einen mittleren Schallpegel von 93,3 £ 11,1 dB (A).
In lauter Umgebung betrug der eingestellte Schallpegel durchschnittlich 4,6 dB (A)
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mehr. Die mittlere Nutzungsdauer lag bei 1,5 Stunden pro Tag und 7,2 Stunden pro
Woche (KRAHENBUHL et al., 1987). Uber #hnliche Anwendungszeiten bei mp3-
Playern berichtet ZOGBY (2006). Doppelt so viele Jungen wie Middchen héren Mu-
sik nicht nur lange, sondern auch extrem laut. Dabei werden Pegel bis zu 110 dB (A)
eingestellt (HANEL, 1996). Es bleibt eine Subpopulation von etwa 10% der Jugend-
lichen eines Jahrgangs abzugrenzen, die zu extremen Horgewohnheiten neigt.

Die Einflihrung des mp3-Formats zur Digitalisierung von Musik hat in den
letzten Jahren den Zugang zu Musikstiicken erleichtert. Die vereinfachte und kosten-
giinstige Verfligbarkeit von Musikstiicken gerade fiir Jugendliche bereitete den Weg
fiir neue, portable Musikabspielgeréite in Form von mp3-Playern. Seit Markteinfiih-
rung ihres mp3-Players iPod” Ende Oktober 2001 hat der Marktfiihrer Apple” bis
Ende 2006 alleine 67.6 Millionen Exemplare verkauft (SUDDEUTSCHE ZEITUNG,
2006). 2005 verfiigten bereits 40% der Kanadischen Haushalte iiber einen mp3-
Player (HODGETTS et al., 2007). In den USA besitzen gemil einer Umfrage im
Auftrag der American-Speech-Language-Hearing Association (ASHA) mehr als 61%
aller Teenager einen mp3-Player (ZOGBY, 2006). Dabei betrachten Marktanalysen
dieses Verkaufssegment immer noch in einem frithen Entwicklungsstadium (HOD-
GETTS et al., 2007). Der Online-Musikmarkt iTunes” verkaufte zwischen April
2003 und Oktober 2006 1.5 Milliarden Musikstiicke im mp3-Format, welche auf3er-
dem an Dritte weitergegeben werden konnen (SUDDEUTSCHE ZEITUNG, 2006).

Die Renaissance des PMP in Form des mp3-Players und der damit verbunde-
ne Gebrauch von Kopf- bzw. Einsteckhorern sowie die gesellschaftliche Einordnung
der mp3-Player als modisches Accessoire prigen deutlich das Bild des 6ffentlichen
Lebens. Akustisch verursacht ein Verschluss der dulleren Gehorgénge durch Kopf-
und Einsteckhdrer das Erreichen besonders hoher Schalldruckpegel (STREPPEL et
al., 2006). Soziodemographisch werden mittlere Belastungspegel von mehr als 90 dB
(A) gehiduft in positiver Korrelation zu abnehmendem schulischen und sozialen Sta-
tus bevorzugt (HANEL, 1996). Kombiniert mit einfachen, beruflichen Tétigkeiten an
Larmarbeitsplédtzen ergibt sich iiberdies eine besonders gehorgefahrdende Expositi-
on. In Anbetracht von Abschitzungen der epidemiologischen Daten nach ISO 1999,
ist bei 10 bis 20% der Jugendlichen allein durch Musikbelastung nach 10 Jahren mit
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einem kommunikationsrelevanten Horverlust von mindestens 20 dB im Hochtonbe-
reich zu rechen (ISING, 1996). Die o.a. epidemiologischen Querschnittsuntersuchen
untermauern diese Abschitzungen (AXELSSON et al., 1987; AXELSSON et al.,
1994; HOFFMANN, 1997; MAASSEN et al., 2001). Beziiglich einer Bewertung der
Entwicklung von Horschdden durch das Horen von Musik mit Kopf- bzw. Einsteck-
horern erscheint daher ein Riickgang der tiberwiegend jugendlichen Hoérschiden eher

unwahrscheinlich.

11



EINLEITUNG

1.4 Anatomie und Physiologie des Gehors

1.4.1 Topographische Anatomie des Ohres

Recessus | ,Incus (Amboss)
epitympanicus | /
Malleus (Hammer)

N
N

|
E
M. tensor tympani «_ s
N\,
-
i

Tuba Eustachii ——-Z

Abb. 3: Darstellung des duBleren Ohres, des Mittel- und des Innenohres mit Beschrif-
tung der Strukturen des Mittelohres (aus DEETJEN et al., 2004).

Das Ohr setzt sich aus dem AuBlen-, dem Mittel- und dem Innenohr zusam-
men. Dabei gliedert sich das AuB8enohr (Auris externa) in die Ohrmuschel (Auricula)
und den duBleren Gehorgang (Meatus acusticus externus). Durch das Trommelfell
(Membrana tympani) grenzt sich das Mittelohr vom Ende des dufleren Gehorganges
ab. Das Mittelohr besteht aus der Paukenhohle (Cavum tympani) und den darin plat-
zierten Gehorknochelchen Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel (Sta-
pes). Uber die Ohrtrompete (Tuba auditoria) hat das Mittelohr Verbindung zum Na-
senrachenraum und wird durch diese beliiftet. Der Steigbiigel hingegen kommuni-
ziert nach medial mit dem Innenohr (Auris interna). Das Innenohr ist als ganzes in
das Felsenbein (Pars petrosa ossis temporalis), einem Teil des Schlifenbeins (Os
temporalis), eingelassen (Abbildung 3). Wegen seines komplizierten Kanalsystems
wird es auch ,,.Labyrinth* genannt. Man unterscheidet das héautige Labyrinth (Laby-
rinthus membranaceus), welche das eigentliche Hor- und Gleichgewichtsorgan dar-

stellt, vom kndchernen Labyrinth (Labyrinthus osseus). Die Kanéle des kndchernen
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Labyrinths bilden, vergleichbar mit einer Guf3vorlage, entsprechend der Form des
Sinnesorganes, ein Hohlraumsystem. Das héutige Labyrinth liegt jedoch dem kné-
chernen nicht unmittelbar an. Durch ein Fliissigkeitspolster sind beide voneinander
getrennt. Zwischen hautigem und kndchernem Labyrinth befindet sich perilymphati-
sche Raum (Spatium perilymphaticum), der mit Perilymphe gefiillt ist. Dieser ist
iiber den Aquaeductus cochleae mit dem Liquor cerebrospinalis verbunden. Die inne-
ren Hohlrdume des hdutigen Labyrinths beinhalten Endolymphe (LIPPERT, 2003;
SLEPECKY, 1996).
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Abb. 4: Mikroskopische Anatomie der Gehorschnecke. Links oben Darstellung des
Windungsverlaufs der Cochlea, links unten elektronenmikroskopisches Bild der duf3e-
ren und inneren Haarzellreihen, rechts Darstellung der Scala media mit Corti-Organ

(aus DEETJEN et al., 2004).

Das Labyrinth wird zudem gegliedert in das Schneckenlabyrinth (Labyrinthus
cochlearis), welches das Gehdrorgan beherbergt, und das Vorhoflabyrinth (Laby-
rinthus vestibularis) mit dem Gleichgewichtsorgan. Der Name ,,Schneckenlabyrinth*
ist dabei auf seine duBlere Form zuriickzufiihren. Spiralférmig windet sich der kno-
cherne Schneckenkanal 2.5 Mal um eine Achsenspindel, den Modiolus, und gleicht
dabei in seiner Gestalt einem Schneckenhaus (Abbildung 4). Daher die Bezeichnung

Gehorschnecke (Cochlea).
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Durch den mittleren Treppengang (Scala media) gliedert sich die Cochlea in
drei spiralig gewundene Génge, die Scala media, Scala vestibuli und Scala tympani.
Die Scala media enthdlt Endolymphe und endet blind an der Schneckenspitze (Heli-
kotrema). Umgeben ist die Scala media von den mit Perilymphe gefiillten Scalae
vestibuli (Vorhoftreppe) und tympani (Paukentreppe). Beide Scalae umschlie3en den
mittleren Treppengang an der Schneckenspitze, indem sie dort ineinander iibergehen.
An der Schneckenbasis, wo die Cochlea sich durch das Promontorium in die Pau-
kenhdhle vorwo6lbt, kommunizieren die Scala vestibuli und die Scala tympani unter-
schiedlich mit dem Mittelohr. Die Scala vestibuli beginnt am ovalen Fenster (Fene-
stra vestibuli), in dem von lateral die FuB3platte des Stapes aufgehéngt ist. Hingegen
grenzt sich die Scala tympani durch das runde Fenster (Fenestra cochleae) mit der
Rundfenstermembran (Membrana tympanica secundaria) vom Mittelohr ab.

Im Schnittbild ist zu erkennen, dass die Scala media auflen liegt und wie ein
Keil in den perilymphatischen Raum hineinragt (Abbildung 4). Getrennt werden die
Scalae durch zwei Membranen, die in spitzem Winkel aufeinander zu laufen und am
knochernen Spiralblatt (Lamina spiralis ossea) befestigt sind. Zwischen Scala media
und Scala vestibuli befindet sich die Vestibularmembran (Membrana vestibularis),
auch Reissner-Membran genannt. Die Scala tympani wird abgegrenzt durch die Spi-
ralmembran (Membrana spiralis), auf der sich zwischen AuBBenwand und knocher-
nem Spiralblatt die Basilarmembran im Endolymphraum ausspannt. Das kndcherne
Spiralblatt trennt die Scala vestibuli von der Scala tympani in der Néhe der Schnec-
kenachse. Vergleichbar mit den Windungen einer Schraube ragt das Spiralblatt in
den Schneckenkanal hervor. Aulen begrenzt die Stria vascularis die Scala media.
Dieses gut vaskularisierte Epithel versorgt die Schnecke mit Sauerstoff sowie Stoff-
wechselprodukten und gilt als Entstehungsort der Endolymphe (JANSSEN, 2000a;
SLEPECKY, 1996).

Der Basilarmembran sitzt das eigentliche Hororgan (Organum spirale) auf,
Corti-Organ genannt. Es besteht aus zwischen Stiitzzellen platzierten Horsinneszel-
len mit terminalen Hornervenfasern. Uber die Horsinneszellen wolbt sich eine gal-
lertartige Deckmembran, die Tektorialmembran (Membrana tectoria). Die Sinneszel-
len gliedern sich in eine Reihe innerer Haarzellen (IHC) und drei Reihen duBerer

Haarzellen (OHC) (Abbildung 4). Insgesamt sind in der menschlichen Cochlea etwa
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3.000 IHC und etwa 12.000 OHC vorhanden (ECHTELER et al., 1994). IHC und
OHC tragen, fest in der oberen Zellmembran (Cuticularmembran) verankerte, haar-
formige Fortsétze (Stereozilien). Zudem sind sie in einem charakteristischen Muster
angeordnet. Palisadenartig bilden sie bei jeder Zelle einen nach innen offenen Halb-
kreis. Auch unterscheiden sich IHC und OHC durch die Anzahl der Stereozilien. Bei
den OHC lassen sich pro Zelle zwischen 100 und 150 Stereozilien zdhlen, wohinge-
gen die IHC etwa 60 Stereozilien pro Zelle besitzen (JANSSEN, 2000a; LEHN-
HARDT und LASZIG, 2000). Die einzelnen Stereozilien einer Haarzelle sind unter-
einander durch sogenannte Cross- und Tip-links miteinander vernetzt. Zudem haben
die Stereozilien der OHC, im Gegensatz zu denen der IHC, Kontakt zu der dariiber
liegenden Tectorialmembran (PICKLES et al., 1984). Die Retikularmembran (Mem-
brana reticularis) verbindet die zilientragenden Oberflichen miteinander und bildet
eine Trennschicht zwischen endolymphatischem und perilymphatischem Raum
(PROBST, 2000). Abgesehen von den Stereozilien tragenden Enden, die in den sub-
tektoriellen Raum ragen, werden die Zellkorper der Haarzellen im inneren, mittleren
und &ufBleren Tunnel von Cortilymphe umgeben. Aufgrund einer Verbindung zur Sca-
la tympani weisen Perilymphe und Cortilymphe eine dhnliche Zusammensetzung
auf. Beide enthalten eine hohe Konzentration von Natrium-Ionen (Na") und eine ge-
ringe Konzentration von Kalium-Ionen (K"). Hingegen ist der subtektorielle Raum,
an den die Haarzellen zilienseitig grenzen und in welchen die Stereozilien ragen, mit
Endolymphe gefiillt. Diese weist im Vergleich zur Peri- bzw. Cortilymphe reziproke
Ionenkonzentrationen auf. Endolymphe beinhaltet eine hohe Konzentration von Ka-
lium-Tonen (K") und eine niedrige Konzentration von Natrium-Ionen (Na"). Daher
besitzt die Endolymphe gegeniiber der Umgebung ein elektrochemisches Potential
von +80 mV. Das innere Milieu der Haarzellen ist jedoch beeinflusst von der Corti-
bzw. Perilymphe. Aus diesem Grund herrscht dort seitens der K -Ionen ein elektro-
negatives Potential vor. Im Inneren der OHC betrigt das Potential -70 mV, die IHC
besitzen ein Potential von -50 mV. Es resultiert somit eine Potentialdifferenz von 130
bzw. 150 mV, womit die Retikularmembran eine notwendige Potenzialgrenze fiir
den sensorischen Transduktionsprozess darstellt (Abbildung 5) (JANSSEN, 2000a;
LEHNHARDT und LASZIG, 2000; LIPPERT, 2003).
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Potentialverhiltnisse und -kompartimente des

Corti-Organs (aus DEETJEN et al., 2004).

Die Innervation der Haarzellen erfolgt sowohl afferent als auch efferent
(SPOENDLIN, 1988). Mit einem Anteil von 90 bis 95% an der afferenten Innervati-
on bildet jede IHC den Ursprung fiir mehrere afferente Nervenfasern. Die OHC sind
fast ausschlieBlich efferent innerviert. Sie sind zugleich in mehreren an eine Nerven-
faser gekoppelt (SPOENDLIN, 1988). Zudem besitzen die OHC ein aus Aktin und
Myosin aufgebautes Zytoskelett, was den Baustein eines kontraktilen Apparates dar-
stellt (PLINKERT, 1995). Alle afferenten und efferenten Nervenfasern verlaufen
durch das Ganglion cochleare (Synonym: Ganglion spirale cochleae), welches im
Modiolus liegt. Dort beginnt der Nervus cochlearis, welcher mit dem Nervus vestibu-
laris als achter Hirnnerv, Hor- und Gleichgewichtsnerv (Nervus vestibulochochlea-
ris), durch den inneren Gehdrgang (Meatus acusticus internus) zieht. Er verldsst die
Schidelbasis zum Hirnstamm, wo die Horsignale in mehreren Kerngebieten bis zur

Horrinde zentral verarbeitet werden (PROBST, 2000).

1.4.2 Schall
Unter Schall versteht man ein horbares Ereignis resultierend aus der physika-
lischen Vibration von Materie. Durch wechselnde Luftdruckénderung erfolgt wellen-

formig eine rdumliche und zeitliche Ausbreitung (Abbildung 6). Schalliibertragung
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findet durch Schwingungen auf molekularer Ebene statt und ist daher abhéngig von
der Molekularbewegung. Deshalb iibt der Aggregatzustand ebenso wie die Tempera-
tur eines Stoffes Einfluss auf die Ausbreitungsgeschwindigkeit aus. Die Schallge-
schwindigkeit bei 0°C in Luft bezogen auf einen Luftdruck in Meereshohe betrigt
331 m/s und verhdlt sich proportional zur Lufttemperatur. In Wasser betrigt die
Schallgeschwindigkeit ungefahr 1.400 m/s, in dichten Medien wie Knochen liegt sie
in der GroBenordnung von etwa 5.000 m/s. (PROBST, 2000; TRITTHART, 2001).

| AR A AR AR
B N N N W

>
>

Ausbreitungsrichtung der Schallwelle

< & >

Schwingungsrichtung der Luftteilchen

Schalldruck

Abb. 6: Schematische Darstellung einer Schallwelle (aus DEETJEN et al., 2004).

KenngréBen des Schalls sind seine Frequenz, sein Schalldruck sowie seine
Amplitude. Die Frequenz ist definiert als der Kehrwert der Schwingungsdauer, also
der Zeitdauer, die eine schwingende Materie braucht, um nach einem vollstindigen
Zyklus in seine Ausgangsposition zuriickzukehren. Mit der Frequenz werden folglich
die Schwingungen pro Sekunde (1/s) in der Einheit Hertz (Hz) angegeben. Auditiv
imponiert dies als Tonhdhe. Der Schalldruck ist die lokale Druckénderung, hervorge-
rufen durch eine akustische Wanderwelle. Als Kraft in Relation auf die einwirkende
Fliche stellt sich der Schalldruck physikalisch als Newton pro Quadratmeter (N/m?)
(= Pascal [Pa]) dar. Verdanderungen des Schalldrucks machen sich auditiv als Verén-
derungen der subjektiv empfundenen Lautstirke bemerkbar. Die Amplitude be-
schreibt die maximale Grofe dieser Kreisschwingung und somit auch den maximal
erreichten Schalldruck. Linear mit der Entfernung von einer punktférmigen Schall-
quelle nimmt die Amplitude des Schalldrucks ab (PROBST, 2000; TRITTHART,
2001). Unser Gehor nimmt verschiedene Schalldriicke nicht analog in einer linearen

Skala wahr. Vielmehr erfolgt eine logarithmische Abstufung. Nicht zuletzt aufgrund
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des weiten physikalischen Wertebereichs, fiir den das Gehor empféanglich ist, hat sich
daher zur objektiven Beschreibung in der Akustik und Audiologie eine logarithmi-
sche Schalldruckskala bewihrt. Diese stellt ein Schalldruckverhiltnis zu einem defi-
nierten Referenzschalldruck (p,) von 20uPa (ISO 131, 1979) dar und nennt sich
Schalldruckpegel (sound pressure level [SPL]). Dieser wird in der Einheit Dezibel
(dB) angegeben (LEHNHARDT und LASZIG, 2000; PROBST, 2000). Fiir das Ho-
ren ist die Schallausbreitung in Luft sowie in Knochen von besonderer Bedeutung.
Beim Menschen reicht der horbare Frequenzbereich von 20 bis 20.000 Hz. Hingegen
nehmen Meerschweinchen Frequenzen zwischen 200 und 45.000 Hz wahr (ECHTE-
LER et al., 1994). Bei allen Sdugetieren liegt die Horschwelle zwischen 0 und 10 dB
SPL, was einem gerade noch horbaren Luftdruck von 0,00002 Pa entspricht. Der
normale Luftdruck, im Vergleich, betrdgt etwa 100.000 Pa. Eine hohere Sensitivitit
erscheint kaum moglich, denn das Ohr wiirde sonst auch korpereigene, innere Geréu-

sche sowie zufillige Bewegungen der Luftmolekiile registrieren (FAY, 1994).
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1.4.3 Schallaufnahme und Schallverarbeitung

Die Schallwellen erreichen das Trommelfell durch die Ohrmuschel und den
duBeren Gehorgang. Beide fungieren dabei als Schalltrichter und erfiillen die Aufga-
be der Schallankoppelung und des Richtungshorens. Durch die Schallwellen in
Schwingung versetzt, iibertrdgt das Trommelfell mit den Gehdrknochelchen das
Schallsignal auf das ovale Fenster und die dahinter befindliche Innenohrfliissigkeit.
Dabei dient das Mittelohr mit Trommelfell und Gehorknochelchen als Impedanz-
wandler. Dieser minimiert Reflexionen, welche beim Ubergang von Luft- zu Fliis-
sigkeitsschall entstehenden, und erleichtert die Ubertragung des Schallsignals aus der
Luft auf den hoheren Schallwellenwiderstand der Innenohrfliissigkeit (EULER,
1997; SILBERNAGEL und DESPOPOULOS, 1991).
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Abb. 7: Graphische Darstellung der Schallaufnahme des Innenohres. a) Verlauf der
Schallwelle in der Cochlea. b, ¢) Schematische Darstellung der Basilarmembran in Ru-
he und deren Auslenkung bei Druck, Sog und Schall. d) Ortstonotopie der Cochlea (aus
DEETJEN et al., 2004).
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Schallwellen versetzen durch die Bewegung des Steigbiigels im ovalen Fen-
ster die Innenohrstrukturen in eine wellenférmige Schwingung. Es kommt zu einer
Auslenkung der Reissnerschen Membran, der Scala media, der Tektorialmembran,
der Basilarmembran sowie des Corti-Organs. Die Schwingungseigenschaften der
Innenohrstrukturen sind jedoch in ihrem Verlauf nicht an jedem Ort der Cochlea
gleich. Von der Schneckenbasis zur Schneckenspitze ist eine zunehmende Breite und
Versteifung der Basilarmembran zu beobachten. Aufgrund dieser Beobachtungen
entwickelte Hermann von HELMHOLTZ (1863) die Einortstheorie. Nach dieser
bildet sich jede einzelne Horfrequenz an einem bestimmten Ort in der Cochlea ab
(Ortstonotopie) (Abbildung 7). Die Frequenzdispersion, d.h. die Zerlegung des
Schalls in der Cochlea in seine spektralen Bestandteile, konnte durch Georg von
BEKESY (1942) experimentell aufgezeigt werden. Hohe Schallfrequenzen erzeugen
demnach eine Sinneserregung in den basalen Abschnitten der Cochlea nahe dem ova-
len Fenster. Tiefe Schallfrequenzen bilden sich in den apikalen Anteilen der Cochlea
ab. Dabei entsteht bei jedem in das Innenohr tibertragenen Schall ein am ovalen Fen-
ster beginnender, fortschreitender Wellenzug, die sogenannte Wanderwelle. Durch
eine zunehmende Steitheit der Basilarmembran sowie aufgrund der FlieBeigenschaf-
ten der Lymphe wichst die Amplitude der Welle bis zu einem gewissen Punkt in der
Cochlea stetig an. Dieser Punkt entspricht der Schallfrequenz und fiihrt dort zu einer
maximalen Sinneszellerregung (Abbildung 7). Nach Erreichen dieses Maximums
verebbt die Welle rasch (BEKESY, 1928). Eine zusitzliche Erklirung fiir die beo-
bachtete Trennschdrfe des menschlichen Gehors bietet die Theorie des Tektorial-
membranfilters (ALLEN, 1980). Diese postuliert neben der longitudinalen Wander-
wellenausbreitung eine zusétzliche, unabhéngige radiale Bewegungskomponente im
Corti-Organ. Hierbei bilden die Basilarmembran (Tiefpass) und die Tektorialmem-
bran (Hochpass) einen Bandpass, dessen Filterung eine Erhdhung der Trennschirfe
des Gehors erkldren wiirde (JANSSEN, 2000a).

Im Corti-Organ bewirkt die Basilarmembranauslenkung eine Verschiebung
der Haarzellen gegen die Tektorialmembran und fiihrt zur Auslenkung der Stereozi-
lien. Dadurch 6ffnen sich Ionenkanéle in der Stereozilienmembran oder in der apika-
len Zellmembran. Aufgrund der elektrochemischen Potenzialdifferenz flieBen K'-

Ionen ein und depolarisieren die Zelle (Rezeptorpotential) (Abbildung 8) (ZENNER,
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1994). Dadurch kommt es an der basalen Zellmembran der IHC zur Freisetzung ei-
nes Neurotransmitters, vermutlich Glutamat, aus den synaptischen Vesikeln. Der
freigesetzte Neurotransmitter 16st an den afferenten Nervenendigungen Aktionspo-
tentiale aus (EYBALIN und PUJOL, 1989). Dieser Vorgang wird als mechanoelek-
trische Transduktion bezeichnet (ZENNER, 1994). Die Aktionspotentiale des Hor-
nervens erreichen iiber die Horbahn das Gehirn und {ibermitteln das gehorte Signal

als neuralen Reiz zur zentralen Verarbeitung.

Kraft
- -

a b

Membranpotenzial
-40 mV

(.—
Stereozilien-
/| Auslenkung
-60 mV
C

Abb. 8: Graphische Darstellung der Stereozilienauslenkung (a), der Depolarisation (b)
und der Hyperpolarisation (c) der Haarzelle (aus DEETJEN et al., 2004).

Das Rezeptorpotential korreliert mit dem Ausmall und der Richtung der Ste-
reozilienauslenkung. Bei einer Deflektion in Richtung des lidngsten Stereoziliums
kommt es zu einer Anspannung der Tip-links. Dies hat eine Offnung von Ionenkani-
len zur Folge und fiihrt zur Depolarisation der Haarzelle. Werden die Stereozilien zur
Gegenrichtung ausgelenkt, entspannen sich die Tip-links und die lonenkanéle schlie-
Ben sich. Es resultiert eine Hyperpolarisation, welche wiederum eine neurale Inhibi-
tion bewirkt (Abbildung 8) (PICKLES et al., 1984). Durch Offnung von, in der late-
robasalen Zellwand lokalisierten, hochselektiven K'-Kanilen erfolgt die Repolarisa-
tion. Entlang des elektrochemischen Potentialgradienten zwischen dem depolarisier-
ten und somit K'-reicheren Zytoplasma und der Cortilymphe strémen die K -Ionen
sehr schnell aus. Das urspriingliche Zellpotential stellt sich wieder her und die Zelle

ist repolarisiert (HUDSPETH, 1985).
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Das hohe Frequenzauflosungsvermdgen und die hohe Sensitivitit des Horor-
gans lassen sich jedoch mit dem linearen Wanderwellenmodell von BEKESY (1928)
nicht abschlieBend erkldren. Das menschliche Ohr umfasst einen Dynamikbereich
von 20 pPa bis 200 Pa und ist zu einer Frequenzauflosung von 0.2 bis 0.6% fahig
(JANSSEN, 2000a; JANSSEN, 2000b). Dies wire mit dem relativ flachen und un-
scharfen Kurvenverlauf einer passiven Wanderwelle nicht zu bewerkstelligen. Es
erfordert zusitzlich aktive, Energie verbrauchende Prozesse, zur Verstirkung der
einfallenden Schallwellen. Dieser cochledre Verstiarker findet sich in den OHC
(NEELY und KIM, 1986; PLINKERT, 1995). OHC sind fihig zur aktiven Kontrak-
tion. Sie reagieren auf eine Depolarisation mit langsamen und schnellen Bewegungen

(Abbildung 9) (ZENNER, 1986).

h A

- Prestin

O H O H O HE R

| R T O
| I

/—<

LJ Depolarisation

Hyper-
polarisation

Abb. 9: AuBere Haarzellen elongiert bei Hyperpolarisation und kontrahiert bei Depo-
larisation (aus DEETJEN et al., 2004).

Uber eine Aktivierung kontraktiler Filamente erfolgen langsame Bewegungen
der OHC. Dabei wird die Kontraktion der Aktin-Myosin-Komplexe durch eine lang-
same Depolarisation vermutlich {iber einen second messenger hervorgerufen. Sowohl
Calcium als auch ATP kann dabei eine besondere Bedeutung zugeschrieben werden.
Charakteristisch flir langsame Haarzellbewegungen sind reversible Kontraktionen
und Elongationen des zylindrischen Zellkdrpers unterstiitzt durch Kippbewegungen
der Cuticularplatte (Abbildung 9). Hierbei werden Geschwindigkeiten von 3 bis 24
nm/s erreicht. Durch die Kontraktion der OHC verringert sich der Abstand zwischen
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der Lamina reticularis und der Basilarmembran, was die Ausbildung der Wanderwel-
le beeinflusst (PLINKERT, 1995; ZENNER, 1994).

Schnelle Haarzellbewegungen entstehen durch einen schnellen Wechsel des
Rezeptorpotentials. Erstmals beschriecben BROWNELL et al. 1985 solche elektrisch
induzierten, schnellen Oszillationen. Hierbei reagieren die OHC auf elektrische Sti-
muli mit einer Verdnderung ihrer Form. Bei Kontraktionsfrequenzen von mehr als
5.000 Hz kommt es zu Lingenénderungen des Zellkorpers um bis zu 5% (JANSSEN,
2000a). Basal der Ortsabbildung der Bestfrequenz ist dabei eine Freisetzung von
Energie festzustellen. Durch die strukturelle Verbindung erfolgt auf mechanischem
Weg eine passive Mitbewegung des Corti-Tunnels und der IHC bei den Bewegungen
der OHC. Daraus resultiert eine phasengerechte Verstirkung der eingehenden
Schallwelle, was die mechanische Reizung der IHC in einem scharf begrenzten Be-

reich unterstiitzt (ZENNER, 1994).
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Abb. 10: Passives und aktives Wanderwellenmodell (nach DIEROFF, 1994).
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Die aktive Motilitdt der OHC verstérkt die Wanderwelle und erhoht die Re-
sonanzschirfe um den Faktor 100 (Abbildung 10). Dies geschieht durch nichtlineares
Verhalten, d.h. die grofite Verstiarkung findet sich bei niedrigen Schalldruckpegeln.
Bei Schalldruckpegeln von mehr als 40 dB SPL resultiert eine verhdltnisméBig ge-
ringere Auslenkung der Basilarmembran und es zeigt sich zu héheren Schalldruck-
pegeln hin ein Sattigungsverhalten (DIEROFF, 1994). Bei Reizpegeln in Horschwel-
lenndhe ist daher die Basilarmembranauslenkung scharf abgestimmt und die Reiz-
antwort ist entsprechend frequenzselektiver. Bei hohen Schallintensititen kommt es
durch die verminderte Unterstiitzung des cochledren Verstirkers zu einer breiteren
Wanderwelle, die zudem zu tieferen Frequenzen hin verschoben ist JOHNSTONE et
al., 1986). Diese Verstarkungsprozesse der OHC lassen sich aktiv iiber zahlreiche

efferente Nervenfasern modulieren (LEHNHARDT und LASZIG, 2000).
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1.5 Objektive Horpriifungen

1.5.1 Otoakustische Emissionen

Bei otoakustischen Emissionen (OAE) handelt es sich um akustische Energie
(Schall), die durch periodische Kontraktionen der dulleren Haarzellen (OHC) in der
Cochlea entsteht. In Form von retrograden Aussendungen ist dieser Schall des In-
nenohres im &uBeren Gehorgang mittels hochempfindlicher Miniaturmikrophone
registrierbar. Die Erkenntnis, dass das Ohr neben der Schallerfassung auch Schall
produzieren kann, verdnderte das Verstdndnis der Schallverarbeitung des Gehdrs
entscheidend (JANSSEN, 2000c; PROBST et al., 1991). Bereits im Jahre 1948 ver-
mutete der englische Physiker GOLD aufgrund mathematisch-physikalischer Uber-
legungen die Existenz aktiver nichtlinearer mechanischer Prozesse in der Cochlea als
Erklarung fiir die hohe Trennschérfe und die groe Dynamik des Ohres. Unter der
Voraussetzung dieser Prozesse postulierte GOLD die Moglichkeit von Schallaussen-
dungen des Innenohres. Erst 1978 gelang KEMP der messtechnische Nachweis der
Schallaussendung.

Seit der Entdeckung der Motilitit der OHC (BROWNELL et al., 1985) gelten
die OHC ,,als Generatoren der otoakustischen Emissionen® (JANSSEN, 2000a). Da-
bei sind die OAE ein ,,Epiphdnomen des normalen Horvorgangs® und damit des in-
takten Gehors. Die Bestimmung der OAE als Ausdruck aktiver cochledrer Verstar-
kungsprozesse erlaubt eine Aussage iiber die Schallverarbeitung und mogliche Sto-
rungen auf Ebene der OHC. Sie stellt damit eine direkte Priifung der Innenohrfunkti-
on dar und findet nicht zuletzt aufgrund ihrer nichtinvasiven Registrierung immer
mehr Verbreitung in Klinik und Praxis. Da die OAE von Geburt an vorhanden sind,
bieten sie eine ideale Moglichkeit des Horscrennings bei Neugeborenen. Als schnel-
les, objektives Testverfahren finden sie Anwendung sowohl in der therapiebegleiten-
den Verlaufskontrolle von Larmschédden als auch in der Erkennung von Simulanten
und Aggravanten. Differentialdiagnostisch erlauben sie die Unterscheidung zwischen
cochledren und retrocochledren Funktionsstorungen (LEHNHARDT und LASZIG,
2000).
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Die OAE treten entweder spontan auf oder lassen sich durch ein duferes Schallereig-
nis evozieren. Daher ist zunichst grob zwischen
* spontanen otoakustischen Emissionen (SOAE)
und
* evozierten otoakustischen Emissionen (EOAE)
zu unterscheiden.
Je nach Art der Schallreizung ist zu differenzieren zwischen
* transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)
* simultan evozierte otoakustische Emissionen (SEOAE)
* Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)
(JANSSEN, 2000c).

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)

SOAE entstehen ohne duflere akustische Stimulation. In Phase schwingende
OHC generieren durch oszillierende Kontraktionen ein akustisches Signal mit cha-
rakteristischerweise schmaler Amplitude (JANSSEN, 2000c; PROBST et al., 1991).
Der zunichst vermutete Zusammenhang zwischen SOAE und Tinnitus stellte sich als
falsch heraus (PENNER und BURNS, 1987). Vielmehr sind die SOAE Ausdruck
eines intakten Gehors (JANSSEN, 2000c). SOAE sind bei 40 bis 60% der normalho-
renden Menschen nachzuweisen. In geschiddigten Ohren treten sie weniger hiufig auf
und wenn, dann nur in cochledren Lokalisationen mit unbeeintrachtigter Horfunktion
(LAMPRECHT-DINNESEN, 1992; LEHNHARDT und LASZIG, 2000). Bei niede-
ren Vertebraten wie Katzen und Nagern lassen sich SOAE kaum finden

(SCHMIEDT, 1986).

Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

Ublicherweise erfolgt die Ausldsung der TEOAE durch kurze akustische Sti-
muli in Form von Klicks oder Tonimpulsen. TEOAE sind bei fast allen Normalho-
renden evozierbar (BONFILS et al., 1988). Erst ab einem Horverlust von mehr als 30
dB lassen sie sich nicht mehr auslosen (AVAN et al., 1996) und das Signal des ent-
sprechend geschiadigten Frequenzbereiches fehlt in der Summe der emittierten Signa-

le (JANSSEN, 2000c). Da TEOAE eine Moglichkeit erdffnen, Informationen iiber
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die mechanische Aktivitit der OHC zu gewinnen sowie beim Menschen wie beim
Tier gut und reproduzierbar auszuldsen sind, finden sie breite Anwendung in klini-

schen und experimentellen Studien (PLINKERT, 1995).

Simultan evozierte otoakustische Emissionen (SEOAE)

SEOAE werden simultan mit einem Sinuston eines engen, spezifischen Fre-
quenzbereiches hervorgerufen (PROBST et al., 1991). Dabei haben die Emissionen
die gleiche Frequenz wie der Reizton, was eine Registrierung aufgrund der Uberlage-
rung beider Schallsignale erschwert (BRASS und KEMP, 1991; JANSSEN, 2000c).
Auch aufgrund der langen Messzeiten liegen in zur Zeit wenig diagnostische Erfah-
rungen vor, so dass die SEOAE zur Zeit weder in klinischen noch in experimentellen

Studien Anwendung finden (PLINKERT, 1995).

Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)

Bei Verzerrungen, auch Distorsionen genannt, handelt es sich um urspriing-
lich nicht im Eingangssignal vorhandene Signalkomponenten (JANSSEN, 2000c).
Demnach bestehen die DPOAE aus neuen Frequenzen, die nicht Bestandteil der aus-
16senden Stimuli waren (PROBST et al., 1991). Dies ist typisch fiir alle physikali-
schen Systeme mit nichtlinearen Ubertragungseigenschaften (PLINKERT, 1995).

8’ Wanderwellen-
Ec umhullende
o (schematisch)
7
< X
Apex P Basis
—— I
innere dullere X —»
HaarzellenI Haarzellen
U e
Héren Emissionen

Abb. 11: Modellvorstellung zur Entstehung der DPOAE (nach JANSSEN, 2000c¢).

X1, Xy = Ort der Wanderwellenmaxima der Primértone; x. = Uberlappungszone/Ort der DPOAE-
Entstehung; x, = Ort der Perzeption des Distorsionsprodukts
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Entscheidend fiir dieses Phédnomen ist dabei die in der Cochlea nahe raumli-
che Abbildung der Frequenzen zweier Sinustone (Primértone), die zur Auslosung der
DPOAE in das Innenohr eingespielt werden. Zunéchst fiihrt jeder Primérton fiir sich
zur Auslenkung eines umschriebenen Areals der Basilarmembran. Liegen die Fre-
quenzen f; und f> (f> > f;) der beiden Primértone nun nahe beieinander, entsteht eine
Uberlappungszone der Basilarmembranauslenkung beider Primirténe (Abbilddung
11). Dabei erzeugen die OHC in dieser Uberlappungszone aufgrund ihrer nichtlinea-
ren Ubertragungseigenschaften einen neuen Ton (Sekundirton), der als Differenzton
horbar und als DPOAE im dufleren Gehdrgang messbar ist. Anhand der beiden Pri-
maértonfrequenzen f; und f> ldsst sich die Frequenz des Sekundértons im Voraus be-
rechnen. Diese ergibt sich aus dem quadratischen und kubischen Term der Ubertra-
gungsfunktion ([f; — /5] bzw. [f; — f2]). Sekundirtone der Frequenzen f; + f> und f; —
f> werden daher als quadratische Differenztone bezeichnet. Sekundirtone der Fre-
quenzen 2f; — f> und 2f> + f; heilen kubische Differenztone (JANSSEN, 2000c;
KEMP, 1979). Dabei ist der kubische Differenzton 2f; — f> sowohl beim Menschen
als auch beim Tier das Distorsionsprodukt mit der hochsten Amplitude (AVAN et
al., 1996) und ldsst sich daher am leichtesten registrieren.

Durch Modulation der Primirtonfrequenzen ldsst sich nun diese Uberlap-
pungszone entlang der Basilarmembran verschieben, was eine funktionelle Beurtei-
lung der OHC eines groBlen Bereichs der Cochlea ermdglicht. Der Ort, an dem die
Wanderwellen maximal interagieren, ist aufgrund des steileren Abfalls der Wander-
welle nach apikal nahe der Lokalisation von f> zu suchen (KUMMER et al., 1995)
(Abbilddung 11). Die Evozierung der DPOAE ist dabei sowohl durch eine Anpas-
sung des Frequenzverhéltnisses f>/f; wie auch des Pegelverhéltnisses L;/L; der beiden
Primértone optimierbar. Maximale DPOAE-Amplituden lassen sich erzielen, wenn
am Ort der Emission die Antworten auf beide Stimuli gleich stark sind (BROWN
und GASKILL, 1990; KUMMER et al., 1998). Bei der Verwendung von Sinusténen
verschiedener Frequenz zeigte sich anhand von Vibrationsmessungen ein unter-
schiedliches Kompressionsverhalten (JOHNSTONE et al., 1986; RUGGERO et al.,
1997). Eine optimale Evozierung der DPOAE kann deshalb nur dann erfolgen, wenn
ein Reizparadigma Anwendung findet, das dieses unterschiedliche Kompressions-

verhalten auch beriicksichtigt (HULIN, 2000). Ein Reizparadigma mit einer opti-
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mierten Pegeleinstellung wird nach JANSSEN (2000c) auch als Pegelschere be-
zeichnet. Solch eine Pegelschere mit einem optimalen L,/L,-Primértonpegel-
Verhiltnis existiert sowohl fiir den Menschen (JANSSEN et al., 1995) als auch fiir
einige Tierarten, wie fiir die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Meerschwein-
chen (MICHAELIS et al., 2004).

Eine Beurteilung der Horsensitivitéit ist durch die Amplitude des Distorsi-
onsprodukts mdglich, da sich eine Korrelation sowohl im intakten wie auch im ge-
schéddigten Ohr findet (KUMMER et al., 1998). Bei Horschiadigung stellt sich in den
DPOAE im korrelierenden Frequenzanteil ein reduzierter Emmissionspegel dar
(JANSSEN et al., 1995; KUMMER et al., 2000). Deshalb sind in der klinischen An-
wendung die DPOAE-Amplituden meist als DPOAE-,,Audiogramm® in Relation zu
ihrer Frequenz dargestellt. Ein Vergleich mit den DPOAE-Amplituden Normalho-
render ermoglicht dann Aufschliisse liber die Horleistung der Cochlea (WHITE-
HEAD et al., 1995). Dazu werden oft laute Priméartonpegel benutzt. Da jedoch Sti-
muli im Bereich der Horschwelle die groffte Korrelation zwischen DPOAE-
Amplitude und Hoérleistung erzielen, fithrt die Verwendung lauter Primértonpegel
nicht zu optimalen Ergebnissen (KUMMER et al., 1998).

Die emittierten Schallpegel der Distorsionsprodukte Ly, in Relation zu dem
Primértonpegel L, bezeichnet man als DPOAE-Wachstumsfunktion (In-
put/Outputfunktion; I/O-Funktion) (JANSSEN, 2000c). Diese zeigen bei intaktem
Gehor ein nichtlineares, kompressives Wachstumsverhalten, was sich graphisch als
Kurve mit abnehmender Steigung bei hoheren Priméartonpegeln darstellt. Es resultiert
somit ein Séttigungsverhalten bei hohen Primértonpegeln, was dem cochleédren Ver-
stairkermechanismus funktionierender OHC entspricht. Kommt es zu einer Schédi-
gung des Gehdrs, verlieren die OHC ihre nichtlinearen Eigenschaften. Mit zuneh-
mender Schidigung stellt sich ein linearer Graph, eine Gerade, dar, dessen Steigung
aufgrund zunehmender Linearisierung steiler wird (KUMMER et al., 1998, KUM-
MER et al., 2000).

Welche quantitativen Aussagen lassen sich nun treffen? Vorab ist es aufgrund
der individuell unterschiedlichen Horschwellen fiir ein Gehdrmonitoring unabding-
bar, immer die kompletten Wachstumsfunktionen zu messen (PROBST et al., 1991).

Eine Auswertung kann dann unter verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen. Eine
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Moglichkeit der Evaluation besteht in der Betrachtung des mathematischen Integrals
der Wachstumsfunktion, wozu die Fldche unter der DPOAE-Wachstums-
funktionskurve bestimmt wird (CANLON und DAGLI, 1996; CANLON und
FRANSSON, 1995; CANLON und FRANSSON, 1998). Einfacher zu handhaben ist
die Auswertung bei HU et al. (1997) sowie bei SIE und NORTON (1997). Dabei
definiert der Stimuluspegel die DPOAE-Horschwelle, mit dem eine Emissions-
Amplitude evoziert werden kann, die mindestens 2 bzw. 3 dB lauter als das Grund-
rauschen ist. Wiederum eine andere Gruppe stellte eine positive Korrelation zwi-
schen der Horschwelle im Reintonaudiogramm und der Steigung des Primértonpe-
gels L, zwischen 40 und 60 dB fest (KUMMER et al., 1998). BOEGE und JANS-
SEN (2002) entwickelten eine Methode zur direkten Abschidtzung der Horschwelle
anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen. Aufgrund der Feststellung, dass sich der
Schalldruck der Emission als lineare Funktion des Primértonpegels L, verhilt, ldsst
sich iiber eine lineare Regression und Extrapolation gegen den Schalldruck Null eine
DPOAE-Horschwelle errechnen. Dabei korrelieren die DPOAE-Horschwellen signi-
fikant mit den Horschwellen des Reinton-Audiogramms (BOEGE und JANSSEN,
2002). Unter strengeren Einschlusskriterien als bei BOEGE und JANSSEN (2002)
(Signal-Rausch-Abstand [SNR] > 6 dB, Steigung > 0.2puPa/dB, r* > 0.8 und Stan-
dardfehler < 10 dB) lassen sich bei 37,4% von untersuchten 2211 Patienten besonders
in den mittleren und hohen Frequenzen grofere Genauigkeiten in der Abschétzung
der tatsdchlichen Horschwelle anhand von DPOAE-Wachstumsfunktionen erzielen
(GORGA et al., 2003). 978 Patienten des Untersuchungskollektivs verfehlen die Ein-
schlusskriterien aufgrund eines Signal-Rausch-Abstandes von mehr als 6 dB. Davon
weisen 90% Horschwellen von mehr als 30 dB HL bei einer mittleren Horschwelle
von 62,9 dB HL auf (GORGA et al., 2003). Zwar lasst sich anhand der kumulativen
Verteilung der DPOAE-Amplituden bei Normalhdrenden und Horgeschadigten eine
Korrelation zwischen dem Abschneiden in den Messungen der DPOAE und den
morphologischen OHC-Schéden sowie den permanenten Horschwellenverschiebung
(engl.: permanent threshold shift, [PTS]) in den akustisch evozierten Potentialen er-
kennen, allerdings resultiert mit zunehmendem Horschaden eine zunehmende Vo-

raussageungenauigkeit (Sensitivitit und Spezifitit) der DPOAE-Wachstums-
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funktionen. Im Besonderen trifft dies fiir eine PTS zwischen 5 und 30 dB sowie fiir
einen OHC-Verlust zwischen 5 und 40% zu (DAVIS et al., 2004).

Da es sich bei den DPOAE um ein nicht-invasives, schnell durchzufiihrendes
Verfahren handelt, welches spezifisch die Storungen der empfindlichsten Zellen des
Innenohres, der OHC, erfasst, findet es hédufig klinische Verwendung. Die selektive
Ansteuerung der einzelnen Frequenzen durch Modulation der Primértonfrequenzen
bietet im Vergleich zu den die Summenantwort aller OHC messenden TEOAE einen
groBBen Vorteil (PROBST et al., 1991). Bei Tieren verhalten sich die DPOAE grund-
satzlich dhnlich denen des Menschen (LUKASHKIN und RUSSELL, 2001). Bei
Menschen zeigt sich im Gegensatz zu Nagetieren eine vergleichsweise geringere
Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktionen bei gleichzeitig langerer Dauer der
Reizantwort (AVAN et al., 1996; BROWN und GASKILL, 1990). Jedoch stellt sich
bei Nagern eine hohere Amplitude der Emissionen dar, was eine Messung deutlich
erleichtert (AVAN et al., 1996; SCHNEIDER et al., 1999). Besonders Meerschwein-
chen haben ein breiteres Maximum bei geringeren interindividuellen Unterschieden
als der Mensch (BROWN und GASKILL, 1990). Zudem lassen sich keine Ge-
schlechtsunterschiede nachweisen (TAN et al., 2001). Zusammenfassend lésst sich
zwischen Mensch und Meerschweinchen ein vergleichbares Verhalten der DPOAE
bei Pegeln < 60 dB festhalten. Deshalb eignet sich das Meerschweinchen besonders
bei mittleren bis niedrigen Pegeln als Modell (BROWN und GASKILL, 1990).

1.5.2 Auditorisch evozierte Potentiale

Werden akustische Reize wahrgenommen, verursachen diese Verdnderungen
der Hirnaktivitdt, welche sich im Elektro-Enzephalogramm (EEG) darstellen lassen.
Dieses Phianomen macht sich die Electric Response Audiometry (ERA) zu nutze.
Nach Applikation eines Schallreizes in das Ohr registriert die ERA die durch das
akustische Signal auftretenden Potentialdinderungen. Dabei handelt es sich um Reak-
tionspotentiale des Innenohrs, des Hirnstamms und der Hirnrinde, die durch den
Schallreiz akustisch hervorgerufen werden, weshalb man auch von auditorisch bzw.
akustisch evozierten Potentialen (AEP) spricht. Damit handelt es sich bei der ERA
um ein objektives Testverfahren, welches eine funktionelle Aussage iiber die gesam-

te Horbahn, vom Innenohr iiber den Hornerven bis hin zur Hirnrinde, ermoglicht.
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Wie die OAE findet die ERA klinische Verwendung in der Untersuchung von
Kleinkindern. Kongenitale sowie sensorineurale Taubheit lassen sich verlésslich er-
fassen und leicht von Aggravation bzw. Simulation durch den Patienten abgrenzen.
Die ERA bietet dariiber hinaus die Mdglichkeit, Tumoren im inneren Gehdrgang
oder im Kleinhirnbriickenwinkel ebenso diagnostisch zu sichern wie auch andere
krankhafte Verdnderungen entlang der zentralen Horbahn darzustellen (LEHN-
HARDT und LASZIG, 2000; MROWINSKI und SCHOLZ, 2002).

Die Entdeckung von sensorisch ausgeldsten Verdnderungen im EEG machten
erstmals LOOMIS et al. im Jahr 1938. Bereits ein Jahr spdter gelang DAVIS et al.
(1939) mit iiberschwelligen Schallreizen die Ableitung auditorisch evozierter Poten-
tiale von der Kopthaut des Menschen. Die Einflihrung der Mittelungstechnik erlaubte
schlieBlich die Ableitung von Potentialen weit niedrigerer Pegel und ermdglichte
fortan weitere Forschung (DAWSON, 1954). Die in der vorliegenden Arbeit ver-
wendeten frithen auditorisch evozierten Potentiale (FAEP) wurden 1970 beschrieben
(JEWETT, 1970) und spéter dem Verlauf der retrocochledren Horbahn topogra-
phisch zugeordnet (LEHNHARDT und LASZIG, 2000; MOLLER und JANETTA,
1983).

Einteilung der Potentiale

Alle aktivierten Hirnstrukturen erzeugen elektrische Felder bzw. Potentiale.
Das EEG registriert dabei Summenpotentiale, d.h. die gerichtete Summe sédmtlicher
Potentiale aller aktivierten Hirnstrukturen. Kommt es nun zu einer akustischen
Wahrnehmung durch das Ohr, fiihrt dies zu einer Aktivierung der Sinneszellen des
Innenohrs, des Hornerven, der zentralen Horbahn sowie der cortikalen Assoziations-
zentren (BOHME und WELZL-MULLER, 1998). Diese Aktivierung kann schlie-
lich in Form von Potentialen an der Kopthaut abgeleitet werden. In Abhédngigkeit der
Lokalisation der Potentialentstehung bzw. der zeitlichen Verzogerung (Latenz) ist
zwischen Reizantworten aus dem Innenohr und aus dem Hirnstamm zu unterschei-

den. Diese lassen sich weiter untergliedern:
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Reizantworten des Innenohres:
* Présynaptisches oder cochledres Mikrophonpotential (engl.: cochlear mi-
crophonics [CM])
¢ Summationspotential (SP)
* Postsynaptisches Summenaktionspotential (engl.: compound action potential
[CAP])
Reizantworten des Hirnstamms:
* Friihe auditorisch evozierte Potentiale (FAEP)
e Mittlere auditorisch evozierte Potentiale (MAEP)
* Spite auditorisch evozierte Potentiale (SAEP)
* Sehr spédte auditorisch evozierte Potentiale (SSAEP)

Reizantworten des Innenohres

Durch die rdumlich enge Lokalisation entstehen die Reizantworten des In-
nenohrs ohne grof3e zeitliche Latenz nahezu synchron zum ursédchlichen Reiz. Daher
werden sie auch als sehr frithe auditorisch evozierbare Potentiale (SFAEP) aufge-
fiihrt. Uber Nadel- oder Gehdrgangselektroden erfolgt die Registrierung der Ant-
wortpotentiale, auch als Elektrocochleographie bezeichnet. Dabei sind drei verschie-
dene Potentiale voneinander abzugrenzen. Diese unterscheiden sich einerseits in den
zur Auslosung notwendigen Reizformen und andererseits in den zur Registrierung
notwendigen Parametern (HOTH und LENARZ, 1994, LEHNHARDT und LASZIG,
2000).

Zur Auslosung der cochlediren Mikrophonpotentiale (CM) als fritheste aku-
stisch evozierbare Potentiale sind kurze Tonimpulse erforderlich. Die CM sind sofort
nach Reizbeginn ohne Latenz in der Frequenz des Tonreizes ableitbar. Sie persistie-
ren zeitlich mit dem Tonreiz (sustained potential) und sind nach Reizende nicht wei-
ter registrierbar (HOTH und LENARZ, 1994; LEHNHARDT und LASZIG, 2000).
Die Generierung dieser reizsynchronen Wechselspannungen erfolgt ausschlieBlich
durch Haarzellen der Basalwindung der Cochlea. Information iiber die apikalen Ab-
schnitte der Cochlea sind daher nicht zu gewinnen (BOHME und WELZL-
MULLER, 1998). Zusitzlich bedarf es zur Evozierung der CM relativ hohe Reizpe-
gel von ca. 50 dB HL (LEHNHARDT und LASZIG, 2000).
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Im Gegensatz zu den CM handelt es sich bei dem Summationspotential (SP)
um eine reizsynchrone Gleichspannung. Die Auslosung der SP ist ebenso durch kur-
ze Tonimpulse wie auch Klickreize mdglich (BOHME und WELZL-MULLER,
1998). Wie das CM tritt das SP ohne Latenz auf und besteht fiir die Dauer des Rei-
zes. Dabei verhilt sich die Amplitude des SP proportional zur Basilarmembranaus-
lenkung (HOTH und LENARZ, 1994). Zur Evozierung der SP sind Reizpegel von
etwa 80 dB HL erforderlich (LEHNHARDT und LASZIG, 2000).

Das Summenaktionspotential oder Compound Action Potential (CAP)
entsteht durch die synchronisierte Antwort der Neuronen des Hornervens (HOTH
und LENARZ, 1994). Fiir die Potentialevozierung sind breitbandige Klickreize not-
wendig. Diese bewirken durch die akustisch-mechanische Erregung des Corti-Organs
die Weiterleitung des Signals an die afferenten Hornervenendigungen durch Aus-
schiittung eines Neurotransmitters, vermutlich Glutamat. Uber eine Permeabilitiits-
dnderung der Dendriten kommt es zu einer Depolarisation der Neuronen, was zur
Entstehung eines Generatorpotentials fiihrt. Die Fortleitung dieser Aktionspotentiale
erfolgt zunichst iiber marklose Nervenfasern. Ab der Habenula perforata leiten mye-
linisierte Nervenfasern das Potential weiter. Dort ldsst sich das CAP als Summe der
entlang der Basilarmembran ausgeldsten Potentiale registrieren (LEHNHARDT und
LASZIG, 2000). In Abhéngigkeit des Reizpegels stellen sich mehrere negative Peaks
dar. Die Synchronisierung der Neuronen der Basalwindung driickt sich in Form des
ersten negativen Peaks (N;) aus. Mit deutlich langerer Latenz erscheint die 2. Welle
(N>). Sie entsteht vermutlich aufgrund von neuronalen Entladungen im Nucleus
cochlearis (MOLLER und JANNETTA, 1985). Die Anzahl der sich synchron entla-
denden Neuronen spiegelt sich in der Amplitude des CAP wider. Die Welle N, lasst
sich bis nahe zur Horschwelle registrieren (LEHNHARDT und LASZIG, 2000)
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Reizantworten des Hirnstamms
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Abb. 12: Darstellung der friihen auditorisch evozierten Potentiale in Form der Wellen

Jewett I bis Jewett VII (aus DEETJEN et al., 2004).

Die friihen auditorisch evozierten Potentiale (FAEP) lassen sich mit der
Hirnstammaudiometrie (engl.: Brainstem evoked response audiometry [BERA]) re-
gistrieren. Klicks oder kurze Tonimpulse 16sen dabei Potentiale in Form von charak-
teristischen Wellen aus. Insgesamt stellen sich sieben Wellen unterschiedlicher La-
tenz dar. Diese sind von eins bis sieben durchnummeriert und werden nach ihrem
Erstbeschreiber auch Jewett I bis Jewett VII genannt (Abbildung 12). Die Welle I ist
dabei in seiner Entstehung dem distalen Ende des Hornervens zuzuordnen und ent-
spricht zugleich dem elektrocochleographisch ableitbaren CAP. Dabei ist jedoch eine
weitere Unterscheidung zwischen N; und N, nicht mehr moglich. Die Generierung
von Welle II ist im proximalen Anteil des Hornervens beim Austritt aus dem Porus
acusticus internus zu lokalisieren. Welle III entsteht weiter proximal im ventralen
Nucleus cochlearis. Alle weiteren Wellen sind aufgrund der Weiterleitung des
Schallreizes iiber ipsi- wie kontralaterale Strukturen der Horbahn nicht mehr eindeu-
tig topographisch in ihrem Ursprung festzulegen. Vermutlich entspringt die Welle IV
groftenteils dem ipsilateralen oberen Olivenkomplex (Oliva superior medialis) und
dem nachgeschalteten Lemniscus lateralis. Die Welle V entstammt vermutlich den
entsprechenden kontralateralen Strukturen (LEHNHARDT und LASZIG, 2000).
Inkonstant treten die Wellen VI und VII auf (HOTH und LENARZ, 1994). Diese

sind dem medialen Kniehocker (Corpus geniculatum mediale) bzw. der thalamocor-
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tikalen Horstrahlung und dem Colliculus inferior des Mittelhirns zuzuordnen (Abbil-

dung 13) (LEHNHARDT und LASZIG, 2000).

priméare
Horrinde

Corpus geniculatum
mediale

Colliculus superior ——------—- ﬁz %

Colliculus inferior —=-====---——g——-£&

______ Nucleus lemnisci lateralis

-------- Lemniscus lateralis
Nucleus ------—£4--
Giiva lateralis

superior Nucleus
medialis

Haarzellen ~~ Nucleus cochlearis

dorsalis

Nucleus cochlearis
ventralis

\
Ganglion spirale Trapezkorper

Abb. 13: Graphische Darstellung der zentralen Horbahn und der Verschaltungen des
Horsignals im Verlauf (aus DEETJEN et al., 2004).

Die zur Auslésung der FAEP applizierten Klicks bewirken vor allem eine Er-
regung der Strukturen der basalen Cochlea. Durch Reizung mit Tonimpulsen kann
bei gleichzeitiger Vertdubung des Gegenohres mit hochpassgefiltertem und bandbe-
grenztem Rauschen, welches eine spektrale Liicke (,,notch) im Frequenzbereich des
Signaltones aufweist (notched noise-Maskierung) eine gute Frequenzspezifitit er-
reicht werden (STEINHOFF et al., 1995).

Die normale Latenzzeit der FAEP liegt zwischen 1,5 und 10 ms. Steigende
Reizpegel driicken sich in einer kiirzeren Latenzzeit und einer groferen Amplitude
der Potentiale aus. Die Welle I bildet sich erst ab einer Reizintensitdt von mehr als 40
dB HL ab (LEHNHARDT und LASZIG, 2000). Hingegen stellt sich die Welle V bis
zu Reizpegeln im Bereich der subjektiven Horschwelle dar. Aufgrund einer guten
Korrelation zwischen Reizpegel und Horschwelle bietet sich die Moglichkeit einer
objektiven Horschwellenbestimmung (HOTH und LENARZ, 1994; JACOBSON,
1985).
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Da grundsétzlich in der Organisation des Gehors keine qualitativen Unter-
schiede zwischen Mensch und Tier vorhanden sind, bilden sich die Potentiale prinzi-
piell gleich aus. Auch sind keine Geschlechtsunterschiede in der Ausprigung der
Potentiale nachzuweisen (LEHNHARDT und LASZIG, 2000). Lediglich unter-
schiedlich rdumlich-anatomische Groflen fiihren zu unterschiedlichen Darstellungen
der FAEP. So stellen sich beim Meerschweinchen aufgrund des kleineren Kopfes
und des kiirzeren Gehornervens kiirzere Latenzzeiten dar, was sich einerseits er-
schwerend auf die Messung der Latenzzeiten auswirkt. Andererseits pragen sich die
Amplituden der Potentiale beim Meerschweinchen deutlich groBer aus, was wieder-
um die Bestimmung der Horschwelle erleichtert und die Genauigkeit erhoht (MOL-
LER und JANETTA, 1985).

Mittlere auditorisch evozierte Potentiale (MAEP) lassen sich mit einer La-
tenz von 10 bis 50 ms nach akustischem Reiz vom Schidel ableiten (BOHME und
WELZL-MULLER, 1998). Es besteht eine deutliche Beeinflussbarkeit der MAEP
durch Vigilanz und Pharmaka. Auch das Alter iibt einen Einfluss auf die Auspriagung
der MAEP aus (BOHME und WELZL-MULLER, 1998).

Nach einer Latenz von 50 bis 500 ms lassen sich spite auditorisch evozierte
Potentiale (SAEP) registrieren. Da diese aus den sekundiren und tertidren cortikalen
Horzentren stammen, wird synonym auch die Bezeichnung cortikale akustisch evo-
zierte Potentiale (CAEP) verwendet. Sie weisen eine Frequenzspezifitit auf, sind
jedoch stark vigilanzabhingig (HOTH und LENARZ, 1994, MROWINSKI und
SCHOLZ, 2002).

Bei Latenzen von 200 ms bis hin zu mehreren Sekunden handelt es sich um
sehr spiite auditorisch evozierte Potentiale (SSAEP), die deshalb auch langsame
akustisch evozierte Potentiale (LAEP) heillen. Sie sind Ausdruck einer generalisier-
ten Hirnrindenfunktion hoherer Ordnung und stellen elektrophysiologische Vorgéinge
des bewussten Horens dar. Audiologisch sind sie von untergeordneter Bedeutung

(HOTH und LENARZ, 1994; LEHNHARDT und LASZIG, 2000).
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1.6 Die Wirkung von Larm auf das Gehor

1.6.1 akustische Traumata

DIEROFF (1994) unterscheidet bei der akustischen Schidigung des Ohres
zwischen akutem akustischen Trauma und chronischem akustischen Trauma. Bei den
akuten akustischen Traumata differenziert er weiter zwischen akutem Ldrmtrauma,
Knalltrauma und Explosionstrauma.

Die unterschiedliche Charakteristik dieser akustischen Traumata wird durch
verschiedene Parameter bestimmt. Larmtypus, Schallintensitét, Expositionsdauer und
-art, Pegelanstiegsdauer, aber auch das Ausmall von Gehorerholungspausen sowie
individuelle Vulnerabilitit und Kompensationsmechanismen beeinflussen die Ent-
stehung, das Ausmal} und die Progredienz eines akustischen Traumas.

Zunichst entscheidend fiir die Art der Schadigung ist der Larmtypus. Breit-
bandrauschen spricht unser Gehor in nahezu allen Frequenzbereichen an. Bei glei-
chem mittlerem Larmpegel fiihren Impulsgerdusche in wesentlich kiirzerer Zeit zu
Horverlusten (DIEROFF, 1997). Impulsgerdusche sind charakterisiert durch eine An-
und Abstiegsdauer, sozusagen eine Crescendo- bzw. Decrescrendozeit, bei begrenz-
tem Frequenzspektrum. Als Impulsldrm wird zum Beispiel ein Gerdusch bezeichnet,
welches durch Schldge verschiedener Werkstoffe gegeneinander entsteht. Auch fin-
den Impulsgerdusche in der Musik Verwendung. In Form von Schlagzeug-, Percus-
sion- oder Techno-Beat-Gerduschen dienen diese der Erzeugung von Rhythmus.
Knall- und Explosionstraumata schddigen durch ihre enorme Schallenergie das Ge-
hor auch auf mechanischem Wege. Wesentlich unterscheiden sich dabei beide
Schallformen in der Dauer ihrer Schallspitze. Ein Knallgerdusch hat eine Schall-
druckspitze von weniger als 1.5 ms Dauer, ein Explosionsgerdusch hingegen ist defi-
niert {iber eine Schalldruckspitze von mehr als 1.5 ms Dauer. Beide erreichen Schall-
intensitdten von mehr als 150 dB SPL p.e. Jedoch begleitet eine Explosion definiti-
onsgemél eine Luftdruckwelle, die neben einem Innenohrschaden ein Mittelohr-
trauma (Trommelfell-Ruptur; Kettenluxation oder -fraktur; Himatotympanon = Blu-
tung im Mittelohr) verursacht (DIEROFF, 1994; PFANDER, 1975).

Die Schallintensitit (Schalldruckpegel) ist eine weitere EinfluBgroBe. Als Ari-

tische Intensitdt, ab der man grundsétzlich mit einer Schidigung des Gehdrs rechnen
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muss, gilt ein energiedquivalenter Dauerschallpegel (L.;) von 85 dB (4). Dieser kri-
tischen Intensitdt liegen Berechnungen zugrunde, die eine Schallbelastung von 8
Stunden tiglich bei 5 Tagen pro Woche vorsehen. Zwischenzeitlich sind fiir jeweils
zehn Stunden pro Arbeitstag Gehdrerholungspausen notwendig, in denen ein Schall-
druckpegel von 70 dB (A) nicht iiberschritten werden soll (ISO 1999, 1990). Diese
Intensititen stehen in antiproportionalem Zusammenhang mit den Expositions- und
Gehorerholungszeiten. Es gilt ein Prinzip der Energiedquivalenz. Bei Vorhandensein
addquater Gehdrerholungspausen ist es unter Wirkungsgesichtspunkten prinzipiell
gleichwertig, ob bei konstanter Gesamtschallenergie fiir den gleichen Zeitraum ein
hoher Schalldruckpegel kiirzer oder ein niedriger Schalldruckpegel linger einwirkt
(BABISCH, 2000a). Aufgrund der Tatsache, dass das Dezibel (dB) eine logarith-
mierte Verhiltniszahl darstellt, entspricht einem Anstieg des Schalldruckpegels um 3
dB eine Verdopplung der Schallintensitit (BABISCH et al., 1997; PLONTKE und
ZENNER, 2004). Somit bedeutet eine zweistiindige Schallbelastung mit 93 dB (A)
die gleiche Gehorgefdhrdung wie eine vierstliindige Belastung mit 90 dB (A). Ein
Schalldruckpegel von 105 dB (A), wie er hdufig in Diskotheken vorherrscht, ent-
spricht bei einer Dauer von 4,8 Minuten der Schallenergie einer achtstiindigen Bela-
stung (= 480 Minuten) mit 85 dB (A) (PLONTKE und ZENNER, 2004).

Bei der Expositionsart unterscheidet man zwischen kontinuierlicher, fluktuie-
render oder intermittierenden Schalleinwirkungen. Dabei geht von einer kontinuierli-
chen Schallbelastung bei konstanter Frequenz und Energie eine geringere Gehorge-
fahrdung aus als von fluktuierenden oder impulsartigen Schallbelastungen (HA-
MERNIK et al., 1993; HAMERNIK und QIU, 2000). Intermittierende Larmbela-
stung verursacht einen geringeren Horschaden als kontinuierliche Belastung
(POURBAKHT und YAMASOBA, 2003a).

Die Pegelanstiegsdauer erlangt gehdrschddigende Relevanz, wenn diese die
Latenzzeit des Stapediusreflexes unterschreitet. Nach ORLICH (1975) betragen diese
Latenzzeiten frequenzspezifisch zwischen 320 und 450 ms. Demnach erreicht Im-
pulsschall mit kiirzerer Pegelanstiegszeit (Knall- und Explosionsldarm) ungeddmpft
das Innenohr, bevor schiitzende Reflexe in Form einer Impedanzénderung des Mit-
telohres greifen (DIEROFF, 1994). Ein weiterer, schidigungslimitierender Umstand

stellt die mechanische Einschwingzeit des Mittel-Innenohrsystems dar. Diese liegt
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im Frequenzbereich von 16 bis 1.000 Hz zwischen 0.3 und 3.0 ms (SPRENG, 1994).
Deshalb gilt fiir Schallpegelspitzen mit Impulsdauer im Bereich von ps wegen der
trigeren Einschwingzeit der Basilarmembran vornehmlich die eingespeiste Schall-
energie, weniger aber der Schalldruckspitzenpegel, als ursidchlich schadigender Fak-
tor (PRICE und KALB, 1991; PRICE und KALB, 1998, SPRENG, 1994). Hingegen
belastet Impulsldarm mit einer Dauer zwischen 3.0 und 320 ms das Innenohr mit sei-
ner vollen Schalldruckspitze (DIEROFF, 1994). Daher erscheint es nicht verwunder-
lich, das von Impulslidrm eine groBere Schidlichkeit als von Dauerldrm dquivalenten
Schallpegels ausgeht (ROBERTO et al., 1985). Bedrohlich ist zudem, dass bei einer
kurzen Schalldauer von weniger als 25 ms die subjektive Lautstirkeempfindung ab-
nimmt (MICHEL, 2005; PLONTKE und ZENNER, 2004). Somit nimmt man gehor-
schidigende, hohe Impulsschalldruckpegel nicht als solche in ihrer Lautstirke und
Gefahrlichkeit wahr.

Auf den Einfluss von Gehorerholungspausen in Bezug auf die mathematische
Relation der Schallenergie in Abhéngigkeit ihrer Einwirkzeit wurde bereits hinge-
wiesen (ISO 1999, 1990). Weitere mitbestimmende Parameter sind die individuelle
Vulnerabilitit sowie individuell unterschiedliche Kompensationsmechanismen, wel-
che wohl als Konstanten pathophysiologische Allgemeingiiltigkeit besitzen.

Ein chronisches Larmtrauma entsteht durch einen geringeren Schalldruckpe-
gel als ein akutes Larmtrauma. Allerdings wirkt diese Schallenergie iiber eine lange
Zeit ein. Somit fithren Schallpegel {iber 85-90 dB (A) bei ausreichend langer Ein-
wirkzeit und ungeniigenden Gehorerholungspausen zu einem chronischen Lérm-
trauma. Bei ohrgesunden Personen ist laut VDI-Richtlinie von der Entwicklung eines
Horschadens auszugehen, wenn die Dauer einer Lirmbelastung von 90 dB (A) sechs
Jahre, von 87 dB (A) zehn Jahre und von 85 dB (A) 15 Jahre iiberschreitet (MI-
CHEL, 2005).
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1.6.2 Pathophysiologie

1.6.2.1 Allgemein

Téglich trifft unzdhlige Male Schall auf das Gehor jedes einzelnen Menschen.
Dieser physiologische Prozess ist, wie bei dem afrikanischen Stamm der Mabaan
festgestellt wurde, prinzipiell ein Leben lang ohne Verschleilerscheinungen moglich
(PLESTER, 1962). Zu einer Schidigung des Gehdrs kommt es, wenn entweder die
Schallintensitdt ein gewisses MaR iiberschreitet oder eine individuell erhdhte Vulne-
rabilitdt vorliegt (PLONTKE und ZENNER, 2004).

Man geht von zwei grundlegenden Mechanismen der Larmschiddigung aus.
Zum einen stellt Schall eine physikalische Kraft dar, die sich ab einer gewissen In-
tensitidt mechanisch auswirkt. So entsteht ein mechanisches Trauma, welches sich in
einer direkten Schadigung der Innenohrstrukturen duflert. Zum anderen reagieren die
Zellen des Innenohrs auf eine Uberstimulation mit Schall. Es resultiert eine patholo-
gische Aktivitdtserhohung mit der Folge einer metabolischen Stressantwort
(STOCKWELL et al., 1969). Demzufolge bestehen Angriffspunkte einer moglichen
Intervention in der physikalischen Reduktion der Schallenergie sowie in der Modifi-

kation der zelluldren Stressantwort (PLONTKE und ZENNER, 2004).

1.6.2.2 Larmschiden des Innenohres

Larmschédden des Innenohres lassen sich bis heute nicht abschlieend erkla-
ren. Heterogene Versuchsbedingungen unterschiedlicher Studien ergeben ein weites
Bild akustischer Traumata. Gemafl PLONTKE und ZENNER (2004) lassen sich un-
ter kontrollierten experimentellen Bedingungen jedoch nur wenige Schidigungsmu-
ster verlésslich reproduzieren (BECK, 1955; BECK und MICHLER, 1960; HOFF-
MANN, 1997; SPOENDLIN, 1962; SPOENDLIN, 1971).

Cochleire Auswirkungen von Lirmschiden

Die Pathomechanismen eines Lirmtraumas lassen sich anhand der einwir-
kenden Schallintensitdt und der Expositionsdauer beschreiben. Nach Ende der trau-
matischen Schallexposition stellen sich im zeitlichen Verlauf verschiedene patholo-

gische Zustinde dar. Dabei kann sich vor allem eine Entwicklung von potentiell re-
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versiblen Verdnderungen hin zu irreversiblen Zustdnden auspragen. Sdmtliche quali-
tativen wie auch quantitativen Verdnderungen betreffen in unterschiedlichem Aus-
maf} und unterschiedlicher Héufigkeit verschiedene Strukturen der Cochlea. Neben
dem Corti-Organ mit seinen Stiitz- und Sinneszellen erfahren auch der Limbus, das
Spiralligament, die Stria vascularis und der Hornerv mitsamt den Spiralganglienzel-
len pathologische Verdnderungen. Regelmédfig sind vor allem die OHC von Beein-
trachtigungen erfasst (PLONTKE und ZENNER, 2004). Mechanische Verletzungen
des Innenohres durch Larm bediirfen einer enormen Schallenergie. Dabei fiihren
Schallpegel von 150 dB SPL zu Auslenkungen der Basilarmembran von etwa 800
nm (nach PLONTKE und ZENNER, 2004). Aufgrund der GroBenverhiltnisse der
Haarzellen mit einer Linge von 80.000 nm bei einem Durchmesser von 5.000 nm
erreichen jedoch Auslenkungen dieser Grofenordnung selten die strukturellen Bela-
stungsgrenzen der Zelle. Erst durch auBlerordentlich groe Schallimpulse, beispiels-
weise bei Knallgerduschen bzw. Explosionen sowie in Tierversuchen mit Pegeln bis
zu 210 dB SPL lassen sich histologisch ZerreiBungen der Innenohrstrukturen nach-
weisen (ROBERTO et al., 1989). Im Detail resultieren ZerreiBungen des Zellverban-
des der apikalen Oberfliche und der Lamina reticularis sowie Einknickungen der
Stiitzzellen (HENDERSON und HAMERNIK, 1995; SAUNDERS et al., 1991).
Durch die aufgehobene Barriere des Endolymphraumes kommt es zum Einstrom
toxischer Kaliumkonzentrationen. Es resultiert ein irreversibler, nekrotischer Verlust

der Haarzellen (WANG et al., 2002).

Zellulire Auswirkungen von Liarmschéiden

Wenn iiberméBige Liarmexposition liberhaupt zu einer mechanischen Schidi-
gung flihrt, dann finden sich hédufiger mikromechanische Schéden als makromecha-
nischen Verletzungen des Innenohrs. So ldsst sich mikromechanisch nach einem
Schalltrauma eine Entkopplung der Stereozilien der Haarzellen von der Tectorial-
membran erkennen (NORDMANN et al., 2000). Diese Entkopplung erklirt den re-
sultierenden Horverlust. Eine Wiedereinkopplung bewirkt die Erholung des Horver-
mdgens, was dann als tempordrer Horverlust (temporary threshold shift, TTS) be-

zeichnet wird.
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Eine weitere mikromechanische Beobachtung nach Larmexposition stellt sich
als Stereozilienerweichung (engl.: floppy stereocilia) dar. Dieser Steitheitsverlust der
Stereozilien ist ein im Zeitverlauf frithes Phinomen. Die normalerweise aufrecht
stehenden Stereozilien prisentieren sich weich und umgebogen. Eine grob-
morphologische Strukturverletzung in Form eines Knicks ist zu diesem Zeitpunkt
nicht festzustellen. Die Funktion im Sinne der mechanoelektrischen Transduktion ist
aufgehoben. Ursédchlich dafiir ist eine metabolische Reaktion, die zu einem Abbau
von Zytoskelettproteinen fiihrt (TILNEY et al., 1982).

Bei einem groBeren Schidigungsausmal} durch eine beispielsweise hohere
Schallintensitdt bzw. ldnger Expositionsdauer hat die mikromechanische Reaktion
ein Abknicken der Stereozilien und spéter ein Verlust der Stereozilien zur Folge.
Bereits der Verlust der ldngsten Stereozilien fiihrt bei inneren Haarzellen zu einer
Verringerung des Ruhestroms durch die Stereozilienmembran. Damit ist bei einem
mehrheitlichen Verlust der Stereozilien eine mechanoelektrische Transduktion nicht

mehr moglich (LIBERMAN und DODDS, 1984).

Auswirkungen von Lirmschiden auf molekularer Ebene

Im Allgemeinen reagieren Zellen auf gefihrdende Stressreize jeglicher Natur
mit einer metabolischen Stressantwort. Dabei fiihrt ein duBerer Stress-Stimulus zur
Aktivierung reaktiver zelluldrer Automatismen, womit ein exogener Stress eine me-
tabolische Stress-Situation im Inneren der Zelle induziert. Es folgen kaskadenartige,
synchron auf mehreren zelluliren Ebenen ablaufende, biochemische Prozesse. Uber
hemmende bzw. aktivierende Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Prozessen
resultiert eine Anpassung des zelluldren Stoffwechsels an die neue Situation. Gegen-
ldufige metabolische Protektions- bzw. Reparationsmechanismen versuchen, den
zelluldren Stress zu reduzieren. Gelingt dies der Zelle, spricht man von kompensier-
tem metabolischem Stress. Greifen die zelluliren Gegenmalinahmen nicht, spricht
man von einem dekompensiertem metabolischen Stress. Irreversible Schdden bis hin
zum Zelltod sind die Folge (PLONTKE und ZENNER, 2004). Im Detail &duflert sich
metabolischer Stress im zentralen Nervensystem wie auch im Innenohr durch eine
massive Ausschiittung von Glutamat, durch einen Einstrom von Calcium in die Zelle

sowie durch die Bildung freier Sauerstoffradikale (engl.: reactive oxygen species,
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[ROS]) (CHOI, 1992; GUTTERIDGE und HALLIWELL, 2000; KOPKE et al.,
1999; MATTSON, 2003). Auch die bereits erwidhnte und frith zu beobachtende Ste-
reozilienerweichung ist eine Folge des stressbedingt verdnderten Stoffwechsels der

Zelle (TILNEY et al., 1982).

Destabilisierung des Zytoskeletts

Physiologischerweise sind die Stereozilien der Haarzellen als steife, aufrecht
stehende Sinneshdrchen charakterisiert. Bei einer pathologischen Schallbelastung,
kommt es frith im zeitlichen Verlauf zu einer Stereozilienerweichung. Die rasterelek-
tronenmikroskopisch umgebogen erscheinenden Stereozilien haben ihre Steifheit
verloren. Verantwortlich dafiir ist ein Verlust der strukturellen Integritdt des Zytoske-
letts der Haarzelle (DUNCAN und SAUNDERS, 2000; TILNEY et al., 1982). Dieses
normalerweise Stabilitdt und Struktur gebende Zytoskelett setzt sich aus Actin-
Filamenten zusammen, welche unter metabolischem Stress eine molekulare Verande-
rung erfahren. Durch den Abbau eines Teils der Quermolekiile wird die Vernetzung
benachbarter Actin-Filamente aufgehoben und das Zytoskelett destabilisiert (ADLER
et al., 1992; SAUNDERS et al., 1985; TILNEY et al., 1982). Des Weiteren kann ein
Abbau von F-Actin beobachtet werden. Es spricht fiir eine Beteiligung von Apopto-
se-Mechanismen, dass sich dieser Abbau des F-Actins durch einen Caspase-3-

Inhibitor verhindern lasst (HU et al., 2002b).

Reaktive Sauerstoffspezies

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind Produkt bzw. Nebenprodukt einer
normalen Stoffwechselaktivitit. Hauptsdchlich in den Mitochondrien gebildet, sind
ROS wie das Superoxid-Anion (O;’), das Hydroxyl-Radikal (OH-), das Wasserstoft-
peroxid (H,0,) sowie das aus Superoxid-Anion und Stickstoffmonoxid (NO) entste-
hende Peroxynitrit (ONOQ") potentiell toxisch. Vor einer letalen Akkumulation die-
ser Sauerstoffradikale schiitzt sich die Zelle durch endogene, antioxidative Schutzsy-
steme (GUTTERIDGE und HALLIWELL, 2000). Eine dieser endogenen Antioxi-
danzien ist Glutathion, welches mit Hilfe von Schwefel die ROS neutralisiert (YA-

MASOBA et al., 1998a).
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Wie tierexperimentelle Studien belegen, reagieren die Zellen der Cochlea auf
unterschiedlichste Traumata mit einer vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoff-
(ROS) und Stickstoffspezies (engl.: reactive nitrogen species, [RNS]). Auf sdmtliche
Noxen (Schalltraumata, ototoxische Aminoglykoside und Chemotherapeutika, Che-
mikalien) und Mangelzustinde (Hypoxie, Ischimie sowie der Entzug von Wach-
stumsfaktoren) folgt als zentraler Mechanismus eine Zunahme des intrazelluldren,
oxidativen Stresses (EVANS und HALLIWELL, 1999; KOPKE et al., 1999; LAU-
TERMANN et al., 1997; MILLER et al., 2001). Nachweislich steigt nach schadigen-
der Schallbelastung in der Cochlea die Konzentration des Hydroxyl-Radikals (OH-
LEMILLER et al., 1999a) als auch des Superoxid-Anions (YAMANE et al., 1995)
an. Durch unspezifische Modifikation und strukturelle Zerstorung von Proteinen,
Phospholipiden und Nukleinsduren greifen ROS die Zellmembran sowie die Mem-
branen der Zellorganellen an. Dadurch verursachen ROS Veridnderungen der Mem-
bran-Struktur und -Funktion. Dies zeigt sich in der Fluiditit, der Permeabilitit, der
Aktivitdt von Enzymen, Kanidlen und Rezeptoren (CHENG et al., 2006). In vitro
konnten ROS die Na'/K'-ATPase sowie die Ca’’-ATPase inhibieren und somit die
zelluldre Homoostase gefahrden (nach CHENG et al., 2006).

Als Folge der erhohten ROS-Konzentration resultiert ein Anstieg der Glu-
tathion-Aktivitdt im Innenohr (YAMASOBA et al., 1998b). Das Ausmal} des Schall-
traumas korreliert negativ mit der Stirke der antioxidativen Aktivitét, d.h. je groBer
die antioxidative Potenz des Systems, desto geringer die Haarzellverluste und somit
die Horschwellenverschiebungen. Umgekehrt resultiert aus einer exogen induzierten
Schwichung der antioxidativen Schutzmechanismen eine Verstirkung der morpho-
logischen und funktionellen Schiden nach Schallbelastung (OHLEMILLER et al.,
1999b; OHLEMILLER et al., 2000). Kénnen die anfallenden ROS nicht vollstindig
neutralisiert werden, fithren die liberschiissigen Sauerstoffradikale durch Lipidpero-
xidation zur Schéddigung von Kern- und Zellmembranen. Es kommt zu einer Frag-
mentierung von DNA, zu einer Aktivierung von Proteasen sowie zu einem erhdhten
intrazelluldren Calcium. SchlieBlich kann der apoptotische Zelltod nicht mehr ver-
hindert werden (GUTTERIDGE und HALLIWELL, 2000; HALLIWELL und GUT-
TERIDGE, 1990). Dieser Vorgang erweist sich als langsam progredient und kann bis

zu zwei Wochen nach dem Trauma anhalten. Typischerweise zeigt ein Lirmtrauma
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eine Ausbreitung der Schiadigung iiber die basale Hilfte der Cochlea (PLONTKE
und ZENNER, 2004).

Exzitotoxizitit

Betrafen die bisher aufgefiihrten makromechanischen, mikromechanischen
sowie molekularen Folgen iiberlauter Larmexposition vornehmlich das Corti-Organ
mit seinen Zellen, so ist die Exzitotoxizitit als ein den Hornerven schiadigendes Phi-
nomen zu verstehen. Im Besonderen trifft dies fiir die neuronale Ubertragung des
Schallsignals von den inneren Haarzellen auf die afferenten Hornervenfasern zu
(PLONTKE und ZENNER, 2004).

Beim physiologischen Horvorgang dient hauptséchlich Glutamat als Trans-
mitter der neuronalen Ubertragung (BOBBIN, 1979; EYBALIN und ALTSCHU-
LER, 1990; NORDANG et al., 2000). Von den IHC in den synaptischen Spalt abge-
geben, bindet Glutamat an Rezeptoren der Hornervenfasern. Entsprechend ebenfalls
wirksamer Agonisten differenziert man die Glutamat-Rezeptoren in N-methyl-D-
Aspartat- (NMDA-), a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-Isoxazolpropionat- (AMPA-)
und Kainat-Rezeptoren (MATSUBARA et al., 1996; NIEDZIELSKI et al., 1997;
RYAN et al., 1991; SAFIEDDINE und EYBALIN, 1992; USAMI et al., 1995). Un-
ter normalen Horbedingungen erfolgt die Weiterleitung des auditorischen Signals
iiber eine Bindung von Glutamat an die schnellen AMPA-Rezeptoren. Eine Aktivie-
rung der langsamen NMDA-Rezeptoren erfolgt bei physiologischen Schallreizen
hingegen deutlich weniger ausgepréigt (RUEL et al., 1999; RUEL et al., 2000).

Dies édndert sich bei einer Uberstimulation. Uberlaute Schallreize haben eine
vermehrte Ausschiittung von Glutamat in den synaptischen Spalt zur Folge. Herr-
schen im synaptischen Spalt durch eine iibermiBige Ausschiittung bzw. durch eine
verminderte Elimination hohe Glutamat-Konzentrationen vor, sind an der neuronalen
Synapse neurotoxische Effekte zu beobachten (CHOI, 1992). Aufgrund der erregen-
den Eigenschaften des Neurotransmitters Glutamat spricht man auch von einer Exzi-
totoxizitét. Dabei spielen die NMDA-Rezeptoren eine besondere Rolle. Bei genaue-
rer Betrachtung erweist sich der NMDA-Rezeptor als ein lonenkanal fiir monovalen-
te Ionen und Calcium-Ionen (Ca®"). Potentialabhédngig blockieren im Normalzustand

extrazellulaire Magnesium-Ionen (Mg®") die Kandle des NMDA-Rezeptors. Im Falle
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einer pathologischen Schalliiberstimulation liegt nun Glutamat in hoher Konzentrati-
on vor und die Nervenzelle ist gleichzeitig depolarisiert. Unter diesen beiden Vor-
aussetzungen geben die Magnesium-lonen die blockierten Ionenkanile frei. Der
normalerweise inaktive NMDA-Rezeptor wird aktiviert und Calcium stromt in das
Zellinnere. Es resultiert eine Langzeitpotenzierung der synaptischen Ubertragung mit
der Gefahr einer Calcium-Intoxikation der afferenten Hornervenfasern (DUDEL und
HECKMANN, 2004; PLONTKE und ZENNER, 2004). In der Zelle bewirkt Calcium
zwei Dinge: Einerseits kommt es in einem ersten Schritt durch die Calcium-Ionen zu
einem assoziierten Wassereinstrom, weshalb die afferenten Hornervenfasern bis zum
Funktionsverlust anschwellen. Andererseits setzen die Calcium-Ionen intrazellulére
Kaskaden in Gang, welche wiederum Proteasen und Endonukleasen aktivieren sowie
ROS freisetzen. Es entsteht ein oxidativer Stress, welcher additiv iiber eine metaboli-

sche Dekompensation in den Zelluntergang fiihrt (CHOI und ROTHMAN, 1990).

Zelltod

Uberlauter Schall kann iiber simtliche, bereits beschriecbene Mechanismen
zum Zelltod fithren. Dabei gilt es zwischen Nekrose und Apoptose als zwei unter-
schiedliche Formen des Zelluntergangs zu differenzieren.

Die Nekrose ist klassischerweise definiert als eine passive und ungeordnete
Form des Zelltodes. Vor allem extreme Schallbelastungen fithren aufgrund ihrer
grob-mechanischen Wirkung zu Nekrosen des Innenohres (HU et al., 2000; NICO-
TERA et al., 2003). Aber auch Vasokonstriktionen der Innenohrgefdsse, besonders
der Stria vascularis, sind nach pathologischer Schallexposition zu beobachten
(HAWKINS, 1971; JENSEN, 1967) und haben durch eine Hypoperfusion bzw.
Ischdmie nekrotische Haarzellverluste zur Folge (JAHNKE und GORGAS, 1974;
NUTTALL und LAWRENCE, 1979). Die posttraumatische Bildung von ROS
scheint dabei u.a. urséchlich mit einer zu beobachtenden Reduzierung der cochledren
Blutversorgung nach iibermédBiger Schallexposition in Verbindung zu stehen
(SEIDMAN et al., 1999). Anoxie bzw. Hypoxie unterbinden die energieverbrau-
chende Aufrechterhaltung der zelluldren Gradienten und es resultiert ein Verlust der
zelluldren Integritdt. Mechanische ZerreiBungen fithren zu einer Zerstérung der

Zellmembran von auBlen. Es kommt zur Freisetzung des Zytoplasmas. Aufgrund des
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zytoplasmatischen Inhalts mit beispielsweise hoch-konzentrierten Elektrolyten und
Transmittern, proteolytischen Enzymen des Zellstoffwechsels oder protektiven
Zellabwehrgiften richten sich primir zellerhaltende Substanzen und Mechanismen
gegen die benachbarten Zellen. Freigesetzte Botenstoffe locken Immunzellen heran
und bewirken eine lokale Entziindungsreaktion. Dies hat im zeitlichen Verlauf eine
rdumliche Ausbreitung der Nekrose auf das umliegende Gewebe zur Folge (MAJNO
und JORIS, 1995).

Die Apoptose ist hingegen als geordneter, genetisch programmierter Zellun-
tergang zu verstechen (PLONTKE und ZENNER, 2004). Thre Initiierung erfolgt so-
wohl durch duflere (extrinsischer Apoptoseweg) als auch durch innere Signale (in-
trinscher Apoptoseweg). Vor allem aspartatspezifischen Cystein-Proteasen, soge-
nannten Caspasen, sind bei beiden Apoptosewegen von essentieller Bedeutung. Ex-
trinsisch induziert die Bindung externer Liganden an sogenannten Todesrezeptoren
der Zelloberfliche die Aktivierung intrazelluldrer Caspasen. Intrinsisch erfolgt die
Initiierung der Apoptose iliber die Losldsung mitochondrienmembranstandiger Pro-
teine. Beide Apoptosewege miinden schlieBlich mit der Aktivierung der Effektor-
Protease Caspase-3 in einer gemeinsamen Signal-Kaskade (ASHE und BERRY,
2003; CHEN und WANG, 2002). Caspase-3 bewirkt zunéchst die Schrumpfung von
Zellkern, Zytoplasma und Mitochondrien. Ferner ist die Kondensierung und somit
der Funktionsverlust des Chromatins zu beobachten. Intrazelluldre Materie wird exo-
zytotisch in membranumschlossenen Blaschen (engl.: membrane blebbing) abgeson-
dert. Durch Substanz- und Volumenverlust verliert die Zelle den Kontakt zu den
Nachbarzellen und dem Zellverband. SchlieBlich zergliedert sich die Zelle in mem-
branumschlossene Korperchen, sog. apoptotic bodies. Phagozytotisch findet die Be-
seitigung der Zellreste in Form der apoptotic bodies durch Makrophagen statt
(MAJNO und JORIS, 1995; REED, 2000). Da es bei dieser Form der Zellauflosung
nicht zur Freisetzung proteolytischer Enzyme und inflammatorischer Mediatoren
kommt, bleibt eine Entzlindungsreaktion aus. Eine Ausbreitung der Zellschiden auf
intakte Zellen wie bei der Nekrose ist nicht festzustellen. Dies erklirt die explizite
Schadigung tonotoper Regionen durch pathologische Larmexposition im Gegensatz
zu den nekrotisch bedingten, weitldufigen Haarzellschdden bei extremer Schallbela-

stung. In der Tat legen tierexperimentelle Studien durch die Beobachtung einer er-
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hohten Aktivitdt von Caspasen nahe, dass eine permanente Horschwellenverschie-
bung nach Larmtrauma vor allem durch Apoptose entsteht (HU et al., 2000; NICO-
TERA et al., 2003). Doch auch caspase-unabhéngige Signal-Kaskaden sind als Be-
standteil der zelluldren Apoptose identifiziert worden (CANDE et al., 2002). In Ge-
stalt der c-Jun N-terminale-Kinase (JNK)-Kaskade, einer caspase-abhingig wie -
unabhingig, stressaktivierten Protein-Kinase, erdffnet sich die Moglichkeit weiterer
larminduzierter Apoptose-Induktionsmechanismen, zumal die JNK mit larminduzier-
ter Apoptose in Verbindung zu stehen scheint (DAVIS, 2000; PIRVOLA et al,
2000). Zusétzlich korreliert das Auftreten der Apoptose nach Larmschiddigung zeit-
lich mit der langsamen Progredienz der metabolischen Innenohrschidigung

(PLONTKE und ZENNER, 2004)

Klinik des geschidigten Gehors

Setzt man eine intakte Schalltransmission voraus, muss man bei Innenohrhor-
schiden funktionell zwischen dem Wegfall modifizierender Elemente und der Beein-
trachtigung der eigentlichen Schallwahrnehmung unterscheiden.

Die grofite Vulnerabilitét zeigen dabei die modifizierenden Elemente des In-
nenohres, die dulleren Haarzellen (LIM, 1976; SPOENDLIN, 1971). Diese sind
durch aktive, nichtlineare mechanische Mechanismen verantwortlich fiir die hohe
Trennschérfe und den groen Dynamikbereich des Gehors (GOLD, 1948). In einem
komplexen Zusammenspiel mit den Stiitzzellen, der Basilar- und Tectorialmembran
sorgen sie durch Verstirkung bzw. Abschwichung der Wanderwelle fiir eine prazise-
re Ansteuerung der frequenzspezifischen Regionen der Cochlea (DALLOS, 1992;
KLINKE, 1987; PATUZZI, 1996; ZENNER, 1994). Ihre Nichtlinearitét spiegelt sich
darin wider, dass die OHC auf kleine Reizintensitdten mit einer liberproportionalen
Schallverstarkung reagieren. Hingegen zeigt sich bereits bei mittleren Reizintensité-
ten ein Séttigungsverhalten, welches sich bei hoheren Reizintensititen vermutlich in
eine aktive Abschwichung des Schallsignals umkehrt (JANSSEN, 2000a; PREYER
und GUMMER, 1996). Kommt es nun zu einer isolierten Schadigung OHC, fallt
diese nichtlineare Funktion weg. Es resultiert eine unprizise Steuerung der Wander-
welle (PREYER und GUMMER, 1996). Dies duBert sich in der fehlenden, aktiven

Verstiarkung niedriger Reizpegel, so dass ein Schallsignal erst ab der erheblich hohe-
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ren Horschwelle der inneren Haarzellen zwischen 50 und 70 dB SPL wahrgenommen
wird (LEHNHARDT, 1984). Zusitzlich bildet die Wanderwelle keine scharfe Spitze
mehr aus, was sich in einer geminderten Frequenzselektivitit bemerkbar macht (LE
PAGE und JOHNSTONE, 1980). Diagnostisch imponiert daher eine Abnahme oder
ein ginzliches Verschwinden der otoakustischen Emissionen (BROWN et al., 1989;
KEMP und BROWN, 1984; MILLS und RUBEL, 1994). Audiometrisch zeigen sich
erhohte Perzeptionshorschwellen im Reintonaudiogramm und ein Verlust der
Sprachdiskrimination im Sprachaudiogramm. Binaurale Horleistungen wie rdumli-
ches Horen und die Signalerkennung im Storgerdusch sind erschwert oder gar nicht
mehr moglich (GEISLER, 1989). Durch den Wegfall des Sattigungsverhaltens der
Verstarkung bei mittleren Schallintensititen erklért sich ferner das Phdnomen des
Recruitments. Dabei wird eine Schallpegeldifferenz im Bereich der pathologisch
erhohten Horschwelle durch den Kranken eher wahrgenommen als durch den Ge-
sunden, da bei intakter Horfunktion im Bereich des gesittigten Verstirkunsprozesses
eine groflere Zunahme des Schallpegels zur Erkennung einer Lautheitsdnderung not-
wendig ist (JANSSEN, 2000a). Bei sehr hohen Schalldruckpegeln sind keine Unter-
schiede in der Lautstirkewahrnehmung zwischen dem kranken und gesunden Ohr zu
beobachten (JANSSEN, 2000a; PLONTKE und ZENNER, 2004).

Hingegen findet sich bei isolierter Schidigung der IHC durch ldngere Larm-
exposition streng genommen lediglich ein Sensitivititsverlust bei erhaltener Trenn-
schirfe (JANSSEN, 2000a). Es resultiert eine verschlechterte Schallwahrnehmung,
was sich in einer erhobenen Horschwelle darstellt (LIBERMAN und DODDS, 1984).
Im zeitlichen Verlauf fillt klinisch zunichst eine voriibergehende Horschwellenver-
schiebung (TTS) auf. Die grofite Horerholung erfolgt innerhalb der ersten 24 Stun-
den. In abnehmendem MaBe erholt sich das Gehor bis zur dritten Woche nach der
pathologischen Larmexposition. Kommt es in dieser Erholungsphase nicht zu einer
vollstdndigen Restitution, resultiert eine bleibende Horschwellenverschiebung (PTS)
(DIEROFF, 1994; DOLAN und ABBAS, 1985). Da vorgeschéddigte Ohren trotz zwi-
schenzeitlicher, vollstandiger Erholung zunehmend anfilliger fiir eine PTS werden,
spricht dies fiir das Vorhandensein irreversibler, okkulter Schiaden nach jeder iiber-
méfBigen Lirmexposition. In der Summation resultiert ein akustisches Trauma mit

irreversibler Héorminderung. Eine Erkldrung fiir diese Summationseffekte liegt in der
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konvergierenden Verschaltung mehrerer Haarzellen mit einer einzigen afferenten
Hornervenfaser, so dass sich nachweisbare Funktionsausfille erst ab einer gewissen
Anzahl zerstorter Haarzellen bemerkbar machen (DANCER, 2000; PFANDER,
1975).

Gleichzeitig konnen als Begleiterscheinung des akustischen Traumas passa-
gere oder persistierende, subjektiv wahrgenommene Ohrgerdusche, ein sog. Tinnitus,
auftreten (JANSSEN, 2000a). Dauerhafte Larmschiddigungen imponieren im Fre-
quenzspektrum der Cochlea zu Beginn als sogenannte Cs-Senke bei 4.000 Hz. Be-
griindet wird dies durch eine erhdhte Empfindlichkeit des menschlichen Ohres in
diesem Bereich, da die individuelle Resonanz des dufleren Gehorganges gerade in
diesem Frequenzbereich vorzufinden ist (PIERSON et al., 1994; RODRIGUEZ und
GERHARDT, 1991). Auch eine bevorzugte Vasokonstriktion an dieser tonotopi-
schen Lokalisation im Zusammenhang mit einer maximalen Basilarmembran-
Auslenkung ist als weitere Ursache denkbar (THORNE und NUTTALL, 1987). Bei
weiterer Schadigung fiihrt dann eine Ausbreitung auf die hoheren Frequenzbereich
zu einer Hochtonschwerhorigkeit. Erst danach folgt die Beeintrachtigung der mittle-
ren und tiefen Frequenzen (JANSSEN, 2000a).

Eine isolierte, akustische Schidigung des Hornervs bei vorgeschalteten, in-
takten cochledren Strukturen mit gréerer Vulnerabilitdt erscheint unwahrscheinlich.
Hingegen ist eine kombinierte Schidigung aufgrund o.a. Mechanismen héufiger an-
zutreffen, weshalb man auch von einer sensorineuralen Schwerhdrigkeit spricht. Fo-
kussiert auf die neurale Komponente zeigt sich subjektiv und unspezifisch ein ver-
schlechtertes Sprachverstindnis als Ergebnis eines gestorten zeitlichen Auflésungs-
vermdgens des akustischen Signals. Objektiv imponieren Schadigungen des Hor-
nervs in einer reduzierten Leitgeschwindigkeit, was sich anhand vergroflerter La-
tenzzeiten in der Ableitung akustisch evozierter Hirnstammpotentiale (BERA) wi-

derspiegelt (PROBST, 2000).
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1.7  Gesellschaftliche Bedeutung friithzeitlicher Horschaden

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schétzt, dass derzeit mehr als 10%
der Weltbevolkerung tiglich potentiell schiddigenden Lautstirkepegeln ausgesetzt
sind (HAWKINS und SCHACHT, 2005). Wie bereits dargelegt, gehen wissenschaft-
liche Prognosen davon aus, dass ebenfalls etwa 10% der Jugendlichen aufgrund einer
gehorschddigenden Schallbelastung in der Freizeit frithzeitige Horschidden entwic-
keln werden (ISING; 1996; ISO 1999, 1990). Seit Ende der 60er Jahre weisen zahl-
reiche Studien auf Horschidden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
durch lautes Spielzeug, Knalltraumata und im Besonderen durch laute Musik hin
(BABISCH, 2000a; BABISCH, 2000b; LIPSCOMB, 1969). Doch welche Bedeutung
haben friihzeitliche Horschdden fiir den Einzelnen wie fiir die Allgemeinheit?

In unserem Zeitalter der Kommunikation stellt die Hérbehinderung des Ein-
zelnen eine mitunter fatale Beeintrdchtigung des privaten und beruflichen Lebens
dar. Eine durch Schwerhdrigkeit gestorte Aufnahme sprachlicher Information bela-
stet zwischenmenschliche Kontakte. Man kann buchstiblich nicht mehr mitreden.
Neben dieser Gefahr fiir die personliche Entfaltung im Privaten erscheint ebenfalls
ein Austausch von Wissen und Information nur bedingt moglich (PLATH, 1995;
PLATH, 1998a). Dies erschwert die schulische und berufliche Ausbildung und kann
durch die Beeintrachtigung des Einzelnen existentielle Bedeutung erlangen. Koénnen
akustische Warnungen nicht in Génze wahrgenommen werden, verbietet sich unter
moralisch-ethischen Gesichtspunkten eine Teilnahme am StraBenverkehr als Fiihrer
eines Fahrzeuges. Vorbestehende Beeintrachtigungen des Horens disqualifizieren
von der Ausiibung zahlreicher Tétigkeiten, in denen ein uneingeschrianktes Horver-
mogen vorausgesetzt wird. Aber auch Berufe mit Larmbelastungen, bei denen aus
arbeitsmedizinischen Griinden gesundheitliche Bedenken gegen die Beschéftigung
geltend gemacht werden, bleiben unerreichbar (PLATH, 1994; STRUWE et al.,
1997; ZENNER, 1999).

Bezogen auf die Allgemeinheit beeinflusst das erhdhte Gehorschadensrisiko
Jugendlicher die Prognose von Gehorschiden und Schwerhdrigkeit mit fortschrei-
tendem Alter in der Gesamtbevolkerung. Die Zunahme von Horschidden bei Jugend-
lichen ldsst mit zunehmendem Alter groBere und frithere Gehorschidden erwarten.

Gleichzeitig ist durch eine lingere Lebenserwartung der Menschen mit einer Zunah-
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me der durch Krankheiten und Umweltschdden bedingten Schwerhorigkeit im Alter
zu rechnen (PLATH, 1998b). Somit resultiert durch eine héhere Beanspruchung des
Sozial- und Gesundheitssystems bei gleichzeitig eingeschrénkter volkswirtschaftli-
cher Arbeitskraft eine doppelte Belastung fiir die Gesamtbevdlkerung in unbekann-

tem Ausmalf.
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1.8 Experimentelle Lirmstudien

Es existieren bereits zahlreiche Studien tiber die pharmakologische Beeinflus-
sung von Larmschéden des Innenohres. Mit wachsendem Verstindnis der Pathophy-
siologie von Innenohrschiden verdnderten sich auch die Ansdtze und Angriffspunkte
der therapeutischen Bemiihungen. Zunichst gilt es grob zwischen mechanischen und
metabolischen Schidigungsmustern zu differenzieren. Mechanischen Schadigungen
liegen in der Regel Knall- und Explosionstraumata zugrunde. Direkte metabolische
Schadigungen des Innenohrs durch Schall erfolgen im Alltag vor allem durch Breit-
bandrauschen und Impulslirm bzw. Lirm mit Impulskomponenten (Musik). So ist
gerade bei metabolischen Schéddigungen eine pharmakologische Einflussnahme
denkbar. Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick geben iiber die Art, den Um-
fang und die Effektivitdt bisheriger Therapieversuche und der ihnen zugrunde lie-

genden pathophysiologischen Hypothesen.

Therapie cochleirer Mikrozirkulationsstorungen

Hyperbare Sauerstofftherapie sowie die Applikation von Rheologika und va-
soaktiven Substanzen (Hydroxyethylstirke, Dextran, Pentoxifyllin, Betahistine,
Gingko biloba, Naftidrofuryl) nach lautem Schall sollen der durch einen verminder-
ten cochledren Blutfluss bedingten Hypoxie und Ischdmie entgegenwirken (AXELS-
SON et al., 1981b; HAWKINS, 1971; HAWKINS et al., 1972; HULTCRANTZ et
al., 1979; LAMM und ARNOLD, 1996; PRAZMA et al., 1987; QUIRK und SEID-
MAN, 1995; SEIDMAN et al., 1999). Jedoch sowohl in tierexperimentellen als auch
in klinischen Studien konnte der Einsatz von Substanzen, die den cochledren Blut-
fluss beeinflussen, eine therapeutische Wirkung nicht eindeutig demonstrieren. Zu-
dem schwanken die Literaturangaben beziiglich einer Spontanheilung des Horsturzes
fiir die vollstaindige Remission zwischen 25 und 68% sowie fiir die partielle Remis-

sion zwischen 47 und 89% (LAMM et al., 1998).

Antientziindliche Therapie
Die Behandlungsversuche akustischer Traumata auf antiinflammatorischem
Wege erfolgt iiberwiegend mit Glucocorticoiden. Dabei ist das Verstindnis iiber die

Wirkmechanismen im Innenohr begrenzt (MORI et al., 2004; TAHERA et al., 2006).
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Eine solche Therapie beruht daher auf den Uberlegungen, dass entziindliche Reak-
tionen auch durch physikalische Einwirkungen, Hypoxie und Ischidmie ausgelost
werden konnen (INSEL, 1990). Schlieflich fithren auch einige Innenohrschiddigun-
gen zu nekrotischem Haarzellverlust.

In der Behandlung von Patienten mit akutem akustischen Trauma variieren
die Angaben in der Literatur. Mit Glucocorticoiden erlangen zwischen 50 und 78%
wieder ein normales Horvermodgen. Dem stehen zwischen 31 und 38% mit Placebo
behandelte Horerholungen gegeniiber (LAMM et al., 1998). Doch auch dies beseitigt
bei den bereits erwdhnten Spontanheilungsraten zwischen 25 und 89% (LAMM et
al., 1998) nicht berechtigte Zweifel in der Effizienz einer Therapie eines akustischen

Traumas mit antientziindlichen Medikamenten.

Neurotrophe Faktoren

Die Embryologie schreibt neurotrophen Faktoren eine Rolle in der Entwick-
lung der Innervation des Spiralganglions und des Innenohres im Allgemeinen zu
(AGERMAN et al., 1999; ERNFORS et al.,, 1992; FARINAS et al., 2001,
FRITZSCH et al., 1997; FRITZSCH et al., 1999; FRITZSCH et al., 2004; HOSSAIN
et al., 2002; STAECKER et al., 1996). Dabei postuliert das allgemeine Konzept der
Neurotrophen-Faktoren-Hypothese (KORSCHING, 1993; NAWA et al, 1997;
RAIVICH und KREUTZBERG, 1993), dass diese trophischen Proteine in neurona-
len Zielgeweben, wie den auditorischen Haarzellen, synthetisiert werden und ihre
Effekte nach retrogradem Transport in den Somata der Nervenzellen ausiiben. Extra-
polation dieser Hypothese fiihrt zu dem Schluss, dass eine Beschddigung oder gar
Zerstorung dieses neuronalen Zielgewebes in einer Degeneration des Nervens infolge
des Mangels an neurotrophen Faktoren resultiert (GILLESPIE et al., 2003). Im nor-
malen Horszenario konnte belegt werden, dass die Haarzellen mit einer kontinuierli-
chen Ausschiittung den Hornerven versorgen (LEFEBVRE et al., 1994). Wenn diese
Zellen jedoch verloren gehen, versiegt damit auch die trophische Unterstiitzung
(SALVINELLI et al., 2002) und es beginnt die neuronale Degeneration (SPOEND-
LIN, 1975; WEBSTER und WEBSTER, 1985; YLIKOSKI et al., 1974).

Neurotrophe Faktoren scheinen fiir das In-vitro-Uberleben von Spiralgangli-

en-Zellen von Bedeutung zu sein (MALGRANGE et al., 1996; ZHENG et al., 1995).
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Unter Behandlung mit Neurotrophen Faktoren zeigen Tiere im Versuch signifikant
groBere Uberlebensraten des Hornervens auf. Jedoch kann nach Beendigung der The-
rapie ein wesentlich schneller verlaufender neuronaler Verlust als bei unbehandelten

Tieren beobachtet werden (GILLESPIE et al., 2003).

NMDA-Rezeptor-Antagonisten

Im Innenohr finden sich NMDA-Rezeptoren fast ausschlieflich in auditori-
schen Neuronen. Wenig oder keine mRNA fiir Rezeptor-Untereinheiten konnte an
anderen Orten der Cochlea lokalisiert werden (NIEDZIELSKI und WENTHOLD,
1995). Daher ist davon auszugehen, dass NMDA-Rezeptor-Antagonisten in der
Cochlea vorrangig auf Hornervenzellen einwirken. Eine mdgliche Erkldrung protek-
tiver Effekte auf die Haarzellen bei expliziter Wirkung auf den Hornerven bietet die
Hypothese einer anterograden Freisetzung protektiver, trophischer Faktoren durch
den Hornerven (ERNFORS und CANLON, 1996). Bei Léarmstudien stellten sich
signifikante Effekte der NMDA-Rezeptor-Antagonisten dar (CHEN et al., 2001;
CHEN et al., 2004; DUAN et al., 2000; DUAN et al., 2006; OHINATA et al, 2003).
Eine weitere Substanz, die den NMDA-Rezeptor beeinflusst, stellt Magnesium dar.
Obwohl die neurochemische und pharmakologische Bedeutung von Magnesium als
nicht génzlich verstanden gilt, zeigen sich Auswirkungen des Magnesium-
Plasmaspiegels auf die Vulnerabilitit des Innenohres. So fiihrt eine Hypomagnesia-
mie iiber eine erhohte Zellmembranpermeabilitit zu einer vermehrten Aufnahme von
Natrium- und Calcium-Ionen. Diese miissen unter energetischem Aufwand aus der
Zelle entfernt werden. Dadurch sowie aufgrund einer durch den Mangel an Magnesi-
um bedingten Vasokonstriktion kommt es zu einer Belastung der zelluldren Energie-
situation. Gleichzeitig bewirkt das erhdhte intrazelluldre Calcium in der Magnesi-
ummangellage eine vermehrte Ausschiittung von Glutamat mit konsekutiver Uber-
stimulation des NMDA-Rezeptors (CEVETTE et al., 2003; JOACHIMS et al., 1989).
Bei normalen Plasmaspiegeln blockiert Magnesium den NMDA-Rezeptor. Durch
Glutamat kommt es zu einer kompetitiven Verdringung des Magnesiums aus der
Rezeptorbindung (DUDEL und HECKMANN, 2004). Bei Magnesiumiiberschuss
erscheint eine durch Glutamat bedingte Exzitotoxizitdt erschwert moglich zu sein.

Somit sind &dhnliche Effekte auf das Innenohr wie bei den NMDA-Rezeptor-
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Antagonisten denkbar. In tierexperimentellen Studien erweist sich Magnesium so-
wohl protektiv als auch therapeutisch als effektiv (HAUPT und SCHEIBE, 2002;
SCHEIBE et al., 2002). Somit erscheint durch pharmakologische Beeinflussung der

NMDA-Rezeptoren eine Therapie larm-bedingter Innenohrschiden mdoglich.

Apoptosehemmer

Mit der Identifikation der Apoptose im traumatisierten Innenohr erdffnet sich
eine Vielzahl moglicher pharmakologischer Interventionen (HU et al., 2000; HU et
al., 2002a; NAKAGAWA et al., 1997; NICOTERA et al., 2003; PIRVOLA et al.,
2000). Tierexperimentell konnten durch Inhibierung von Apoptose-Kaskaden sowohl
protektive als auch therapeutische Effekte erzielt werden (COLEMAN et al., 2007a;
PIRVOLA et al., 2000; WANG et al., 2003; WANG et al., 2007). Zusammenfassend
erscheinen geméll den bisherigen experimentellen Studien die Apoptose-Inhibitoren

als funktionierender Ansatzpunkt beziiglich einen Innenohr-Therapie denkbar.

Antioxidanzien

Wie bereits beschrieben, erhohen sdmtliche Noxen und Mangelzustinde in
der Haarzelle den oxidativen Stress in Form einer vermehrten Bildung reaktiver Sau-
erstoff- (ROS) und Stickstoffspezies (RNS) (EVANS und HALLIWELL, 1999;
KOPKE et al., 1999; LAUTERMANN et al., 1997; MILLER et al., 2001; OHLE-
MILLER et al., 1999a; RAVI et al., 1995; YAMANE et al., 1995). Uberschreitet die
Konzentration der ROS und RNS die Kapazitit der zelluldren Schutzmechanismen
kommt es zu Membran- und DNA-Schidden. Die Haarzelle ist funktionell einge-
schrankt und bei Fortschreiten resultiert der apoptotische Zelluntergang (CLERICI
und YANG, 1996; GUTTERIDGE und HALLIWELL, 2000; HALLIWELL und
GUTTERIDGE, 1990).

In Tierversuchen zeigten sich nach Beschallung mit Oktavbandrauschen
(113-118 dB SPL, 2h) durch vorherige, intraperitoneale Injektion von Ascorbinséure
bei Meerschweinchen geringere bzw. keine Haarzellverluste (BRANIS und BURDA,
1988). Das wasserlosliche Adenosin-Analogon R-Phenylisopropyladenosin bewirkte
prophylaktisch und lokal appliziert bei Chinchillas vor Beschallung mit Oktavband-
rauschen (105 dB SPL, 4h) nach 20 Tagen zwischen 10 und 15 dB niedrigere perma-
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nente Horschwellenverschiebungen. Dieser Effekt ist dabei in einer Hochregulierung
der antioxidativen Enzymaktivititslevel und einer damit verbundenen erhohten Ver-
fligbarkeit von Glutathion der Haarzelle vermutet (HENDERSON et al., 1999; HU et
al., 1997).

Nach Exposition gegeniiber Impulslirm (150 dB SPL p.e.) entwickelten mit
R-Phenylisopropyladenosin lokal vorbehandelte Chinchillas substantiell geringere
PTS und Haarzellverluste. Ebenso bewirkt im gleichen Versuchsaufbau die lokale
Vorbehandlung mit Glutathion-Monoethylester eine signifikant geringere PTS als bei
unbehandelten Ohren (HENDERSON et al., 1999).

OHINATA et al. (2000) untersuchten den Einfluss von Glutathion auf das
lirmgeschidigte Innenohr. Nach didtetisch herbeigefiihrtem Glutathion-Mangel bei
Meerschweinchen erfolgte die Beschallung mit Oktavbandrauschen (115 dB SPL,
5h). Ein Teil der Tiere erhielt 1 Stunde vor Beschallung, sofort nach Beschallung
sowie 5 Stunden nach Beschallung Glutathion-Monoethylester intraperitoneal appli-
ziert. Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe ohne Glutathion-Mangel zeig-
ten sich nach 10 Tagen signifikant groere PTS in der unbehandelten Glutathion-
Mangel-Gruppe. Hingegen resultierten bei den Tieren, die Glutathion-
Monoethylester erhielten, geringere PTS und Haarzellverluste in dosisabhéingiger
Weise.

Bei der Beschallung von Chinchillas mit Impulslarm (100 Gewehrschiisse,
145 dB SPL p.e.) bzw. mit kontinuierlichem Oktavbandrauschen (105 dB SPL, 4h)
wies die lokale, pra-expositionelle Gabe von Glutathion-Monoethylester lediglich bei
den Impulsldrmexponierten Tieren signifikant protektive Effekte auf. Dagegen er-
wies sich die Kombination von Glutathion-Monoethylester mit R-Phenyl-
isopropyladenosin als signifikant wirksames Prophylaktikum hinsichtlich beider
Schallformen (HIGHT et al., 2003).

a-Tocopherol (Vitamin E) injizierten HOU et al. (2003) Meerschweinchen in-
traperitoneal fiir insgesamt 9 Tage. Vom vierten bis sechsten Tag erfolgte eine tag-
lich 8stlindige Beschallung mit Oktavbandrauschen bei 100 dB SPL. In allen Fre-
quenzen resultierten in den akustisch evozierten Hirnstammpotenzialen signifikant

niedrigere PTS bei den mit a-Tocopherol protektiv behandelten Tieren. Ebenso prag-
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te sich in der morphologischen Untersuchung unter a-Tocopherol ein signifikant ge-
ringer Stereozilienverlust aus.

Der seleno-organischen Verbindung Ebselen (2-phenyl-1,2-benzisoselenazo-
3(2H)-on) werden ebenfalls antioxidative Wirkungen zugesprochen. Zur Beurteilung
protektiver Effekte fiihrten POURBAKHT und YAMASOBA (2003b) 1 Stunde vor
und 18 Stunden nach Beschallung Meerschweinchen oral in verschiedenen Dosen zu.
Eine Beschallung mit Oktavbandrauschen (125 dB SPL, 5h) verursachte signifikant
geringere PTS und Verluste der OHC unter Vorbehandlung mit Ebselen. Interessan-
terweise resultierten die deutlichsten Effekte bei einer Dosierung von 10 mg/kg Kor-
pergewicht und nicht bei der Hochstdosierung von 30 mg/kg. YAMASOBA et al.
(2005) gaben Meerschweinchen Ebselen oral 1 Stunde vor Beschallung mit Oktav-
bandrauschen (115 dB SPL, 3h). Es resultierte eine transiente Horschwellenverschie-
bung mit vollstdndiger Restitution nach 1 Woche. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe
zeigten die mit Ebselen vorbehandelten Tiere unmittelbar nach Beschallung keinen
Horverlust. Morphologisch lieen sich unter Ebselen-Therapie signifikant weniger
geschwollen afferente Dendriten der IHC feststellen.

Als weitere antioxidative Substanz ist der freie Radikalfdnger Edaravon zu
nennen. Zwolf Stunden vor Beschallung erfolgte die Initiierung einer lokalen,
2wochigen Applikation von Edaravon auf die Rundfenster-Membran von Meer-
schweinchen mit einer osmotischen Mini-Pumpe. Nach 2 Wochen resultierten in den
Hirnstammpotentialen signifikant geringere PTS als in den unbehandelten Kontroll-
ohren (TAKEMOTO et al., 2004).

Das im Rotwein enthaltende Antioxidanz Resveratrol schiitzte Ratten signifi-
kant in den Frequenzen zwischen 6 und 9 kHz bei 24stiindiger Beschallung mit Larm
eines Frequenzspektrums von 4.5 bis 9 kHz bei einem Schallpegel von 105 dB SPL.
Zuvor erfolgte die orale Gabe mit einer Magensonde iiber 7 Wochen (SEIDMAN et
al., 2003).

Eine andere Studie erforschte die Rolle von Ascorbinsdure (Vitamin C) auf
die Suszeptibilitit eines ldrminduzierten Horverlustes. Nach 35tagiger didtetischer
Einstellung eines erniedrigten, normalen und erh6hten Vitamin C-Spiegels bei Albi-

no-Meerschweinchen erfolgte eine Schallbelastung mit Oktavbandrauschen (114 dB
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SPL, 6h). Nach 21 Tagen resultierten signifikant geringere Horschwellenverschie-
bungen bei den Tieren mit erhohter Vitamin-C-Zufuhr (McFADDEN et al., 2005).

Auch der Superoxidanion-Radikalfinger Tempol sowie der Poly-ADP-
Ribose-Synthetase (PARS)-Inhibitor 3-Aminobenzamid wirken in tierexperimentel-
len Studien signifikant protektiv. Unmittelbar vor Schallbelastung mit einem 4 kHz
Reinton (110-128 dB SPL, 4h) intraperitoneal injiziert, bildeten Méause 2 Wochen
nach Exposition signifikant geringere Horschwellenverschiebungen und Haarzellver-
luste aus. Hingegen {ibten der nicht selektive Stickoxid-Synthase (NOS)-Inhibitor N-
nitro-L-Arginin sowie der selektive neuronale NOS-Inhibitor 7-Nitroindazol und der
selektiv induzierbare NOS-Inhibitor Aminoguanidin keine schiitzenden Effekte aus
(MURASHITA et al., 2006).

DUAN et al. (2004) untersuchten das Antioxidanz N-Acetylcystein (NAC)
auf seine protektive Wirkung gegen Impulsldarm. Ratten erhielten 24 Stunden und 1
Stunde bzw. lediglich 1 Stunde vor Schallbelastung (50 Impulsen, 160 dB SPL p.e.)
NAC i.p. Direkt nach der Beschallung sowie nach 3 Stunden bzw. nach 3 und 24
Stunden erfolgten weitere NAC-Injektionen. Signifikant geringere Horschwellenver-
schiebungen stellten sich nach 4 Wochen in Abhingigkeit zur Injektionshiufigkeit
dar. In der morphologischen Untersuchung resultierten bei den mit NAC behandelten
Tieren signifikant geringere Haarzellverluste.

Mit dem protektiven Effekt von NAC und Acetyl-L-Carnithin bei Impulsldarm
beschéftigt sich eine weitere tierexperimentelle Studie. Chinchillas erhielten entwe-
der NAC oder Acetyl-L-Carnithin intraperitoneal zweimal téglich 2 Tage vor und 2
Tage nach Beschallung sowie unmittelbar 1 Stunde vor und 1 Stunde nach Beschal-
lung (150 Impulse, 155 dB SPL p.e.). Drei Wochen nach Schallbelastung resultierten
in beiden Behandlungsgruppen sowohl signifikant geringere PTS als auch geringere
Haarzellverluste als in der placebo-behandelten Kontrollgruppe (KOPKE et al.,
2005).

KOPKE et al. (2002) untersuchten ebenfalls die Antioxidanzien L-Car und D-
Methionin (D-Met) sowie den NMDA-Rezeptor-Antagonisten Carbamathion auf
eine protektive Wirkung hinsichtlich einer kontinuierlichen Schallexposition. Nach
intraperitonealer Injektion oben genannter Substanzen exponierten sie Chinchillas

Oktavbandrauschen (105 dB SPL, 6h). Insgesamt erhielten die Tiere an zwei Tagen
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vor und nach Beschallung jeweils zwei Injektionen tdglich. Am Beschallungstag
selbst erfolgte die Applikation 1 Stunde vor und 1 Stunde nach Beschallung. Die
Horschwellen wurden wochentlich bis zur dritten Woche erhoben. In dieser Zeit re-
duzierte L-Car die PTS signifikant und auch die Haarzellverluste minimierten sich
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant. D-Met beschiitzte ebenso signifikant
sowohl die Haarzellen als auch die Horschwelle. Hingegen zeigten sich Therapie-
Effekte unter Behandlung mit Carbamathion lediglich in der Hoérschwelle. Die Haar-

zellverluste zeigten keinen Unterschied zur Kontrollgruppe.

Die Applikation von Antioxidanzien zur Behandlung eines ldrminduzierten
Horverlustes unter therapeutischen Gesichtspunkten erfolgte bis dato in vier Studien.
Chinchillas erhielten nach Beschallung mit Oktavbandrauschen (105 dB SPL, 6h)
Acetyl-Salizylsdure (ASS) und N-Acetylcystein (NAC) in Kombination entweder 1
Stunde vor oder 1 Stunde nach Schallbelastung. In der vorbehandelten Gruppe zeig-
ten sich signifikant reduzierte Horverluste. Die nach Beschallung behandelten Tiere
hingegen présentierten Horschwellen, die bei 1 und 2 kHz im Bereich der vorbehan-
delten Gruppe lagen, jedoch in den Frequenzen zwischen 4 und 8 kHz zwischen den
Horschwellen der vorbehandelten und der unbehandelten Tiere lokalisiert waren.
Ferner schiitzte ein Behandlungsbeginn nach Exposition nicht vor einem Haarzell-
verlust (KOPKE et al., 2000).

YAMASHITA et al. (2005) setzten Meerschweinchen Oktavbandrauschen
(120 dB SPL, 5h) aus. Eine Behandlung erfolgte sowohl durch intraperitoneale Ap-
plikation des Vitamin E-Analogons Trolox als auch durch subkutane Injektion von
ASS zweimal téglich bis zum Tag 10 nach Beschallung. Die Behandlung begann
dabei entweder 3 Tage vor Beschallung oder aber 1 Stunde, 1, 3 bzw. 5 Tage nach
Schallbelastung. Am zehnten Tag nach Schallbelastung erfolgte die Erhebung der
Horschwellen wie auch der Haarzellverluste. Dabei zeigten sich signifikant gemin-
derte PTS wie auch Haarzellverluste bis zum Behandlungsbeginn am Tag 3 nach
Exposition. Je frither allerdings der Behandlungsbeginn, desto gréBer die resultieren-
den Effekte.

Die lokale Applikation von Edaravon auf die Rundfenster-Membran iiber eine

osmotische Minipumpe erwies sich beim Meerschweinchen nach Beschallung mit
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Oktavbandrauschen (130 dB SPL, 3h) als therapeutisch effektiv, wenn in den ersten
21 Stunden nach akustischer Uberexposition mit der Therapie begonnen wurde. Der
Therapiebeginn mit Edaravon lag entweder 9 Stunden vor Beschallung sowie 9, 21
oder 33 Stunden nach Beschallung. Geringste Haarzellverluste wie auch PTS stellten
bei Therapiebeginn von 9 Stunden nach Beschallung in signifikantem Ausmalf} dar
(TANAKA et al., 2005).

Den Nutzen von L-Car und NAC in der Behandlung nach akustischem Trau-
ma untersuchten COLEMAN et al. (2007b). Chinchillas erhielten 1, 4 oder 12 Stun-
den nach einer Beschallung mit Oktavbandrauschen (105 dB SPL, 6h) entweder L-
Car oder NAC i.p. appliziert. Weitere Applikationen erfolgten zweimal téglich an
den darauf folgenden zwei Tagen. Signifikant reduzierte PTS sowie Haarzellverluste
stellten sich nach 3 Wochen bei einem Behandlungsbeginn von 1 bzw. 4 Stunden

nach Beschallung heraus.
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1.9 Problemstellung

Akute akustische Traumata ereignen sich in der Ausiibung des Berufes ge-
nauso wie durch Schallbelastungen in der Freizeit. Wer sich vor dem sozialen und
gesellschaftlichen Leben nicht vollkommen verschliet, ist gefdhrdet. Physikalische
MaBnahmen bieten effektiven Schutz vor Schalltraumata, was ist aber mit der Ak-
zeptanz dieser Schutzmassnahmen am Arbeitsplatz oder in der Freizeit? Was ist,
wenn Uiberlauter Schall jemanden tiberrascht oder aber unterschétzt wird? Horverlust
ist eine der haufigsten Krankheit des Erwachsenen, hiufiger als Depressive Storun-
gen, Alzheimer, Schlaganfall, Schizophrenie und Parkinson zusammen (YUEH et al.,
2003). Wirksame post-traumatisch applizierbare Therapeutika sind bis heute nicht
bekannt.

Die Zahl der experimentellen Larmstudien ist begrenzt. Zudem fiihrt die
iiberwiegende Anzahl dieser Studien ihre Erkenntnisse auf Schallbelastungen mit
Sinustonen, Schmalband- oder Oktavbandrauschen zuriick. Diese haben jedoch we-
nig gemein mit dem tatsdchlichen Spektrum alltdglicher Gerduschbelastungen und
wenige Studien haben therapeutische Strategien in der Behandlung eines larmindu-
zierten Horverlustes untersucht.

Therapieversuche mit NMDA-Rezeptor-Antagonisten erscheinen vielverspre-
chend und erste Ergebnisse berechtigen zu einer gewissen Hoffnung in der Behand-
lung des lirmgeschidigten Innenohres. Nach dem derzeit giiltigen Verstindnis der
Pathophysiologie des larmbedingten Innenohrschadens sind die Effekte der NMDA-
Rezeptor-Antagonisten durch eine direkte Wirkung auf den Hornerven sowie durch
eine retrograde, indirekte Beeinflussung der Haarzellen zu erkldren. Verursacht wird
diese synaptische Dysfunktion jedoch durch die Haarzelle. Verantwortlich scheinen
reaktive Sauer-(ROS) und Stickstoffspezies (RNS) zu sein, welche infolge des oxida-
tiven Stresses entstehen.

Wenn diese Vorstellung also Giiltigkeit besitzt, miisste sich dieses Szenario
an einem fritheren Punkt unterbinden lassen — durch Senkung der ROS und RNS.
Dies wird mit der vorliegenden Arbeit durch verschieden wirkende Antioxidanzien

unter therapeutischen Gesichtspunkten erforscht und prézisiert.
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1.10 Therapeutika

Die drei Antioxidanzien a-Liponsédure, L-Carnithin und D-Methionin haben
bereits prophylaktische und teilweise therapeutische Wirkung in der Behandlung von
Innenohrschiden gezeigt (CAMPBELL et al., 2007, COLEMAN et al., 2007b;
DIAO et al., 2003; HUSAIN et al., 2005; KOPKE et al., 2002; KOPKE et al. 2005;
WIMMER et al., 2004). Dabei sind ihnen unterschiedliche Wirkungsmuster zuge-

schrieben.

1.10.1 o-Liponsiure

Unter der chemischen Bezeichnung 1,2-Dithiolan-3-Pentanséure kommt o-
Liponséure in allen pro- und eukaryontischen Zellen vor (BIEWENGA et al., 1997).
Vor allem Spinat, Brokkoli und Tomaten sind reich an a-Liponsdure (MOINI et al.,
2002). Die hochsten Konzentrationen von a-Liponsdure bei Eukaryonten finden sich
in Niere, Herz und Leber (LODGE et al., 1997). Deshalb wurde a-Liponséure bis zur
Feststellung, dass Menschen und Tiere zur Synthese befdhigt sind, zunichst als Vit-

amin klassifiziert (CARREAU, 1979; PACKER et al., 1995).

O
OH

S—S

Abb. 14: Chemische Struktur von a-Liponsiure.

Durch Bindung von Acyl-Gruppen und deren Transfer innerhalb eines Multi-
enzymkomplexes (2-Oxosédure-Dehydrogenase) agiert a-Liponsédure als Cofaktor bei
der oxidativen Decarboxylierung von a-Ketonsduren wie Pyruvat und a-Ketoglutarat
(BIEWENGA et al., 1997; REED, 1974). Dabei erfolgt die Reduzierung von a-
Liponsdure zu Dihydroliponsdure, welches nachfolgend durch die Lipoamid-
Dehydrogenase unter Bildung von NADH reoxidiert wird. Somit dient a-Liponséure
einerseits der zelluldren Energieerzeugung und stockt andererseits die auch antioxi-

dativ wichtigen NADH-Speicher der Zelle auf (BIEWENGA et al., 1997).
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In seiner chemischen Struktur erweist sich a-Liponsdure als stabil und damit
als leicht lagerbar (CHEN et al., 2005). Zudem handelt es sich um ein amphiphiles
Molekiil, weshalb a-Liponsdure sowohl in lipo- als auch hydrophylem Milieu wirken
kann (MOINI et al., 2002). Dies erklért, warum sie problemlos intestinal absorbiert
wird und ebenfalls die Blut-Hirnschranke unschwer passiert (MOINI et al., 2002;
PACKER et al., 1995). Da hauptséchlich die Leber a-Liponsdure metabolisiert, stel-
len sich nach oraler Applikation Bioverfiigbarkeiten zwischen 20 und 38% ein
(BIEWENGA et al., 1997). Die mittlere Plasma-Halbwertszeit betrdgt sowohl nach
intravendser wie auch oraler Gabe etwa 30 Minuten (TEICHERT et al., 1998). Ver-
suche mit radioaktiv-markierter a-Liponsdure deuten darauf hin, dass sie schnell in
die Zelle aufgenommen und zu Dihydroliponséure reduziert wird (nach PACKER et
al., 1995).

Sowohl a-Liponsdure als auch Dihydroliponséure sind als universelle und
hochpotente Antioxidanzien bekannt. Beide sind in der Lage, reaktive Sauerstoffspe-
zies (ROS) zu neutralisieren und Metall-Ionen zu binden (BIEWENGA et al., 1997,
KAGAN et al., 1992; PACKER et al., 1995). In zahlreichen Studien war in vivo un-
ter Gabe von o-Liponsdure neben einer Verringerung der ROS gleichzeitig eine Zu-
nahme der zelluldren Antioxidanzien Glutathion, Vitamin C und Vitamin E zu beo-
bachten (nach BIEWENGA et al., 1997; nach MOINI et al., 2002; nach PACKER et
al., 1995). Aufgrund dieser Eigenschaften wurde a-Liponsédure erfolgreich in expe-
rimentellen wie auch klinischen Studien in der Behandlung von oxidativen Schiden
bei Diabetes mellitus, Atherosklerose, myokardialer und cerebraler Ischdmie, Reper-
fusionssyndromen, Strahlenschidden, Katarakt, neurodegenerativen Erkrankungen,
Schwermetall-Vergiftungen, Hepatopathien sowie AIDS eingesetzt (BILSKA und
WLODEK, 2005, PACKER et al., 1995). Vor allem in AIDS-Studien konnte dariiber
hinaus ein Einfluss von o-Liponsdure und Dihydroliponsidure auf die Gen-
Transkription iiber eine Aktivierung bzw. Inhibierung von NF-xB festgestellt werden
(nach BILSKA und WLODEK, 2005). Ein Einfluss von a-Liponsdure auf zellulire
Apoptosemechanismen ist nicht nachzuweisen (PACKER et al., 1995).

Einige Beobachtungen bei in vitro-Versuchen lassen jedoch mogliche pro-
oxidative Eigenschaften von a-Liponsdure und Dihydroliponsdure erahnen (MOINI

et al., 2002). So verstirke Dihydroliponséure die durch Eisenionen induzierte Lipid-
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peroxidation. Allerdings konnten Dihydroliponsdure in Anwesenheit von Ascorbin-
sdure und Glutathion eindeutig antioxidative Effekte zugeordnet werden (nach Pac-
ker et al., 1995).

Ernsthafte unerwiinschte Nebenwirkungen sind beim Menschen auch nach
langerfristiger Einnahme bis dato nicht beschrieben. Fatale Komplikation sind im
Tierversuch jedoch bei Thiamin-defizienten Ratten mit deutlich klinischen Sympto-
men einer durch den Vitaminmangel bedingten Polyneuritis nach hohen i.p.-Dosen
von a-Liponsdure aufgetreten. Da bei gleicher Dosierung Ratten ohne Thiaminman-
gel keine Komplikationen aufwiesen, erscheint bei Alkoholkranken eine zusétzliche
Thiamin-Substitution empfehlenswert (PACKER et. al., 1995). Die fiir 50% des Kol-
lektivs letale Dosis LDsy war bei Ratten nach intraperitonealer Injektion von 400-500
mg/kg erreicht und betrug nach oraler Applikation ebenfalls 400-500 mg/kg bei
Hunden (PACKER et al., 1995).

In Deutschland ist a-Liponséure zugelassen zur Behandlung der diabetischen
Polyneuropathie. In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob a-Liponsdure
als hochpotentes Antioxidanz mit breitem Spektrum den Heilungsverlauf nach trau-

matischer Schallexposition giinstig beeinflussen kann.

1.10.2 L-Carnithin

Im Allgemeinen ist die Substanz L-B-hydroxy-y-N-trimethylaminobuttersiure
besser bekannt unter dem Namen L-Carnithin. Erstmals im Muskelgewebe nachge-
wiesen, liegt es nahe, dass sich der Name ,,Carnithin® vom lateinischen Wort carnus
fiir Fleisch ableitet (PREFACE ANN. N. Y. ACAD. SCI., 2004). Hauptsyntheseort
des L-Carnithins sind Leber, Nieren und Gehirn (MANOLI et al., 2004). Dazu bedarf
es der essentiellen Aminosduren Lysin und Methionin (MINGRONE, 2004). Taglich
synthetisiert der Mensch etwa 1 bis 2 umol Carnithin pro kg Korpergewicht (RE-
BOUCHE und CHENARD, 1991; REBOUCHE und SEIM, 1998). Unter gewissen
Umstidnden wie bei extremer, vegetarischer Erndhrung, bei Hamodialyse-Patienten
oder chronischen Krankheiten jedoch iiberschreitet der Bedarf an L-Carnithin die
endogene Biosynthese-Kapazitit. Deshalb ist L-Carnithin als bedingt essentielles

Nahrungssubstrat anzusehen, welches zusitzlich beinahe ausschlieBlich durch tieri-
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sche Produkte wie Fisch, Fleisch und auch Milch aufgenommen werden kann (MA-

NOLI et al., 2004; PREFACE ANN. N. Y. ACAD. SCI., 2004; STANLEY, 2004).

| OH

A €00

Abb. 15: Chemische Strukturformel von L-Carnithin.

Die physiologische Bedeutung des L-Carnithins liegt im Transport langketti-
ger Fettsduren durch die mitochondriale Membran mit dem Zweck deren -Oxidation
zu erleichtern und so die zelluldre Energieproduktion anzutreiben (PREFACE ANN.
N. Y. ACAD. SCI., 2004). Neben dieser wichtigen Funktion im Lipidmetabolismus
kommt L-Carnithin auch aufgrund seiner Eigenschaft als Transportmolekiil fiir Ace-
tyl- bzw. Acyl-CoA-Gruppen eine Schliisselrolle im Glucose-Metabolismus zu
(MINGRONE, 2004). Somit fiihrt L-Carnithin zu einer gesteigerten Adenosin-Tri-
Phosphat-Synthese (ATP) (AURELI et al., 1990; KOPKE et. al., 2002; SHIGENA-
GA et al., 1994). Durch retrograden Transport toxischer Metaboliten verhindert L-
Carnithin zudem deren Anhdufung in den Mitochondrien (PREFACE ANN. N. Y.
ACAD. SCI., 2004).

Nach intravendser Injektion von L-Carnithin steigen die Plasmaspiegel rasch
an und es beginnt sofort ein Austausch mit anderen Kompartimenten (MARZO und
CURTI, 1997; REBOUCHE, 2004). Normalerweise zirkulieren etwa 0.5% des kor-
pereigenen Carnithins im Blut, so dass sich Plasmaspiegel von 40-60 umol/l ergeben.
Der Rest, also mehr al 99% des endogenen L-Carnithins, befindet sich intrazellulér.
Besonders hoch konzentriert sich L-Carnithin dabei in der Muskulatur mit 2-3
mmol/kg bzw. in der Leber mit 800-1500 mmol’kg (STANLEY, 2004). Die Regulie-
rung der Plasmakonzentration des zirkulierenden L-Carnithins erfolgt durch die Nie-
ren. Sofern der zelluldre Bedarf gedeckt ist, sorgt eine renale Elimination und Reab-
sorption (90-99%) fiir konstante Plasmaspiegel. Dabei unterliegen die aktiven Reab-
sorptionsmechanismen einem Sittigungsverhalten, wonach bei hohen Plasmaspie-

geln, beispielsweise nach oraler oder intravendser Applikation, die Effektivitit der
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Reabsorption sinkt und die renale Clearance steigt. Normale Serumkonzentrationen
werden auf diese Weise nach 12 bis 24 Stunden erreicht (REBOUCHE, 2004).
Neben der bedeutenden Rolle von L-Carnithin im Lipid- und Kohlenhydrat-
Metabolismus lassen sich weitere Effekte feststellen. Demnach zeichnet sich L-
Carnithin durch direkte wie auch indirekte antioxidative Eigenschaften aus. Zahlrei-
che tierexperimentelle Studien erkennen in L-Carnithin ein wirksames Antioxidanz
(AROCKIA et al., 2001; FAMULARO et al., 2004; GOMEZ-AMORES et al., 2007,
KOPKE et al., 2005; RANI und PANNEERSELVAM, 2002; SUSHAMAKUMARI
et al., 1989). Im Vergleich zu den anerkannten Antioxidanzien a-Tocopherol (Vit-
amin E) und Trolox zeigt L-Carnithin in vitro ein dhnliches und zum Teil gréBeres
antioxidatives Potential bei Schutz vor Lipidperoxidation, bei der Neutralisation frei-
er Radikale und ROS sowie im Hinblick auf metallbindende Eigenschaften
(GULCIN, 2006). Die unter L-Carnithin zu beobachtende Abnahme der Lipidoxida-
tion wird dabei u.a. durch die mit dem Transport von Fettsduren in die Mitochondri-
en verbundenene geringere zytoplasmatische Verfligbarkeit von Lipiden fiir die Pe-
roxidation erklirt (KALAISELVI und PANNEERSELVAM, 1998). Andererseits
bietet die durch L-Carnithin verbesserte Energiesituation der Zelle auch eine Erkla-
rung fiir die beobachteten Effekte (LIU et al., 2004). Indirekt antioxidativ wirkt L-
Carnithin durch Reparatur von Membranphospholipiden wie Cardiolipin oder aber
Enzymen der endogenen, antioxidativen Schutzmechanismen wie der Katalase; Su-
peroxid-Dismutase und Glutathion-Peroxidase (GULCIN, 2006; HAGEN et al.,
1998; KOPKE et al., 2002; KOPKE et al., 2005; LIU et al., 2004). Der Schutz letzte-
rer wiirde auch die unter L-Carnithin nachzuweisende Zunahme des Glutathions er-
klaren (DAYANANDAN et al., 2001; SUSHAMAKUMARI et al., 1989). Dartiber
hinaus sind in hohen, nicht-toxischen Dosen aktivierende Einfliisse von L-Carnithin
auf Glucocorticoid-Rezeptoren zu beobachten, die wie Cortison wirksam eine Frei-
setzung von Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) sowie Interleukin-12 (IL-12) unter-
driicken und somit eine inflammatorische Antwort abmildern. Dies wirkt sich im
Tierversuch wie beim Menschen positiv auf Zustdnde wie Kachexie oder septischen
Schock aus. In schwangeren Ratten ldsst sich wie unter Betamethason eine vorzeitige
Lungenreifung erzielen (nach MANOLI et al., 2004; nach ZANELLI et al., 2005).

Auch schiitzt L-Carnithin in vitro Neuronen vor eine NMDA -induzierten Exzitotoxi-
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zitdt und scheint zudem neurotrophe Signale zu vermitteln (nach ZANELLI et al.,
2005). In gesunden Probanden ebenso wie bei Patienten mit Insulin-abhdngigem
Diabete mellitus zeigen sich unter L-Carnithin verminderte Serum-Lactat-Spiegel
und eine allgemein verbesserte Glucoseverwertung (FERRARI et al., 2004; MIN-
GRONE, 2004).

Therapeutisch wird L-Carnithin weitldufig eingesetzt. Auler einer notwendi-
gen Substitution bei Carnithin-Defizienz-Syndromen stellt es eine alternative Thera-
pie bei Morbus Alzheimer, Chronischem Ermiidungs-Syndrom, peripheren Gefaf3-
krankheiten, erektiler Dysfunktion, Depression sowie Niereninsuffizienz dar (CHUI
MING et al., 2004). Dabei erweist sich L-Carnithin als sicheres und gut toleriertes
Medikament ohne unerwiinschte Nebenwirkungen. Lediglich bei hohen Dosen von
mehr als 3g/d wurde von fischigem Korpergeruch berichtet (CRUCIANI et al., 2006,
PREFACE ANN. N. Y. ACAD. SCI., 2004).

Larmexperimentelle Studien mit L-Carnithin existieren nur wenige. So pro-
tektive Effekte einer préd-expositionellen Behandlung mit L-Carnithin bei Beschal-
lung mit Breitbandrauschen bzw. Impulslirm nachzuweisen (KOPKE et al., 2002;
KOPKE et al., 2005). Therapeutische Effekte zeigten sich nach Beschallung mit
Schmalbandrauschen und post-expositioneller Applikation von L-Carnithin (CHOI et
al., 2008; COLEMAN et al., 2007b). Therapeutische Studien mit L-Carnithin nach
Beschallung mit Alltagsldrm existieren bis heute nicht. Im Hinblick darauf soll in der
vorliegenden Arbeit die Bedeutung von L-Carnithin in der Therapie einer Larmsché-

digung durch Breitbandrauschen und Rockmusik evaluiert werden.

1.10.3 D-Methionin

Die essentielle Aminosdure Methionin ist ein natiirlicher Bestandteil der
menschlichen Nahrung und gilt deshalb seit Jahrzehnten als gut erforscht. So enthélt
hoch gereinigtes Protein etwa 26 mg/g Methionin (nach CAMPBELL et al., 2007).
Wie alle Aminosauren existiert auch Methionin in Form zweier Isomere, die sich als
Enantiomere bei gleicher chemischer Summenformel in ihrer rdumlichen Struktur
spiegelbildlich darstellen. Physiologisch treten nahezu alle Aminosduren als L-
Isomer auf (PSCHYREMBEL, 1998). In der Nahrung jedoch findet sich D-

Methionin (a-Amino-y-methylmercaptobutansidure) besonders in fermentierten Pro-
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teinen wie Kése und Yoghurt, da die Transaminierung vom L- zum D-Isomer Be-

standteil des Fermentierungsprozesses ist (CAMPBELL et al., 2007).

O
S
NH,

Abb. 16: Chemische Strukturformel von D-Methionin.

Im Metabolismus der Zelle erfiillt Methionin einerseits die Funktion einer
Schwefelquelle, welches hauptsichlich zur Synthese des zelluldren Antioxidanz Glu-
tathion (GSH) bendtigt wird (KOPKE et al., 2002). Durch Reaktion mit ATP resul-
tiert ,,aktiviertes Methionin“ (S-Adenosylmethionin [SAM]), welches als Methyl-
gruppendonator in der Biosynthese zahlreicher Substanzen, beispielsweise Adrena-
lin, fungiert (PSCHYREMBEL, 1998).

Tierexperimentell 1dsst sich bei Ratten intravends appliziertes Methionin un-
mittelbar im Blut nachweisen. Mit einer Halbwertszeit von etwa 130 Minuten erfolgt
allerdings die vollstindige Konversion von Methionin in das L-Enantiomer (HASE-
GAWA et al., 2005). Dabei ist auf unterschiedliche Metabolisierungsraten und Bio-
verfiigbarkeiten zwischen einzelnen Spezies hinzuweisen. So betrdgt die relative
orale Bioverfiigbarkeit von D-Methionin bei Ratten 100%, beim Menschen jedoch
30%. Ebenso dient D-Methionin bei vielen Arten nahezu vollstindig als L-
Methionin-Vorstufe, wohingegen beim Menschen im Vergleich eine Metabolisierung
von 30% nachzuweisen ist (BAKER, 2006). Uberschiissiges L-Methionin kann dann
nach weiterer Transaminierung zu a-keto-y-Methiolbuttersdure renal eliminiert und
im Urin nachgewiesen werden (HASEGAWA et al., 2005).

D-Methionin sind sowohl direkte als auch indirekte Antioxidative Eigen-
schaften nachzuweisen. Direkte antioxidative Eigenschaften sind dabei vor allem auf
die Tatsache zuriickzufiihren, dass D-Methionin eine der am leichtesten oxidierbaren
Aminosduren darstellt. Beinahe alle biologisch relevanten Oxidanzien, wie Wasser-

stoffperoxid, Hydroxyl-Radikale, Hypochlorige Séure, Chloramine sowie Peroxyni-
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trit oxidieren Methionin und werden somit im Gegenzug reduziert. Somit erfiillt D-
Methionin alle Kriterien eines Antioxidanz sowie eines Radikalfangers und weist
dabei auch eine hohe Sensitivitit zu Oxidanzien auf (VOGT, 1995). Indirekte antio-
xidative Eigenschaften resultieren aus der Beobachtung, dass unter Behandlung mit
D-Methionin die intrazelluldre wie auch die mitochondriale GSH-Konzentrationen
ansteigen (FERNANDEZ-CHECA et al., 1998; LU, 1998; VOGT, 1995). Durch
gleichzeitige Reduzierung eines durch aktiven Transport bedingten GSH-Effluxes
bei Zellschidigung gewéhrleistet D-Methionin einen weiteren Mechanismus zur An-
hebung der intrazelluliren GSH-Konzentrationen (GHIBELLI et al., 1998).

In der Pathophysiologie der Innenohrschidigung durch Cisplatin, Aminogly-
kosid-Antibiotika und Lérm scheint die unkompensierte Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS) ursdchlich an der Entstehung der Schiden beteiligt zu sein (nach
CAMPBELL et al., 2007). Schallbelastungen verdndern nachweislich in der Cochlea
das Verhiltnis zwischen reduziertem und oxidiertem Glutathion (BOBBIN et al.,
1995; CAMPBELL et al., 2003; YAMASOBA et al., 1998a). Umgekehrt fiihrt die
Inhibierung von Glutathion in der Haarzelle tierexperimentell im Meerschweinchen
zu signifikant stirker ausgeprigten Horschdden nach Breitbandrauschen bei 102 dB
SPL (3 Stunden tdgl. fiir 5 Tage) (YAMASOBA et al., 1998b). Dies erklért, warum
unter Gabe von D-Methionin im Tierversuch protektive Effekte bei gleichzeitiger
Exposition gegeniiber den bereits erwédhnten Noxen Cisplatin, Aminoglykosid-
Antibiotika und Larm nachzuweisen sind (CAMPBELL et al., 2007; KOPKE et al.,
2002).

Im klinischen Alltag hat D-Methionin bereits seit langem auch in relativ ho-
hen Dosierungen Anwendung gefunden. Neben der Zulassung als Antidot bei Ace-
taminophen-Vergiftungen war D-Methionin Mittelpunkt zahlreicher Erndhrungsstu-
dien. Frei erhéltlich ist D-Methionin seit Jahrzehnten zur Behandlung einer Dermati-
tis. Die empfohlene Dosierung liegt beim Erwachsenen bei bis zu 1600 mg téglich in
drei bis vier Dosen (nach CAMPBELL et al., 2007). Dabei sind beim Menschen,
auBer seltene Fille von Ubelkeit und Erbrechen, keine unerwiinschten Nebenwirkun-
gen festzustellen (MONTEAGUDO et al., 1986). Auch langfristig wurden bei Er-
wachsenen tigliche Dosierungen bis 20g problemlos toleriert (DI ROCCO et al.,
1998). Im Tierversuch sind allerdings toxische Effekte von Methionin ab der fiinffa-
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chen oralen Dosierung zu beobachten (BAKER, 2006). Bei gleichzeitig mangelhafter
Proteinzufuhr oder in heranwachsenden Tieren erwies sich das Racemat von D- und
L-Methionin, insbesondere aber L-Methionin alleine, als toxisch (BENEVENGA,
1974, BAKER, 2006). D-Methionin selbst scheint zwar keine toxischen Effekte zu
haben, kann allerdings in das nachgewiesenermaf3en toxische L-Methionin konvertie-
ren (BENEVENGA, 1974; BLOM et al., 1989; FRIEDMAN, 1999; STEKOL et al.,
1962).

Hingegen scheiden Menschen, sofern keine L-Methionin-Mangel-Situation
vorherrscht, etwa 60 bis 70% des D-Methionins ohne Konversion in das L-Isomer
aus (BAKER, 1994; PRINTEN et al., 1979; ROSE et al., 1955). Zudem liegen toxi-
sche Konzentrationen von Methionin deutlich iiber den therapeutisch notwendigen
Dosen in der Innenohrtherapie (CAMBPELL et al., 2007).

CAMPBELL et al. (2007) konnten mit post-expositionell injiziertem D-
Methionin erfolgreich bei Chinchillas einen Innenohrschaden durch Schmalbandrau-
schen therapieren. Dabei berichten sie nicht von Nebenwirkungen oder toxischen
Effekten. In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob sich therapeutische
Effekte auch nach Beschallung mit alltdglichem Lirm wie Breitbandrauschen oder
Rockmusik und anschlieBender Behandlung mit D-Methionin erzielen lassen. Dies
ermoglicht dariiber hinaus eine Gewichtung der Rolle des Glutathions bzw. der Ver-

fligbarkeit von Schwefel in der Restitution nach Larmtrauma.
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1.10.4 Zusammenfassung

Somit scheint a-Liponsdure ein potenter antioxidativer therapeutischer Wirkstoff zur
Therapie eines ldrminduzierten Horverlustes zu sein. Desgleichen wird in der vorlie-
genden Arbeit L-Carnithin untersucht, um den Einfluss der zelluldren Energiesituati-
on und Membranintegritit bei der Regeneration eines akustischen Traumas zu
bestimmen. Auch D-Methionin wurde hinsichtlich seiner Wirksamkeit bei ldrm-

induzierten zelluldren oxidativen Mechanismen untersucht.
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Versuchstiere

Fiir die Versuche wurden normopigmentierte, bunte Meerschweinchen bei-
derlei Geschlechts aus den Ziichtungen von Martin Morter (Ziirich; Schweiz) und Dr.
med. vet. Jorg Annen (Altdorf; Schweiz) verwendet. Bei einem durchschnittlichen
Gewicht von 350 = 100 g betrug das mittlere Lebensalter acht Wochen. Die Unter-
bringung der Tiere erfolgte in den Tierstéllen des Instituts fiir Experimentelle Onko-
logie und Therapieforschung des Klinikums rechts der Isar der Technischen Univer-
sitdt Miinchen (Abbildung 17). In einem ruhigen Raum mit einer Grundfldche von
4.3 m* und einer Hohe von 2,08 m wurden insgesamt bis zu 40 Meerschweinchen in
zwei Kolonien gemil ihres Geschlechts gehalten. Als Einstreu dienten entkeimte
und staubfreie Weichholzfasern. Wasser und Futter (Altromin®, Heu, Karotten) stan-
den ad libitum zur Verfligung. Eine 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zeitautomatik kontrol-
lierte die Lichtmenge im Raum. Bei Raumtemperaturen zwischen 19 und 24 °C und
einer Luftfeuchtigkeit von 50 bis 60% sorgte ein konstanter Luftwechsel von 500

l/min fiir die Aufrechterhaltung des Raumklimas.
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Abb. 17: Unterbringung der Meerschweinchen.
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2.2 Anisthesie und Monitoring

Die Hormessungen und Schallbelastungen der Meerschweinchen fanden im
Physiologischen Forschungslabor der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen statt. Dazu erfolgte eine Narko-
tisierung der Tiere unter Erhalt der Spontanatmung nach ERHARDT et al. (2002).
Zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Anésthesie erhielten die Tiere 0,025 mg/kg
Fentanyl (Fentanyl® 0,5 mg, CuraMED Pharma), 1,0 mg/kg Midazolam (Midazo-
lam-ratiopharm® 5 mg/ml, Ratiopharm) und 0,2 mg/kg Medetomidin (Dormitor”,
Pfizer) intramuskulér injiziert. Nach Eintritt der Narkose erfolgte eine Inspektion der
duBeren Gehorginge und des Trommelfells mit einem Zeiss Opmi 1-F—Mikroskop,
um eine Okklusion des Gehorgangs und Zeichen einer Mittelohrerkrankung anhand
der Trommelfellbefunde auszuschlieBen. Um eine Austrocknung der Kornea zu ver-
meiden, wurde eine Augensalbe (Bepanthen® Augen- und Nasensalbe, Roche) aufge-
tragen. Ein Auskiihlen der Tiere verhinderte die Lagerung auf einer Wirmeplatte
(Medax GmbH, Kiel). Die Aufrechterhaltung der Anisthesie gewéhrleisteten weitere
intramuskuldre Applikationen der halben Initialdosis alle 50 bis 55 Minuten. Die
Uberwachung der Narkose erfolgte durch Zihlung der Atemfrequenz, Uberpriifung
der Reflexe (Ohrreflex, Zwischenzehenreflex, Lidreflex und Stellreflex) sowie durch
Aufzeichnung der Korperkerntemperatur. Diese erfasste eine rektal eingefiihrte
Temperatursonde kontinuierlich mit einem VICOM-SMU 612 Universalmonitor
(Hellige GmbH, Freiburg). Gleichzeitig war die Warmeplatte so reguliert, dass die
Temperatur der Tiere 38,0 = 0,5 °C betrug. Die Antagonisierung der Narkose erfolgte
durch subkutane Injektion von 0,03 mg/kg Naloxon (Naloselect® 0,4 mg/ml, Phar-
maselect), 0,1 mg/kg Flumazenil (Anexate® 0,5, Roche) und 1 mg/kg Atipamezol
(Antisedan”®, Pfizer).
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2.3 Dokumentation der Horschwellen

2.3.1 Registrierung der auditorisch evozierten Potentiale

Die frequenzspezifisch ausgeldsten Hirnstammpotentiale (f-BERA) wurden
in einer elektromagnetisch abgeschirmten, schalldichten Akustikkammer (Industrial
Acoustics Company, Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten) gemessen.
Die Auslosung der frithen akustisch evozierten Potentiale (FAEP) (Wellen I bis V
nach Jewett) erfolgte mittels Ton-Impulsen von 1,4 ms Dauer (0,2 ms Anstiegs-,
1 ms Plateau- und 0,2 ms Abstiegszeit) unter simultaner Verdeckung des kontralate-

ralen Ohres mit hochpassgefiltertem Rauschen (Abbildung 18).

Abb. 18: Meerschweinchen wihrend der f-BERA-Messung.

Dabei lagen die Stimuli als Liste im Speicher des zweikanaligen Reizgebers
(UST/040, ZLE Systemtechnik, Miinchen) vor und wurden mit einer Rate von 85
kHz iiber einen 14-Bit-Analog-Digital-Wandler ausgegeben. Als elektroakustische
Wandler dienten ER-2 Mikrophone (Etymotic Research), die mit einem 26 cm lan-
gen und 1 mm dicken Silikonschlauch konnektiert waren. Dessen distale Enden la-
gen beidseits im Gehorgangseingang platziert. Mit subkutan iiber den Processus Ma-

stoidei gelegenen Nadelelektroden erfolgten die Ableitungen. Die Differenzelektrode
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war subkutan tUber dem Vertex, die indifferente Elektrode an der rechten Hinter-
gliedmaBe positioniert. Uber eine ElektrodenanschluBbox mit integrierter Elektro-
denimpedanzmessung (EB 100-4, ZLE Systemtechnik, Miinchen) standen die Elek-
troden mit der Messanlage in Verbindung. Das Datenaquisationssystem (DAS
100/16, ZLE Systemtechnik, Miinchen) regulierte iiber 2 Kanile die vom Messpro-
gramm gesteuerte Verstirkung der Reizantwort, die Filterung der Signale sowie die
Analog-Digital-Wandlung. Eine Verbesserung des Signal/Stor-Verhéltnisses ermog-
lichte die Mittelung von 500 Einzelmessungen. Durch eine Messung des Elektro-
denwiderstandes und die beidseitige Auslosung eines iiberschwelligen Potentials
konnte die optimale Lage der Schalleitungsschlduche und der Elektroden sowie die
Hohe der Verstiarkung ermittelt werden. Die Horschwellenbestimmungen fanden in
den Frequenzen 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz statt. Eine iiberschwellige Registrie-
rung erfolgte in 10-dB-Schritten, die schwellennahe Registrierung erfolgte in 5-dB-
Schritten. Die Reizpegelstérke, bei der die Welle V nach Jewett gerade noch erkenn-
bar war, definierte die Horschwelle. Daher definiert sich der Horverlust als die Diffe-
renz zwischen dem Ausgangswert der Horschwelle und dem nach der Schallbela-

stung gemessenen Wert. Die Messdauer betrug pro Ohr etwa 15 Minuten.

2.3.2 Registrierung der Distorsionsprodukte der otoakustischen Emissionen
(DPOAE)

Die Messungen erfolgten mit dem DP2000™

-System der Firma Starkey
(Eden Prarie, MN, USA). Eine Sonde, bestehend aus einem Subminiaturmikrophon,
zwel Subminiaturschallgebern (Etymotic Research Probe System ER-10C) und ei-
nem digitalem Signalprozessor (ARIEL DSP-16+), registrierte die Emissionen. Um
eine stabile Positionierung der Sonde im Gehdrgang zu garantieren und einer unmit-
telbaren Verschmutzung vorzubeugen, waren der Sonde MA-Tree-Tips Ohroliven
(Firma Starkey, Eden Prarie, MN; USA) aufgesetzt. Die Primédrtone erzeugten zwei
unabhingige, verzerrungsarme Signalgeneratoren. Das System war auf einem IBM-
kompatiblen Notebook installiert und die Steuerung erfolgte iiber die CUB°DIS™™-
Software (Version 2.40, Mimosa Acoustics”, NJ; USA). Die Analyse ermoglichte
die von JANSSEN et al. (2000) entwickelte MATLAB®-Software (Version 5.3 fiir

Microsoft Windows"). Eine Minimierung des Storrauschens erreichte man iiber eine
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Mittelung im Zeitbereich mit anschlieBender Fast-Fourier-Transformation (FFT). Es
fanden nur Emissionen mit einem Signal-Rausch-Abstand (SNR) von > 6 dB Auf-
nahme in die Datenanalyse. Bei einem konstanten Frequenzverhéltnis f/f, von 1.2
kamen die explizit fiir das Meerschweinchen erarbeiteten L;/L,-Pegelkombinationen
nach MICHAELIS et al. (2004) zum Einsatz.

Zur Messung platzierte man das Tier unter permanenter Temperaturkontrolle
auf eine Wirmeplatte in der schalldichten Akustikkammer (Industrial Acoustics
Company, Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten). Die Ohrolive der
DPOAE-Sonde lag im dufleren Gehdrgang platziert (Abbildung 19). Durch Kalibrie-

rung erfolgte die Uberpriifung des optimalen Sondensitzes.

e —a

Abb. 19: Meerschweinchen wiihrend der DPOAE-Messung.

2.3.3 Ermittlung der Horschwelle mit der DPOAE-Wachstumsfunktion

Die Bestimmung der DPOAE-Wachstumsfunktionen erfolgte an beiden Oh-
ren ebenfalls in den Frequenzen 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz. Pro Ohr dauerte
eine Messung jeweils zwischen 10 und 15 Minuten. Da es bei Messungen mit Pri-
mirtonpegeln {iber 66 dB SPL im System zu Verzerrungen kommt, war eine Regi-
strierung von Horschwellen jenseits von 66 dB SPL nicht moglich. Eine Abschit-
zung der registrierten Horschwellen erfolgte mit Hilfe der von JANSSEN et al.
(2000) entwickelten MATLAB®-Software anhand des Verlaufes der DPOAE-
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Wachstumsfunktion iiber Extrapolation nach der Methode von BOEGE und JANS-
SEN (2002). Bei jedem Tier wurde die Horschwellenverschiebung, d.h. die Differenz
zwischen dem Ausgangswert der Horschwelle und dem gemessenen Wert nach den
Schallbelastungen, bestimmt. Zusétzlich erfolgte die Dokumentation der Steigung

der Wachstumsfunktion zwischen L, = 60 dB und 40 dB.
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2.4  Schallbelastung

Nachdem die Tiere narkotisiert waren und die Inspektion des duBleren Gehor-
ganges keine Okklusion oder Beeintrdchtigung des Mittelohres und Trommelfells
zeigte, wurden die Tiere auf eine Wérmeplatte in der schalldichten Akustikkammer
(Industrial Acoustics Company, Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten)
platziert. Erneut erfolgte eine Uberpriifung der Reflexe zur Sicherstellung der Narko-
setiefe. Jeweils vier Meerschweinchen waren gleichzeitig Breitbandrauschen oder
Rockmusik exponiert. Dabei war die Lage der narkotisierten Tiere auf die Wérme-
platte so gewdhlt, dass ein ausreichender Abstand keine Moglichkeit der Abschir-
mung eines Ohres bot. Oberhalb der Meerschweinchen befand sich im Abstand von
50 cm zum Tierkopf ein Studiolautsprechersystem (Technical Event Solutions
[T.E.S.], Miinchen) (Freifeld-Beschallung). Ein CD-Player (Omnitronic, CDP-430)
spielte entweder ein standardisiertes Breitbandrauschen (CCTI) oder Rockmusik von
CD ein. Dieses Signal gelangte verstérkt (the t.amp TA-2000) zu einem nachgeschal-
teten digitalen Mastering-Prozessor (Behringer, ULTRACURVE PRO DEQ2496),
welcher unter Signalanpassung das Lautsprechersystem optimal aussteuerte. Bevor
das Signal das Lautsprechersystem erreichte, erfolgte die exakte Einstellung des end-
giiltigen Schalldruckpegels an einem Mischpult (Behringer, EURORACK UB1204-
Pro). Zudem wurde der Schalldruckpegel mit einem digitalen Schallpegelmessgerit
(Voltcraft®, 322) auf Kopfhdhe kontinuierlich iiberwacht. Zur Aufrechterhaltung der
Narkose erfolgte eine intramuskulédre Injektion der Anédsthetika in die hintere Extre-
mitdt 50 und 100 Minuten nach Beginn der Beschallung. Nach 150 Minuten wurde
die Beschallung beendet und die Anisthesie durch eine subkutane Applikation einer
gewichtsadaptierten Dosis antagonisiert. Unter Beobachtung wachten die Tiere auf

und kehrten nach weiteren 30 Minuten der Beobachtung zuriick in ihre Kolonie.

2.4.1 Breitbandrauschen

Von CD wurde ein standardisiertes Breitbandrauschen (CCTI) in Freifeldbe-
schallung eingespielt. Es handelte sich dabei um einen kontinuierlich im Repeat-
Modus wiederholten Track mit der Lédnge von 1:12 Minute. Um einen permanenten

Horverlust zu erzielen, erfolgte die Beschallung nach DEINGRUBER (2003) an zwei
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aufeinander folgenden Tagen fiir jeweils 2,5 Stunden. Voraussetzung dafiir war ein

Schalldruckpegel von 115 dB SPL.

2.4.2 Rockmusik

Kid Rock — Bawitdaba 4:23
Linkin Park — A place for my head 3:00
Rammstein — Herzeleid 3:40
Deftons — My own summer (shove it) 3:32
Guano Apes — Wash it down 3:01
Linkin Park — Points of authority 3:18
Rob Zombie — Dragula 4:35
Linkin Park — Forgotten 3:12
Rammstein — Chaoswind 4:07
Guano Apes — We use the pain 2:26
Linkin Park — By myself 3:08
Stiltskin — Inside 4:22
H-Blockx — Risin’ high 3:54
Kid Rock — First of rage 3:20
Marilyn Manson — Rock is dead 3:08
Rammstein — Du hast 3:52
Ministry — Bad blood 4:57
Hive — Ultrasonic sound 4:52
Rammstein — Asche 3:47
Guano Apes — Suzie 2:49
Linkin Park — Papercut 3:05

Abb. 20: Tracklist der Rockmusik-Beschallung mit Angabe der Lieddauer
(Minuten:Sekunden).

Von CD wurde Rockmusik eingespielt, wie sie iiblicherweise in Musik-Clubs
und Diskotheken abgespielt wird. Die hierzu verwendete CD ist von einem DJ zu-
sammengestellt worden (Abbildung 20). Zusétzlich waren in der Schallkammer zwei
Hochtoner (XS-H1, T.E.S. Miinchen) dem Lautsprechersystem parallel geschaltet,
um ein Maf3 an Verzerrungen im Hochtonbereich zu erhalten, wie es bei ilibersteuer-

ten Lautsprechern sowie in Diskotheken bekannt ist und DEINGRUBER (2003) er-
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reichte. Den Schalldruckpegel tiberwachte ein digitales Schallpegelmefgerit (Volt-
craft”, 322) kontinuierlich auf Kopfhohe der Tiere. Uber eine Computer-linking-
Software (TestLink SE-322) zeichnete ein Computer die gemessenen Schallpegel auf
und bestimmte den Mittelungspegel samt Minimal- und Maximalwerten. Hierbei war
ein Mittelungspegel von 112 dB SPL notwendig, um durch Beschallungen an zwei
aufeinander folgenden Tagen fiir jeweils 2,5 Stunden eine permanente Horschwel-

lenverschiebung zu erzielen.

2.4.3 Leistungsdichte-Spektrum

Zur Beurteilung der Larmwirkung mussten die akustischen Eigenschaften der
Beschallungseinheit quantifiziert werden. Dazu wurden die elektrischen und akusti-
schen Ubertragungseigenschaften des MeBsystems dokumentiert. Bei einem mittle-
ren Schalldruckpegel von 115 dB SPL (11,25 Pa) erfolgte die Erfassung der beiden
Schallqualititen, ndmlich bei Breitbandrauschen ebenso wie bei Rockmusik. Dabei
wurden die elektrischen Signale unmittelbar am Ausgang des Verstérkers der Sende-
seite registriert. Die akustischen Signale erfasste ein Mikrophon (B&K, Typ 4134)
direkt in der Schallkammer. Beide Signale wurden jeweils mit einem Anti-Aliasing-
Tiefpass bei einer Grenzfrequenz von 22 kHz gefiltert und daraufhin verstirkt (B&K,
Measuring Amplifier Typ 2610). Uber einen im Verstirker integrierten Pege-
labschwiécher fand anschlieend eine Signalanpassung statt, um den nachgeschalte-
ten Analog-Digital-Wandler (A/D) optimal auszusteuern. Fiir die weitere Signalver-
arbeitung fand im nachgeschalteten PC die AudioTester-Software (Vers. 1.4) Ver-
wendung. Nachdem das zeitkontinuierliche Signal in Abschnitten von jeweils 1024
Messpunkten digitalisiert wurde, erfolgte die Multiplikation mit einer Fensterfunkti-
on (Hamming-Typ; nw = Anzahl der Punkte bzw. Lénge des Hamming-Fensters =
1024). Zur Darstellung des Leistungsdichtespektrums erfolgte die Anwendung einer
Fast-Fourrier-Transformation auf die Autokorrelationsfunktion des vorverarbeiteten
Zeitsignals. Die Verbesserung des Signal-Rauschverhiltnisses gewéhrleisteten 256
Mittelungen. AbschlieBend wurden die Daten in eine Microsoft® Excel-Tabelle ein-
gefligt, um diese im Abschnitt der Ergebnisse in einem Diagramm aufzufiihren (Ab-

bildung 21).
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Messkammer
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Abb. 21: Messaufbau zur Bestimmung des Leistungsdichte-Spektrums.

Musik = Rockmusik; BB = Breitbandrauschen; Tiefpass = Anti-Aliasing-Tiefpass-Filter; A/D = Ana-
log-Digital-Wandler; w(t) = Hamming-Fensterfunktion; FFT = Fast-Fourrier-Transformation
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2.5 Studienbeschreibung

Insgesamt 63 Meerschweinchen wurden randomisiert den einzelnen Ver-
suchsgruppen zugeordnet. Vorab erfolgte eine otologische Untersuchung der Tiere.
Nach der Inspektion und Reinigung des duleren Gehorganges erfolgte die Ermittlung
der Horschwellen mittels der DPOAE-Wachstumsfunktionen und der frequenzspezi-
fischen BERA. In die Studie aufgenommen wurden alle Ohren ohne pathologische
Trommelfellbefunde mit absoluten Horschwellen < 45 dB in mindestens 4 Frequen-
zen.

In der darauf folgenden Woche erfolgte die Beschallung der in die Studie
aufgenommenen Tiere. Insgesamt 10 Gruppen zu 6 Tieren (12 Ohren) waren entwe-
der Breitbandrauschen oder Rockmusik an zwei aufeinander folgenden Tagen fiir
jeweils 2.5 Stunden exponiert. Unmittelbar nach der zweiten Schallbelastung (Tag 0)
begann die intraperitoneale Applikation von isotonischer Kochsalzlosung, o-
Liponsédure, D-Methionin oder L-Carnithin. Eine zusétzliche Kontrollgruppe erhielt

keine Therapie.

Tabelle 1: Gruppenzusammensetzung bei unterschiedlichen Schallexpositionen und

Therapeutika.
Gruppen
Therapeutika Kontrolle NaCl a-LA L-Car D-Met
Breitbandrauschen n==6 n=7 n==6 n==6 n==6
(115 dB SPL, 2x2.5h) | (12 Ohren) | (13 Ohren) | (12 Ohren) | (12 Ohren) | (12 Ohren)
Rockmusik n=7 n==6 n==6 n=7 n==6
(112 dB SPL, 2x2.5h) | (13 Ohren) | (12 Ohren) | (12 Ohren) | (13 Ohren) | (12 Ohren)

dB SPL = Dezibel Sound Pressure Level; h = Stunde; Kontrolle = nicht therapierte Kontrollgruppe;
NaCl = isotonische Kochsalzlosung; o-LA = a-Liponsdure; L-Car = L-Carnithin; D-Met = D-Me-
thionin

Unter Aspiration injizierte man paramedian und kaudal des Bauchnabels.
Durch eine Positionierung des Tieres mit liberstrecktem, nach hinten unten gebeug-
tem Kopf und Oberkdrper sollte eine Infiltration der durch die Schwerkraft gegen das

Diaphragma gedriickten Bauchorgane vermieden werden. Am Tag 0 erfolgte nach

weiteren acht Stunden eine zweite Injektion der Versuchssubstanzen. Dies geschah in
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der Absicht, etwaige pharmakodynamische Anflutungszeiten zu reduzieren und
eventuelle renale Verluste, hervorgerufen durch eine Narkotika-induzierte Diurese,
zu kompensieren. Die Gabe der Therapeutika erfolgte alle 24 Stunden bis zum sieb-
ten Tag nach der Beschallung.

Um das Ausmal} des Horverlustes und dessen Dynamik zu quantifizieren, er-
folgten Messungen mit der f-BERA an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung.
Zur endgiiltigen Beurteilung der Horschwellenverschiebungen wurden am Tag 21,
d.h. zwei Wochen nach Beendigung der Therapieversuche, ebenfalls die Horschwel-
len mittels der DPOAE-Wachstumsfunktionen bestimmt. Die Horschwellenverschie-
bungen waren dabei definiert als Differenz der Ausgangshorschwellen, d.h. vor der
Beschallung, und den Horschwellen an den Tagen 1, 3, 7 und 21. Eine Bestimmung
der DPOAE-Wachstumsfunktionen, analog zu den Messungen der f-BERA, war zwi-
schen den Tagen 1 und 7 aufgrund von Horschwellen > 66 dB nicht durchfiihrbar.
Nach Abschluss der letzten Horschwellenmessung am Tag 21 wurden beide Coch-

leae enthommen.
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2.6 Therapeutika

2.6.1 Isotonische Kochsalz-Losung
In einer gewichtsbezogenen Dosis von 4 ml/kg erhielt die Versuchsgruppe

handelstibliche 0,9% Natriumchlorid-Losung.

2.6.2 oa-Liponsiure

a-Liponsdure (Thiotacid® 250 T, Viatris GmbH, Frankfurt) war als fertige
Losung erhiltlich und wurde der Gruppe bei einer Konzentration von 25 mg/ml in
einer Dosis von 0,4 ml/kg verabreicht. Die Dosierung orientierte sich an der in der

Humanmedizin iiblichen Dosierung von 600 mg/d.

2.6.3 L-Carnithin

L-Carnithin (L-Carn® 1g, sigma-tau Arzneimitte] GmbH, Diisseldorf) war als
Losung erhéltlich. Die Dosierung und Applikation erfolgte nach KOPKE et al.
(2002) mit 100 mg/kg in einer Konzentration von 200 mg/ml, intraperitoneal verab-

reicht.

2.6.4 D-Methionin

Im Gegensatz zu allen anderen Therapeutika war D-Methionin (Sigma®, M
9375) nicht als fertige Losung erhéltlich. Nach KOPKE et al. (2002) wurde fiir eine
Konzentration von 50 mg/ml 200 mg D-Methionin abgewogen und in 4 ml steriler,
0,9 %iger Kochsalz-Losung geldst. Bei einer Dosierung von 200 mg/kg erfolgte die

Darreichung durch eine intraperitoneale Injektion.
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2.7 Angaben zur Statistik
Die anhand der BERA- und DPOAE-Messungen ermittelten Horschwellen-

verschiebungen werden, in Abhdngigkeit von Frequenz und Versuchsgruppe, als
Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) dargestellt. Die Auswertung dieser
Daten erfolgt mit Hilfe der Programme SPSS Version 13.0 und Microsoft Excel®
2003. Dabei dient zunichst der Kolmogorov-Smirnov-Test der Uberpriifung einer
Normalverteilung der Daten. Resultiert ein p < 0.05, so liegt keine Normalverteilung
vor und es folgt eine Beurteilung der Daten durch den Mann-Whitney-U-Test. Bei
einem p > 0.05 ist von einer Normalverteilung auszugehen und es findet der 2-seitige
t-Test fiir unverbundene Stichproben Anwendung, um signifikante Unterschiede zwi-
schen den Versuchsgruppen aufzuzeigen. Dabei findet die Durchfiihrung der Grup-
penvergleiche (Kontrollgruppe — Therapiegruppen) frequenzspezifisch entsprechend

ihrer Messzeitpunkte statt und es wird ein Signifikanzniveau von p < 0.05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Leistungsdichtespektrum

Zur Beurteilung der Leistungsdichte und des Leistungsspektrums der Be-
schallungseinheit erfolgte die Bestimmung des Leistungsdichte-Spektrums. Dies
wurde sowohl elektrisch am Verstdrkerausgang als auch akustisch durch ein Mikro-

fon erfasst.

3.1.1 Breitbandrauschen

Das am Verstirkerausgang elektrisch erfasste Spektrum des Breitbandrau-
schens zeigt ein Maximum bei 580 Hz in Relation zum Grundrauschen (Abbildung
22a). Danach fillt die Leistungsdichte zu den hoheren Frequenzen kontinuierlich ab
und liegt in den hohen Frequenzen noch etwa 25 dB iiber dem Grundrauschen des

Systems.

-50

dBV
dB SPL

75

-100 -100

-125 -125
5000 10000 15000 20000 5000 10000 15000 20000
Frequenz Frequenz

a ‘ O Breitbandrauschen elektrisch Bl Grundrauschen‘ b ‘D Breitbandrauschen akustisch l Grundrauschen‘

Abb. 22: Leistungsdichte-Spektrum von Breitbandrauschen. a) am Verstirkerausgang

elektrisch erfasst in dB Volt; b) iiber ein Mikrofon akustisch erfasst in dB SPL.

Das akustisch erfasste Leistungsdichte-Spektrum zeigt einen unebenen Verlauf (Ab-
bildung 22b). Es stellen sich mehrere Leistungsspitzen in den Frequenzen bis 880 Hz
dar. Die maximale Leistung bildet sich in der Frequenz von 430 Hz ab. Zu den hohe-
ren Frequenzen fillt die Leistungsdichte ab, so dass die Frequenzen um 20.000 Hz

im Verhiltnis noch etwa 10 dB iiber dem Grundrauschen liegen.
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3.1.2 Musik

Das Leistungsspektrum der Beschallungseinheit wurde ebenfalls fiir das Ab-
spielen der Musik-CD ermittelt. Wie beim Breitbandrauschen erfolgte eine Registrie-
rung des Spektrums elektrisch am Verstirkerausgang (Abbildung 23a). Es resultierte
ein im Vergleich zum Breitbandrauschen flacherer Abfall des Leistungsspektrums.
Leistungsspitzen stellten sich vor allem in den tieferen Frequenzen bis 2600 Hz mit
einem Maximum bei 130 und 150 Hz dar. Ab 20.000 Hz zeigt sich ein Abfall auf ein
tieferes Leistungsniveau. Der Abstand zum Grundrauschen betrdgt zwischen 20.000
und 22.000 Hz etwa 10 dB Volt. Bis etwa 17.000 Hz betrdgt die Differenz zum
Grundrauschen etwa 40 dB Volt.

25 25 1

-50 A -50 A

dBV
dB SPL

-75 A 275 1

-100 -100

-125

5000 10000 15000 20000 5000 10000 15000 20000
Frequenz Frequenz

a ‘D Musik elektrisch B Grundrauschen‘ b ‘D Musik akustisch Grundrauschen‘

Abb. 23: Leistungsdichte-Spektrum von Musik. a) am Verstirkerausgang elektrisch
erfasst in dB Volt; b) iiber ein Mikrofon akustisch erfasst in dB SPL.

Akustisch erfasst stellt sich das Leistungsdichte-Spektrum mit einer grof3eren
Schwankungsbreite dar (Abbildung 23b). Lokale Leistungsspitzen liegen bei 150 und
1.900 Hz. Zwischen 2.000 und 5.000 Hz fillt die Leitungsdichte auf ein Plateau ab,
welches sich bis 15.000 Hz um 25 bis 45 dB SPL vom Grundrauschen abhebt. In den
hoheren Frequenzen verringert sich die Leistung weiter und ab 20.000 Hz betrdgt die

Differenz zum Grundrauschen zwischen 10 und 15 dB SPL.
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3.2 Ausgangshorschwellen

Zur Berechnung der Horschwellenverschiebungen ist es zunéchst erforder-
lich, die Ausgangshorschwellen aller Versuchstiere zu bestimmen. Dazu werden die
mit Hilfe der f-BERA und der DPOAE-Wachstumsfunktionen die Horschwellen auf
jedem Ohr registriert. Im Vergleich mit den Horschwellen nach Beschallung resul-
tiert die Horschwellenverschiebung.

Anhand der f-BERA lassen sich im Kollektiv (n = 125 Ohren) vor Beschal-
lung in den Frequenzen von 1.5 bis 16 kHz mittlere Ausgangshorschwellen zwischen
23,2 und 33,2 dB dokumentieren. Dabei stellt sich ein niedrigeres Niveau der Hor-

schwelle in den Frequenzen von 8 bis 12 kHz dar (Tabelle 2).

Tabelle 2: Mit der f-BERA ermittelte Ausgangshérschwellen (Mittelwert = Standard-
abweichung) in dB SPL (n = 125 Ohren) vor Beschallung.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
do MW 32,8 32,1 332 32,9 30,9 23,2 24,9 23,5
+=SD +5,9 +5,7 +5,1 +5,3 +6,9 +8,9 +6,7 +6,0

MW = Mittlere Hoérschwelle in dB; SD = Standardabweichung; dO = vor Beschallung

Die Ermittlung der DPOAE-Wachstumsfunktionen ergibt Ausgangshor-
schwellen zwischen 22,6 und 31,4 dB (Tabelle 3).

Tabelle 3: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelte Ausgangshorschwellen
(Mittelwert £ Standardabweichung) in dB SPL (n = 125 Ohren) vor Beschallung.

do

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
MW 28,3 27,2 25,2 28,3 314 31,0 22,6 23,1
+SD + 8,8 +74 +7.1 +6,8 +74 +5,4 +5,2 +5,8

MW = Mittlere Horschwelle in dB SPL; SD = Standardabweichung; d0 = vor Beschallung

Im Vergleich beider Messverfahren zeigen sich die groBten Unterschiede in

den tieferen Frequenzen von 1.5 bis 4 kHz und vor allem bei 8 kHz (Abbildung 24).
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Abb. 24: Vergleich der mittleren Ausgangshorschwellen ermittelt durch f-BERA bzw.

DPOAE-Wachstumsfunktionen in dB SPL (n = 125 Ohren) vor Beschallung.
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3.3 Breitbandrauschen

3.3.1 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen
nach Schallbelastung mit Breitbandrauschen ohne Therapie

Nach der Beschallung mit Breitbandrauschen erfolgt anhand der f-BERA an
den Tagen 1, 3 und 7 nach Beschallung die Registrierung der Horschwellen aller
sechs Tiere (n = 12 Ohren) dieser Versuchsgruppe. Die Horschwellenverschiebungen
(TS) jedes einzelnen Tieres errechnet sich aus der Differenz der Horschwellen nach

Exposition und den Ausgangshorschwellen (Tabelle 4).

Tabelle 4: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Breitbandrau-
schen ohne Therapie in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3 und 7 anhand der
f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
g LMW | 321 -30,8 32,1 342 39,2 42,5 41,3 -38,8
£SD | +112 +10,0 +86 +73 +£9,0 +11,4 +12,6 +13,5
43 LMW | 250 233 27,7 27,5 -30,0 32,5 30,4 22,5
£SD | =+107 +83 +7.9 +£6,9 +10,0 +153 +12,9 +10,6
47 MW | 229 21,7 21,4 23,8 27,1 -30,8 27,9 -15,8
£SD | +11,0 +98 +10,0 +£9.,6 +12,1 +16,2 +13,9 +16,6

TS = Hoérschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Dabei zeigen sich die grofSten Horverluste am Tag 1 frequenzabhéngig mit
30,8 bis 42,5 dB und stérkster Ausprigung in den Frequenzen oberhalb von 6 kHz.
Bis zum 3. Tag nach der Belastung verbessert sich das Horvermdgen der Tiere in
allen Frequenzen. Die TS liegen zwischen -22,5 und -32,5 dB. Am Tag 7 nach der
Beschallung kann in allen Frequenzbereichen noch eine TS zwischen 15,8 und 30,8

dB festgestellt werden. Der grofite Horverlust verbleibt zwischen 6 und 12 kHz.

Tabelle 5: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Breitbandrauschen ohne Therapie anhand der f-BERA ermittelt.

d21

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
MW | -242 -18,3 20,0 23,8 28,8 342 28,8 -16,7
£SD | +112 +10,1 98 +10,5 +13,7 172 + 14,9 +135

TS= Hoérschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21
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Am Tag 21 nach Beschallung resultiert frequenzabhédngig eine permanente
Horschwellenverschiebung von -16,7 bis -34,2 dB (Tabelle 5). Im Vergleich zu Tag
7 ist keine weitere spontane Verbesserung des Horvermogens zu erkennen (Abbil-
dung 25). Weiterhin besteht der grofite Horverlust in dem Frequenzbereich zwischen

6 und 12 kHz, vor allem bei 8 kHz. Die geringste TS findet sich bei 16 kHz.
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Abb. 25: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen ohne Therapie.

Ahnlich verhalten sich die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelten
TS. Diese liegen am Tag 21 zwischen -15,0 und -32,8 dB (Tabelle 5). Das Maximum
der Schidigung wurde bei 12 kHz und das Minimum bei 16 kHz registriert.

Tabelle 6: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Breitbandrauschen ohne Therapie mit den DPOAE-

Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
MW -25,2 -26,5 -18,5 -21,6 -25,4 -27,9 -32,8 -15,0
+SD +16,2 +8,4 +11,0 +11,9 +11,6 +10,6 +10,9 +11,1

TS = Hoérschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend kann nach Beschallung mit Breitbandrauschen ohne nach-

folgende Therapie auch noch nach 21 Tagen eine permanente Horschwellenverschie-

93




ERGEBNISSE

bung festgestellt werden. Am meisten betroffen ist der Bereich zwischen 6 und 12
kHz. In der ersten Woche nach Exposition findet eine relativ geringe Regeneration
statt, vor allem bei 16 kHz von 22,9 dB. In den anderen Frequenzen bessert sich die

Horschwelle maximal um 13,3 dB (Abbildung 26).
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Abb. 26: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Hérvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Breitbandrauschen ohne Therapie.
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3.3.2 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen
nach Schallbelastung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit isotonischer

Kochsalzlosung

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen erfolgt eine einwochige i.p.-
Applikation von isotonischer Kochsalzlosung (NaCl). An den Tagen 1, 3 und 7 nach
Schallexposition werden auf jedem Ohr (n = 13) aller sieben Tiere dieser Versuchs-
gruppe mit der f-BERA die Horschwellen registriert. Ein Vergleich mit der frequenz-
spezifischen Ausgangshorschwelle erlaubt die Berechnung der Hoérschwellenver-

schiebung (TS) fiir jedes Tier (Tabelle 7).

Tabelle 7: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Breitbandrau-
schen und Behandlung mit NaCl in dB (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3 und 7 anhand
der f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
g1 MW | -27.9 29,6 28,9 30,4 30,4 31,1 31,4 29,6
£SD | +78 +7,7 +84 +8.4 +11,3 + 12,4 +13,5 +16,0
g3 LMW | 214 232 20,7 22,5 242 23,9 21,4 -16,4
+SD | +128 +135 +94 +87 11,0 + 16,7 + 16,6 +17,0
47 LMW | 200 23,6 21,8 22,5 26,2 24,6 22,5 -15,7
£SD | +11,9 11,0 +87 +10,0 +10,0 +17,1 + 142 +16,7

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach Beschallung betrdgt die TS tiiber alle Frequenzen zwischen
-27,9 und -31,4 dB. Am Tag 3 hat sich das Horvermdgen in allen Frequenzen gebes-
sert. Es finden sich TS von -16,4 bis -24,3 dB. In den Frequenzen von 1.5 bis 12 kHz
ergibt sich eine Spannweite von 3,2 dB mit maximaler Verschiebung bei 6 und 8
kHz. Die grofte Regeneration ist bei 16 kHz lokalisiert. Zum Tag 7 hin stellt sich
keine weitere Erholung ein. Bis 12 kHz schwanken die TS zwischen -20,0 und
-26,2 dB und haben ihr Maximum bei 6 bzw. 8 kHz. Bei 16 kHz verringert sich die
TS weiter auf -15,7 dB.
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Tabelle 8: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit NaCl anhand der

f-BERA ermittelt.
1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
d21 | MW -18,5 -22.4 -21,7 -23.9 -24.5 -29,2 -23,5 -12,1
+SD +10,9 +10,7 +6,5 +8,1 +123 + 16,4 +17,8 +16,2

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Drei Wochen nach Beschallung kann im Vergleich zu Tag 7 in den Frequen-
zen bis 12 kHz keine weitere Verbesserung des Horvermogens registriert werden
(Abbildung 27). Das AusmaB der TS betrigt in diesem Bereich -18,5 bis -29,2 dB
(Tabelle 8). Einzig die Frequenz von 16 kHz erholt sich weiter auf -12,1 dB. Eine
Verschlechterung der Horfahigkeit im Vergleich zu Tag 7 ist bei 8 kHz zu erkennen.
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Abb. 27: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit NaCl.

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen lassen am Tag 21 nach Beschallung TS
zwischen -12,9 und -37,0 dB erkennen (Tabelle 9). Dabei stellt sich der groBte Hor-
verlust bei 12 kHz dar. Am geringsten ist die TS bei 16 kHz.
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Tabelle 9: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit NaCl mit den DPOAE-

Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -20,1 -20,2 -19,8 -18,7 -28.8 -27,1 -37,0 -12,9
+SD +23 +12,4 +7,8 +9,7 +5,1 +10,1 +4,7 +13,7

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend resultiert nach Beschallung mit Breitbandrauschen und an-
schlieBender Behandlung mit isotonischer Kochsalzlosung eine permanente Hor-
schwellenverschiebung. Das Horvermdgen ist zundchst in allen Frequenzen gleich-
méBig beeintrachtigt. Zum Tag 21 hin prégt sich eine evidente Schidigung im Be-
reich von 8 kHz aus (Abbildung 27). Eine Erholung ist {iberwiegend in den ersten
drei Tagen nach Schallexposition festzustellen und zeigt sich am deutlichsten bei 16

kHz (Abbildung 28).
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Abb. 28: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Horvermdégens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit
Breitbandrauschen und Behandlung mit NaCl.

Im Vergleich zur unbehandelten Gruppe weisen in der f-BERA die mit isoto-
nischer Kochsalzlosung behandelten Tiere nur am Tag 1 eine tendenziell geringere
TS auf. Eine statistische Signifikanz (p < 0.05) ergibt sich am Tag 1 bei 6 und 8 kHz
(Abbildung 29).
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Anders verhélt es sich bei den DPOAE-Wachstumsfunktionen. Die hier er-
mittelten TS entsprechen am Tag 21 den permanenten Horschwellenverschiebungen

der unbehandelten Tiere (Abbildung 30).
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Abb. 29: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
NaCl (n = 13 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 12 Ohren) in dB am Tag 1 (a),
Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Breitbandrauschen, (p < 0.05
Tag 1 bei 6 und 8 kHz).
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Abb. 30: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit NaCl (n = 13 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n =
12 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Breitbandrauschen.

98



ERGEBNISSE

3.3.3 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen
nach Schallbelastung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit o-

Liponsiure

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen erfolgt eine einwochige i.p.-
Injektion von a-Liponsdure (10 mg/kg). Anhand der f-BERA werden an den Tagen
1, 3, 7 und 21 nach Schallexposition die Horschwellen auf jedem Ohr (n = 12) aller
sechs Tiere dieser Therapiegruppe ermittelt. Im Vergleich mit den Ausgangshor-
schwellen lassen sich Horschwellenverschiebungen (TS) fiir jedes Tier berechnen

(Tabelle 10).

Tabelle 10: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen

1, 3 und 7 nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit a-Liponsiure

anhand der f-BERA ermittelt.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

di MW -30,4 -31,7 -29,6 -31,3 -31,7 -35,0 -31,7 -24,2
+ SD +9,2 +49 +8,6 +9,6 +8,6 +13,0 +17,8 +17,7

a3 MW -24,6 -26,3 -25,8 -27,1 -25,4 -30,0 -25,4 -15,4
+SD + 8,6 +6,4 +9.3 +12,5 +11,2 +11,7 +13,4 +15,7

a7 MW -26,7 -27,1 -25,8 -22,5 -23,3 -30,8 -25,0 -7,9
+SD +6,2 +2,6 +6,0 + 15,3 +21,6 +9,5 +13,7 +13,9

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Innerhalb von 24 Stunden nach Beschallung werden TS von -24,2 bis -35,0
dB ermittelt. In den Frequenzen um 8 kHz hat die TS ihr groftes AusmaB. Die ge-
ringsten Abweichungen finden sich bei 16 kHz. Zum Tag 3 nach Beschallung verrin-
gern sich die Horverluste in allen Frequenzen, besonders bei 16 kHz. Eine Woche
nach Beschallung und gegen Ende der a-Liponsdure-Applikationen zeigt sich eine
weitere partielle Regeneration in den Frequenzen 4, 6, 12 und am deutlichsten bei 16
kHz. Bei 16 kHz persistiert ein Horverlust von 7,9 dB. Der grofite Horverlust stellt
sich bei 8 kHz mit einer TS von -30,8 dB dar.
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Tabelle 11: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit o-Liponsiure anhand

der f-BERA ermittelt.

d21

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
MW | 24,1 27,8 26,6 28,3 28,3 34,9 24,1 -6,6
£SD | +102 +£82 +10,0 +10,0 +12,9 +13,5 + 16,2 +13.9

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Am Tag 21 ldsst sich im Vergleich zu Tag 7, v.a. zwischen 4 und 8 kHz, wie-
der eine VergroBerung der TS erkennen (Abbildung 31). Es resultieren am Tag 21
mit a-Liponsdure in der f-BERA Horverluste zwischen 6,6 dB bei 16 kHz und 34,9
dB bei 8 kHz (Tabelle 11). In den anderen Frequenzen bewegt sich die TS zwischen
-24,1 und -28,3 dB.
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Abb. 31: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit a.-Liponsiure.
Die DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigen am Tag 21 nach Beschallung TS

zwischen -6,2 dB bei 16 kHz und -36,5 dB bei 12 kHz (Tabelle 11). In den tieferen
Frequenzen von 2 bis 8 kHz bewegt sich der Horverlust zwischen 21,7 und 26,7 dB.
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Tabelle 12: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit a-Liponsiure mit den

DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12kHz | 16 kHz
MW -13,9 -26,7 -24,3 -21,7 -25,0 -24,2 -36,5 -6,2
+SD +13,9 +12,6 +11,6 +7,6 +123 +38,0 +5,7 +153

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend ergibt sich nach Beschallung mit Breitbandrauschen und

anschlieBender, siebentégiger Behandlung mit a-Liponsdure eine permanente Hor-

schwellenverschiebung. Das Horvermdgen zeigt eine homogene Beeintrachtigung in

den Frequenzen bis 6 kHz. Eine deutliche Schidigung entsteht bei 8 kHz. Dieses

Schéadigungsmuster bleibt im Beobachtungszeitraum bestehen. Eine partielle Rege-

neration findet {iberwiegend in den ersten drei Tagen nach Beschallung statt. Diese

setzt sich zum Tag 7 bei 4, 6 und 16 kHz fort, erweist sich nach Beendigung der The-

rapie jedoch nicht als bestdndig. Es finden sich zum Teil gro8ere Horverluste als am

Tag 3 nach der Beschallung (Abbildung 31).
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Abb. 32: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Hérvermdogens der einzelnen

Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Breitbandrauschen und Behandlung mit o.-Liponsiure.
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Im Vergleich zur unbehandelten Gruppe ist der Horverlust am Tag 1 in den

Frequenzen oberhalb von 3 kHz geringer. Eine statistische Signifikanz (p < 0.05)

ergibt sich bei 6 kHz. Am Tag 21 resultieren geringere TS in der unbehandelten
Gruppe bei 2, 3 und 4 kHz, in der a-Liponsdure-Gruppe bei 12 und 16 kHz (Abbil-
dung 33).
Die anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten TS am Tag 21

zeigen keine signifikanten Unterschiede zur unbehandelten Kontrollgruppe (Abbil-

dung 34).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; a-LA = a-Liponsdure

Abb. 33: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit

a-Liponsdure (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 12 Ohren) in dB am

Tag 1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Breitbandrauschen,
(p < 0.05 Tag 1 bei 6 kHz).
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Frequenz

[& Tag 21 Kontr @ Tag 21 a-LA |

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; a-LA = a-Liponsdure

Abb. 34: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von

Tieren unter Behandlung mit a-Liponsiiure (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behand-

lung (n = 12 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Breitbandrauschen.
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3.3.4 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen erfolgt eine einwochige Behand-
lung mit L-Carnithin (100 mg/kg). Mit der f-BERA werden die Horschwellen an den
Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Schallexposition auf jedem Ohr (n = 12) aller sechs Tiere
dieser Therapiegruppe bestimmt. Ein Vergleich mit der Ausgangshdrschwelle erlaubt
die Berechnung der Horschwellenverschiebung (TS) der einzelnen Tiere (Tabelle

13).

Tabelle 13: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen
1, 3 und 7 nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin

anhand der f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
g1 LMW | 283 29,2 25,8 26,3 -30,0 33,8 35,8 29,2
£SD | +62 +5.1 +5.1 +83 11,1 +12,5 +£93 + 12,6
43 LMW | 246 24,6 21,7 22,1 25,5 25,8 27,9 -13,8
£SD | +69 +6,6 +8.6 +8.1 +83 + 13,1 + 13,7 +133
47 LMW | 20,0 21,3 20,4 20,4 22,5 25,4 233 12,5
£SD | +7.1 +5/7 +84 92 +10,6 +153 + 145 +13.9

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag | nach Beschallung werden TS zwischen -25,8 und -35,8 dB erho-
ben. Die grofiten Horverluste sind bei 8 und 12 kHz lokalisiert. Die geringsten TS
zeigen sich bei 3 und 4 kHz. Am Tag 3 ist partielle Regeneration des Horvermdgens
in allen Frequenzen festzustellen. Besonders ausgeprégt ist diese Erholung bei 16
kHz. Die TS liegt zwischen -13,8 dB bei 16 kHz und -27,9 dB bei 12 kHz. In den
tieferen Frequenzen verringert sich die Spannweite auf Werte zwischen -21,7 und
-25,8 dB mit einem lokalen Minimum bei 3 und 4 kHz. Die partielle Regeneration
setzt sich in allen Frequenzen zum Tag 7 nach Beschallung hin fort. Gegen Ende der
Behandlung mit L-Carnithin haben sich die Horverluste auf Werte zwischen 12,5
und 25,4 dB reduziert. Bei einer gleichmifBigen Verteilung bis 4 kHz findet sich eine
Senke bei 8 kHz. Der Frequenzbereich von 16 kHz weist die geringste TS auf.
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Tabelle 14: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin anhand der

f-BERA ermittelt.
1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
d21 | MW -19,8 -22.8 -21,5 -21,9 -24.3 -26.5 -24.8 -8.,6
+SD +38,0 +6,2 +7,7 +10,9 +10,6 + 14,7 +164 +15,3

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Am Tag 21 kann eine weitere Regeneration nur bei 16 kHz lokalisiert werden
(Abbildung 35). Die anderen Frequenzbereiche verbessern sich nicht weiter. Der
Horverlust erreicht zwischen 3 und 8 kHz Werte, die mit den TS vom Tag 3 ver-
gleichbar sind. In der f-BERA resultieren TS zwischen -8,6 dB bei 16 kHz und
-26,5 dB bei 8 kHz (Tabelle 14).

o el
——

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

Frequenz

|OTag | @Tag3 8Tag7 OTag2l]

Abb. 35: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin.

Anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen lassen sich am Tag 21 TS zwi-
schen -3,2 und -26,7 dB errechnen (Tabelle 15). Geringe TS finden sich bei 1.5 und
vor allem bei 16 kHz.
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Tabelle 15: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin mit den

DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
MW | -11,3 25,1 -23,8 -17,2 -26,7 23,2 -26,2 3,2
+SD | 49 11,0 +7,1 + 8,8 +52 +94 +17,5 +6,1

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend kann nach Beschallung mit Breitbandrauschen eine sie-
bentdgige Behandlung mit L-Carnithin eine permanente Horschwellenverschiebung
nicht verhindern. Auffallend ist jedoch eine geringere Schiadigung bei 3, 4, 12 und 16
kHz (Abbildung 35).

Eine partielle Regeneration findet iiberwiegend in den ersten drei Tagen statt.
Diese Erholung ist in geringerem Maf3e bis zum Tag 7 weiter zu beobachten (Abbil-

dung 36).

Tag 1

Tag 3 Tag 7 Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz 3kHz —& 4 kHz =5 6 kHz 8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 36: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Horvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Breitbandrauschen und Behandlung mit L-Carnithin.
Am Tag 1 nach der Beschallung lassen sich insbesondere zwischen 3 und 16

kHz geringere Horverluste in der mit L-Carnithin therapierten Gruppe gegeniiber der

nicht therapierten Gruppe erkennen. Dieser Effekt hédlt bis zum Tag 7 jedoch nicht
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an. Eine statistisch signifikanter Therapie-Effekt (p < 0.05) findet sich zu keinem
Messzeitpunkt (Abbildung 37).

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigen am Tag 21 tendenzielle therapeu-
tische Effekte unter L-Carnithin (Abbildung 38).
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C ‘D Tag 7 Kontr @ Tag 7 L-Car‘ d ‘D Tag 21 Kontr @ Tag 21 L-Car

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; L-Car = L-Carnithin

Abb. 37: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
L-Carnithin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 12 Ohren) in dB am Tag
1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Breitbandrauschen.

0 T T T T T T T |
.
-10 —
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dB
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35
-40
-45
-50
-55
-60 -

15kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
Frequenz

‘D Tag 21 Kontr @ Tag 21 L-Car‘

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; L-Car = L-Carnithin

Abb. 38: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit L-Carnithin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung

(n =12 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Breitbandrauschen.
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3.3.5 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen wird eine siebentégige Therapie mit
D-Methionin (200 mg/kg) begonnen. An den Tagen 1, 3, 7 und 21 erfolgt auf jedem
Ohr (n = 12) der sechs Meerschweinchen dieser Versuchsgruppe die erneute Be-
stimmung der Horschwellen. In Relation zu den Ausgangshorschwellen werden fiir
jedes Tier die post-expositionell aufgetretenen Horschwellenverschiebungen (PTS)

berechnet (Tabelle 16).

Tabelle 16: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) nach Beschal-
lung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin an den Tagen 1, 3 und 7

anhand der f-BERA ermittelt.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
d1 MW -32,1 -31,3 -32,7 -35,4 -39,6 -48,8 -43,3 -34,6
+SD +9,9 +9,1 +8,2 +7,8 +7,2 + 8,8 + 15,0 +17,0
a3 MW -26,7 -27,9 -29,1 -31,3 -37,9 -44.6 -37,9 -26,7
+SD +7,2 +6,2 +6,3 +5,3 +6,2 +6,9 + 13,7 +16,7
a7 MW -25,4 -25,0 -25,9 -27,5 -35,0 -39,2 -31,3 -16,3
+ SD +9.2 +6,4 +5,8 +6,6 +52 +10,0 + 14,3 + 18,0

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag | konnten TS zwischen -31,3 dB bei 2 kHz und -48,8 dB bei 8 kHz
ermittelt werden. Die grofiten TS finden sich zwischen 6 und 12 kHz. In den iibrigen
Frequenzen ist eine gleichméaBige Verteilung der Horverluste zu beobachten. Am Tag
3 zeigt sich eine partielle Regeneration in allen Frequenzen. Die Horverluste betra-
gen zwischen 26,7 und 44,6 dB. Dabei bildet der Bereich von 8 kHz mit den Fre-
quenzen 6 und 12 kHz eine Senke aus und zeigt maximale TS von -37,9 bis
-44,6 dB. Die gleichméBige Auspriagung der TS in den anderen Frequenzen bleibt
weiterhin bestehen. Zum Tag 7 verbessern sich die Horverluste in allen Frequenzen
auf Werte zwischen -16,3 und -39,2 dB. Gegen Ende der Behandlung mit D-
Methionin resultiert eine deutliche Erholung bei 16 kHz. Eine libermiBige Schidi-
gung findet sich zwischen 6 und 12 kHz. In den Frequenzen unterhalb 4 kHz haben
sich die Horverluste auf Werte zwischen 25,0 und 27,5 dB reduziert.

108



ERGEBNISSE

Tabelle 17: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin anhand

der f-BERA ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -23,8 -23,3 -26,8 -31,7 -36,3 -42.9 -33,3 -16,3
+SD +7,7 +5,8 +4,6 +54 +6,4 +7,2 +11,1 +19,0

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Am Tag 21 persistiert ein therapeutischer Effekt bei 1.5, 2 und 16 kHz (Ab-
bildung 39). In allen {ibrigen Frequenzen nehmen die Horverluste am Tag 21 wieder
zu (Tabelle 17). Das Verteilungsmuster der TS bleibt zu allen Messzeitpunkten kon-
stant. Die Hauptschiddigung findet sich als Senke zwischen 6 und 12 kHz.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

Frequenz

|OTag | @Tag3 BTag7 OTag2l]

Abb. 39: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin.

Aus den DPOAE-Wachstumsfunktionen gehen am Tag 21 Horschwellenverschie-
bungen von -10,2 bis -31,4 hervor (Tabelle 17). Geringere Abweichungen sind bei
1.5 und 16 kHz lokalisiert, ausgepriagte Horverluste erscheinen bei 2, 8 und 12 kHz.
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Tabelle 18: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin mit den

DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
MW -13,3 -29,4 -24.7 -25,3 -26,5 -29,6 -31,4 -10,2
+SD +174 +10,5 +10,3 +6,2 +7,6 +9.6 +14,1 +16,5

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend resultiert nach Beschallung mit Breitbandrauschen und
nach einwochiger Behandlung mit D-Methionin eine permanente Horschwellenver-
schiebung. Es bildet sich dabei eine deutliche Schadigung mit einer Senke bei 8§ kHz
aus (Abbildung 39).

Unter Behandlung reduziert sich die Horschiddigung {iber die ersten sieben
Tage. Eine Stagnierung der Regeneration nach den ersten drei Tagen ist nicht zu
beobachten. Obwohl sich in den Frequenzen von 8 bis 16 kHz eine verhdltnismaBig
groflere Regeneration zeigt, bleibt die grofite Horschddigung bei 8 und 12 kHz loka-
lisiert. Nach Abschluss der Behandlung mit D-Methionin erweisen sich die Regene-

rationen zwischen 3 und 12 kHz nicht als dauerhaft (Abbildung 40).

18 A A
16 -~
14 "'

=IV) - o

8
6 - ¥
s — <
4 ,'/B.’—; & — =~
2
0

Tag 7 Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz 3kHz —& 4 kHz =5 6 kHz 8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 40: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Horvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Breitbandrauschen und Behandlung mit D-Methionin.
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Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe zeigt sich am Tag 1 nach Be-
schallung eine stirker ausgepréigte TS unter D-Methionin. Diese weitet sich bis zum
Tag 7 auf alle Frequenzen aus, ohne statistische Signifikanz (p < 0.05) zu erlangen.
Nach 21 Tagen zeigt sich zwischen 2 und 12 kHz gleiches Verteilungsmuster der TS
mit geringeren Horverlusten in der unbehandelten Gruppe. Statistisch signifikant (p
< 0.05) groBBere TS bestehen am Tag 21 unter D-Met bei 4 kHz (Abbildung 41).

Mit Ausnahme der Frequenzen von 1.5, 12 und 16 kHz stellen sich am Tag
21 die TS in den DPOAE-Wachstumsfunktionen unter D-Methionin schlechter als in

der nicht therapierten Kontrollgruppe dar (Abbildung 42).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; D-Met = D-Methionin

Abb. 41: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
D-Methionin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 12 Ohren) in dB am
Tag 1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Breitbandrauschen.
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; D-Met = D-Methionin

Abb. 42: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit D-Methionin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behand-

lung (n = 12 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Breitbandrauschen.
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3.3.6 Vergleich der Horschwellenverschiebungen aller Therapiegruppen nach

Schallbelastung mit Breitbandrauschen

Zusammenfassend und im Vergleich aller Therapiegruppen mit der nicht the-
rapierten Kontrollgruppe féllt auf, dass zu allen Messzeitpunkten die mit D-
Methionin behandelten Tiere schlechtere TS haben, wohingegen a-Liponsidure und
L-Carnithin zumindest bis zum 7. Tag einen therapeutische Effekte zeigen, welche
allerdings nicht statistisch signifikant sind. Dies stellt sich sowohl in den Messungen
der f-BERA als auch in den Horschwellenberechnungen anhand der DPOAE-
Wachstumsfunktionen dar (Abbildungen 43 — 48).
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3.4 Rockmusik

3.4.1 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Rockmusik ohne Therapie

Nach Beschallung mit Rockmusik erfolgt an den Tagen 1, 3, 7 und 21 die Be-
stimmung der Horschwellen auf jedem Ohr (n = 13 Ohren) aller sieben Tiere dieser
Versuchsgruppe. Aus der Differenz der vor Beschallung bestimmten Ausgangshor-

schwellen und der nach Beschallung ermittelten Horschwellen resultiert die Hor-

schwellenverschiebung (TS) (Tabelle 19).

Tabelle 19: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Rockmusik
ohne Therapie in dB (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3 und 7 anhand der f-BERA er-
mittelt.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
a1 MW -32,9 -32,9 -29,6 -34,6 -38,2 -42,1 -37.,9 -23,6
+SD +6,1 +6,4 +6,3 +54 +38.,7 +13,5 +12,8 +20,6
a3 MW -26,4 -28,2 -23.,9 -28,2 -34,3 -34,6 -29,6 -13,6
+SD +7,7 +54 +71 +38,0 +9,4 + 15,7 + 14,9 +20,5
a7 MW -24,6 -25,0 -22.9 -26,8 -30,4 -32,1 -28,2 -9,6
+SD +35,7 +52 +6,1 +8,2 +9,5 +13,7 + 14,6 +17,7

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach Beschallung lassen sich Horverluste zwischen 23,6 dB bei 16
kHz und 42,1 dB bei 8 kHz feststellen. Drei Tage nach Beschallung hat sich das
Horvermdgen der Tiere in allen Frequenzen geringgradig erholt, so dass die TS zwi-
schen -13,6 und -34,6 dB betragen. Die grof3ten TS finden sich bei 6 und 8 kHz, die
geringsten bei 16 kHz. Am Tag 7 nach Beschallung kann eine weitere geringgradige
Regeneration des Horvermodgens in allen Frequenzen beobachtet werden. Die TS

reichen von -9,6 dB bei 16 kHz bis -32,1 dB bei 8 kHz.
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Tabelle 20: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Rockmusik ohne Therapie anhand der f-BERA ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -24,2 -26,3 -22,5 -26,7 -32,9 -34,6 -30,8 -11,7
+SD +73 +53 +6,6 +9,1 +123 +14,1 +15,6 +18,1

TS = Hoérschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Eine weitere partielle Regeneration des Horvermdgens ist am Tag 21 nach der
Beschallung nicht zu erkennen (Tabelle 20). Es resultiert eine TS von -11,7 bis -34,6
dB (Abbildung 48). Besonders ausgepriagte TS sind zwischen 6 und 12 kHz lokali-
siert. Die geringste Beeintrichtigung zeigt sich bei 16 kHz.

20 H — —
al l - A
g -30 W‘LJ TLI T i TP | Bk
-40 K
-45
-50
-55
-60 -
1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Frequenz

|OTag | @Tag3 BTag7 OTag2l]

Abb. 48: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Rockmusik ohne nachfolgende Therapie.

Die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten TS liegen am Tag 21
zwischen -10,7 und -39,8 dB (Tabelle 21). Damit entsprechen diese jenen der f-
BERA. Die grofiten TS sind bei 2, 8 und insbesondere bei 12 kHz zu finden. Mini-
mal dagegen sind die TS bei 1.5 und 16 kHz.
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Tabelle 21: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Rockmusik ohne nachfolgende Therapie mit den DPOAE-

Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -18,0 -32,7 -28,6 -24,7 -28,4 -31,8 -39,8 -10,7
+SD +8,1 +10,1 +7,2 +8,6 +6,7 +38,0 +12,2 +16,8

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Auch nach Beschallung mit Rockmusik ohne nachfolgende Behandlung wird

eine permanente Horschwellenverschiebung gemessen, die sich bei 6 bis 12 kHz am

starksten ausgeprdgt (Abbildung 48). Eine partielle Regeneration ist in den ersten

sieben Tagen nach Beschallung zu beobachten (Abbildung 49).

dB
N

Tag 1

Tag 3

Tag 7

Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz

3kHz —& '4kHz =8 '6 kHz

8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 49: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Horvermdogens der einzelnen

Frequenzen in dB (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Rockmusik ohne Therapie.
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3.4.2 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen
nach Schallbelastung mit Rockmusik und Behandlung mit isotonischer Koch-

salzlosung

Nach Beschallung mit Rockmusik erfolgt wéhrend sieben Tagen eine 1i.p.-
Applikation von isotonischer Kochsalzlosung (NaCl). An den Tagen 1, 3, 7 und 21
nach der Beschallung werden erneut auf jedem Ohr (n = 12 Ohren) aller sechs Meer-
schweinchen dieser Therapiegruppe die Horschwellen registriert. Die Differenz zu
den vor Beschallung ermittelten Ausgangshorschwellen bildet die Horschwellenver-

schiebung (TS) (Tabelle 22).

Tabelle 22: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Rockmusik
und Behandlung mit NaCl in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3 und 7 anhand der
f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
g1 LMW | 325 -30,8 29,6 29,6 32,9 -38.8 -36,3 28,3
£SD | +69 +7.9 +8.6 +6,6 +103 +13,.2 + 15,4 + 17,4
g3 LMW | 242 22,5 23,8 23,8 27,1 31,7 29,6 -19,2
£SD | +104 +10,3 +10,7 11,5 + 14,8 +17,0 + 18,3 +155
g7 LMW | 238 22,5 22,9 242 26,3 31,3 27,5 -18,3
£SD | =+11,7 +£122 £11,6 £11,2 + 1438 + 16,8 17,5 + 14,5

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach Beschallung resultieren TS von -28,3 bis -38,8 dB. Ausge-
priagte Horverluste finden sich zwischen 6 und 12 kHz. Nach 3 Tagen zeigt sich in
allen Frequenzen eine partielle Regeneration. Es werden TS zwischen -19,2 und
-31,7 dB registriert. Die stirkste Schiadigung ist in den Frequenzen um 8 kHz lokali-
siert. Dagegen erholt sich das Hérvermdgen bei 16 kHz deutlich. In den Frequenzen
1.5 bis 4 kHz priagen sich die TS gleichméBig aus. In diesen Frequenzen schwanken
die Werte zwischen -22,5 und -24,2 dB. Gegen Ende der Behandlung am Tag 7 zeigt
sich in sechs Frequenzen eine weitere Regeneration, welche sich jedoch am Tag 21
nicht als bestindig erweist. Mit Werten von -18,3 dB bei 16 kHz bis -31,3 dB bei 8

kHz liegt eine dhnliche TS wie am Tag 3 vor.
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Tabelle 23: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit NaCl anhand der f-BERA er-

mittelt.
1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
d21 | MW -25,0 -25.4 -27.9 -30,0 -31,7 -34,2 -32,1 -17.,9
+SD | =113 +10,8 + 11,4 £93 +11,7 +15,8 + 15,1 +10,1

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Die TS am Tag 21 betragen -17,9 dB bis -34,2 dB (Tabelle 23). Eine Verbes-
serung des Horvermdgens persistiert lediglich bei 1.5, 2 und 16 kHz. In den Fre-
quenzen von 1.5 bis 12 kHz resultieren groflere TS als am Tag 3. Dabei bildet sich
um 8 kHz eine Senke aus (Abbildung 50).

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

Frequenz

|OTag | @Tag3 BTag7 OTag2l]

Abb. 50: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21
nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit NaCl.

Anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen werden am Tag 21 TS zwischen
-6,1 und -25,7 dB registriert (Tabelle 24). Mit Ausnahme von 2, 3 und 12 kHz resul-
tieren bei 1.5, 4, 6, 8 und 16 kHz TS von weniger als 20 dB.
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Tabelle 24: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit NaCl anhand der DPOAE-

Wachstumsfunktionen errechnet.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -6,1 -25,7 -21,2 -18,4 -18,0 -15,2 -23,5 -12,7
+SD +17,2 +16,3 +152 +15.3 +15,0 +15,4 +19,3 +11,6

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend resultiert nach Beschallung mit Rockmusik und anschlie-
Bender Behandlung mit isotonischer Kochsalzldsung eine permanente Horschwellen-
verschiebung. Schidigungen sind v.a. bei 8 kHz lokalisiert (Abbildung 50). Eine
partielle Regeneration ist unter NaCl wihrend der ersten drei Tage nach Beschallung
zu beobachten, stagniert jedoch am Tag 7 (Abbildung 51). Am Tag 21 nach Beschal-
lung erweisen sich die zuvor erreichten Regenerationen nicht als bestéindig. Die TS
vergroBern sich zwischen 2 und 8 kHz wieder. Die Horschwelle sinkt auf Werte des

ersten Tages mit Ausbildung einer Senke bei 8 kHz.

Tag 1 Tag 3 Tag 7 Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz 3kHz —& 4 kHz =5 6 kHz 8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 51: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Hérvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Breitbandrauschen und Rockmusik mit NaCl.
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Im Vergleich zur unbehandelten Gruppe zeigen die TS der mit NaCl behan-
delten Tiere iiber den gesamten Beobachtungszeitraum keine statistisch signifikanten
Unterschiede (Abbildung 52).

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen weisen in allen Frequenzen geringere TS unter
NaCl mit einer statistisch signifikanten Horschwellenverbesserung (p < 0.05) bei 8

und 12 kHz auf (Abbildung 53).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; NaCl = isotonische Kochsalzlgsung

Abb. 52: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
NaCl (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 13 Ohren) in dB am Tag 1 (a),
Tag 3 (b), Tag 7 (¢) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Rockmusik.
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; NaCl = isotonische Kochsalzldsung

Abb. 53: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit NaCl (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung
(n = 13 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05 bei 8 u.
12 kHz).

125



ERGEBNISSE

3.4.3 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Rockmusik und Behandlung mit a-Liponsiure

Nach Beschallung mit Rockmusik erfolgt eine einwdchige Therapie mit o-
Liponséure (10 mg/kg) i.p. appliziert. An den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Schallexpo-
sition werden erneut die Horschwellen auf jedem Ohr (n = 12 Ohren) aller sechs Tie-
re dieser Versuchsgruppe ermittelt. Im Vergleich zu den vor Beschallung registrier-
ten Ausgangshorschwellen lassen sich die Horschwellenverschiebungen (TS) be-

rechnen (Tabelle 25).

Tabelle 25: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Rockmusik

und Behandlung mit o-Liponsiure in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3 und 7 an-

hand der f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
41 LMW | 300 30,8 26,8 28,0 -36,7 38,9 33,3 29,2
£SD | £56 +4,7 +5,6 +7.9 +7.9 +10,8 + 16,8 + 14,0
43 LMW | 283 28,3 25,0 27,5 33,3 -36,1 -30,0 -19.6
LSD | <44 + 4.4 +7.1 82 +7.9 +10,5 + 14,1 +12,0
g7 LMW | 267 26,3 24,5 26,0 31,7 34,4 26,3 -15,8
£SD | +5.4 +48 +6,1 +9,1 +10,6 113 +155 +10,8

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach Beschallung betragen die TS zwischen -29,2 und -38,9 dB.
Die am stirksten ausgepréigten TS finden sich bei 6 und 8 kHz, Horverluste von we-
niger als 30 dB sind bei 3, 4 und 16 kHz lokalisiert. Am Tag 3 nach Beschallung
resultiert eine partielle Regeneration in allen Frequenzen, besonders bei 16 kHz. Fre-
quenzabhingig liegen die TS zwischen -19,6 und -36,1 dB. Die groBten Schadigun-
gen sind unverdndert bei 6 und 8 kHz lokalisiert. Am Tag 7 ldsst sich eine weitere
partielle Regeneration in allen Frequenzbereichen beobachten. Minimale TS liegen
bei 16 kHz vor. Maximale TS persistieren bei 6 und 8 kHz. Eine gleichmiBige Aus-

pragung der Horverluste stellt sich in den Frequenzen bis 4 kHz dar.
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Tabelle 26: TS (Mittelwert + Standardabweichung) nach Beschallung mit Rockmusik
und Behandlung mit o-Liponsdure in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21 anhand der

f-BERA ermittelt.
1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
d21 | MW -27.9 -27.9 -27.3 -29.0 -35,6 -34.4 -28.3 -15,0
+SD +9,6 +5,8 +72 +10,2 +9,5 +14,2 +15,1 +11,5

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Am Tag 21 nach Beschallung kénnen weitere Regenerationen lediglich bei 16
kHz festgestellt werden (Abbildung 54). In den iibrigen Frequenzen erweisen sich
die partiellen Regenerationen nicht als bestdndig. Es resultieren in der f-BERA am
Tag 21 TS zwischen -15,0 dB bei 16 kHz und -34,4 dB bzw. -35,6 dB bei 8 kHz
bzw. bei 6 kHz (Tabelle 26). Die Frequenzen bis 4 kHz weisen mit TS zwischen -
27,3 und -29,0 dB eine homogene Schidigung auf.
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Abb. 54: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit a-Liponsiure.
Die DPOAE-Wachstumsfunktionen lassen am Tag 21 nach Beschallung TS

zwischen -8,5 dB bei 16 kHz und -30,3 dB bei 12 kHz erkennen (Tabelle 27). In den
Frequenzen von 2 bis 8§ kHz schwanken die TS zwischen -16,5 und -23,0 dB.
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Tabelle 27: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) nach Beschal-

lung mit Rockmusik und Behandlung mit a-Liponsiure am Tag 21 mit den DPOAE-

Wachstumsfunktionen ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12kHz | 16 kHz
MW -13,1 -23,0 -20,2 -19,3 -18,5 -16,5 -30,3 -8,5
+SD +10,3 +10,9 +12,8 +9,7 +53 +99 +14,9 +11,3

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend kann eine siebentdgige Therapie mit a-Liponséure eine

permanente Horschwellenverschiebung nach Beschallung mit Rockmusik nicht ver-

hindern. Es resultieren gleichméfige Horverluste bis 4 kHz sowie stirkere TS in den

hoheren Frequenzen. Maximale TS bilden eine Senke bei 6 und 8 kHz. Dieses Sché-

digungsmuster bleibt im zeitlichen Verlauf bestehen (Abbildung 54). Eine partielle

Regeneration findet unter Therapie in den ersten sieben Tagen statt. Besonders aus-

geprigt zeigt sich eine Regeneration bei 16 kHz, welche sich iiber die Behandlung

mit o-Liponsédure hinaus fortsetzt. Die {ibrigen Regenerationen erweisen sich am Tag

21 nach Beschallung nicht als dauerhaft. Teilweise finden sich groBere Horverluste

als am Tag 1. (Abbildung 55).
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Abb. 55: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Horvermdogens der einzelnen

Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit

Rockmusik und Behandlung mit a-Liponséure.
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Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe ldsst eine Behandlung mit o-
Liponsédure keine statistisch signifikanten Unterschiede erkennen. Zwar resultieren
am Tag 1 nach Beschallung in sieben der acht gemessenen Frequenzen geringere TS
unter a-Liponsdure, jedoch hat dies im Verlauf keinen Bestand. Bereits am Tag 3
sind therapeutische Effekte der a-Liponsdure lediglich in zwei von acht Frequenzen
ersichtlich. An den Tagen 7 und 21 nach Beschallung stellen sich unter a-Liponséure
iiberwiegend groflere TS dar (Abbildung 56).

Die anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelten TS zeigen am Tag
21 nach Beschallung therapeutische Effekte der a-Liponsédure in allen Frequenzen.

Eine statistische Signifikanz (p < 0.05) besteht bei 6, 8 und 12 kHz (Abbildung 57).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; a-LA = a-Liponsdure

Abb. 56: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
a-Liponsdure (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 13 Ohren) in dB am

Tag 1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Rockmusik.

129



ERGEBNISSE

Abb. 57:

1.5kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
Frequenz

@ Tag 21 Kontr B Tag 21 a-LA

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; a-LA = a-Liponsdure

Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von

Tieren unter Behandlung mit a-Liponsiiure (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behand-

lung (n = 13 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05 bei 6,
8 und 12 kHz).
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3.44 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin

Im Anschluss an die Beschallung mit Rockmusik erfolgt die Behandlung mit
L-Carnithin (100 mg/kg) durch i.p.-Injektion fiir sieben Tage. Mit der f-BERA wer-
den an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung erneut die Horschwellen auf je-
dem Ohr (n = 13 Ohren) aller sieben Meerschweinchen dieser Behandlungsgruppe
bestimmt. Die Differenz der post-expositionellen Horschwellen zu den vor Beschal-
lung bestimmten Ausgangshorschwellen ergibt die Horschwellenverschiebung (TS)

(Tabelle 28).

Tabelle 28: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) nach Beschal-
lung mit Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin an den Tagen 1, 3 und 7 anhand

der f-BERA ermittelt.

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
a1 MW [ 292 27,9 28,8 29,6 37,3 42,7 -40,4 31,9
+SD | +104 £6,6 +£43 £56 +6,0 +8,1 +£52 +10,7
43 LMW [ 283 23,8 254 27,7 342 -36,5 342 26,5
+SD | +9.6 +7,1 +45 +4.8 +70 | £109 | =9, +12,5
47 LMW [ 263 242 233 26,5 323 35,4 32,7 21,5
1SD | +119 19,7 6,5 6,6 75 13,1 78 10,1

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach der Beschallung lassen sich TS zwischen -27,9 dB bei 2 kHz
und -42,7 dB bei 8 kHz ermitteln. Maximale Horverluste bilden eine Senke zwischen
6 und 12 kHz mit Werten bis zu 42,7 dB. Am Tag 3 nach der Schallbelastung haben
sich die TS in allen Frequenzen gleichmiBig verringert. In den Frequenzen bis 4 kHz
sowie bei 16 kHz liegt die TS zwischen -23,8 und -28,3 dB an. Die Senke zwischen 6
und 12 kHz zeigt eine maximale TS von -36,5 dB. Zum Tag 7 hin ist in sieben der
acht gemessenen Frequenzen eine weitere partielle Regeneration zu beobachten. Es
resultieren gegen Ende der Gabe von L-Carnithin Horverluste zwischen 21,5 und
35,4 dB. Neben gleichméBigen TS von -23.3 bis -26,5 dB in den Frequenzen bis 4
kHz bleibt eine Senke mit Werten von -32,2 bis -35,4 dB im Bereich von 6 bis 12
kHz bestehen.
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Tabelle 29: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin anhand der

f-BERA ermittelt.

d21

15kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz 6kHz | 8kHz | 12kHz | 16 kHz
MW | -283 26,7 28,3 -30,0 -36,2 -38,1 34,6 24,6
£SD | +11,9 +10,5 +58 +8.9 +10,4 + 16,1 11,1 + 13,8

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Nach 21 Tagen lésst sich keine weitere Regeneration des Horvermdgens fest-
stellen. Zwei Wochen nach Abschluss der L-Carnithin-Behandlung ist das Ausmal3
der TS in den meisten Frequenzen vergleichbar mit dem Horverlust am Tag 1 und
Tag 3 unter der Therapie (Abbildung 58). Die TS betragen anhand der f-BERA zwi-
schen -24,6 und -38,1 dB (Tabelle 29). Das Verteilungsmuster der TS zeigt in den
Frequenzen bis 4 kHz eine geringe Spannungsbreite mit Werten zwischen -26,7 und

-30,0 dB. Bei 8 kHz persistiert ein maximaler Horschaden von 38,1 dB.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

Frequenz

|OTag | @Tag3 8Tag7 OTag2l]

Abb. 58: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin.

Die Berechnungen anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen ergeben am
Tag 21 TS zwischen -5,1 bei 1.5 kHz und -30,8 dB bei 2 kHz sowie -29,2 dB bei 12
kHz (Tabelle 30). In den iibrigen Frequenzen stellt sich eine homogenes Schadigung
mit Werten zwischen -19,9 und -23,5 dB dar.
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Tabelle 30: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 13 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin anhand der DPO-

AE-Wachstumsfunktionen berechnet.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -5,1 -30,8 -23,5 -22,0 -23,1 -20,0 -29,2 -19.9
+SD +19,9 +73 +93 +74 +11,9 +11,6 +14,1 +13,5

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend kann eine siebentdgige Behandlung mit L-Carnithin nach
Beschallung mit Rockmusik eine permanente Horschwellenverschiebung nicht ver-
hindern. Dabei fallt neben einer maximalen Horschadigung bei 8 kHz ein ansonsten
homogenes Schiadigungsmuster auf (Abbildung 58). Eine Regeneration findet an
allen sieben Tagen unter Therapie statt und stagniert nach dem dritten Tag lediglich
bei 2, 8 und 12 kHz. Die groften partiellen Regenerationen zeigen sich zwischen 8
und 16 kHz. Am Tag 21 nach Beschallung erweisen sich die zuvor beobachteten
partiellen Regenerationen nicht als bestdndig. Die TS vergrofBert sich in allen Fre-
quenzen und der Horverlust nimmt ein groferes Ausmal} als am Tag 3 nach Beschal-

lung an (Abbildung 59).

dB
)

Tag 1 Tag 3 Tag 7

Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz 3kHz —& 4 kHz =5 6 kHz 8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 59: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Hérvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 13 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit
Rockmusik und Behandlung mit L-Carnithin.

133



ERGEBNISSE

Im Vergleich zur nicht therapierten Gruppe resultieren unter L-Carnithin am
Tag 1 zunéchst in der f-BERA geringere TS in den Frequenzen bis 6 kHz mit statisti-
scher Signifikanz (p < 0.05) bei 2 kHz. GroBere Horschidden bestehen unter L-
Carnithin am Tag 1 bei 12 und 16 kHz. Die groBBeren TS weiten sich bis zum Tag 7
auf den Frequenzbereich von 6 bis 16 kHz aus. Am Tag 21 zeigen sich grofere TS in
allen Frequenzen der L-Carnithin-Gruppe und es besteht eine statistische Signifikanz
(p <0.05) bei 1.5 und 3 kHz (Abbildung 60).

In den DPOAE-Wachstumsfunktionen hingegen konnen therapeutische Ef-
fekte von L-Carnithin zwischen 1.5 und 12 kHz registriert werden. Eine statistische

Signifikanz besteht bei 8 kHz (Abbildung 61).
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1,5kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz 1,5kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
Frequenz Frequenz
c ‘D Tag 7 Kontr @ Tag 7 L-Car‘ d ‘D Tag 21 Kontr @ Tag 21 L-Car

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; L-Car = L-Carnithin

Abb. 60: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
L-Carnithin (n = 13 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 13 Ohren) in dB am Tag
1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (c) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05
Tag 1 bei 2 kHz; Tag 21 bei 1.5 u. 2 kHz).
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1.5kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
Frequenz

‘D Tag 21 Kontr @Tag 21 L-Car‘

Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; L-Car = L-Carnithin

Abb. 61: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit L-Carnithin (n = 13 Ohren) und Tieren ohne Behandlung

(n =13 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05 bei 8 kHz).
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3.4.5 Bestimmung der Horschwellenverschiebungen von Meerschweinchen

nach Schallbelastung mit Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin

Nach Beschallung mit Rockmusik erfolgt eine siebentdgige Behandlung mit
i.p.-injiziertem D-Methionin (200 mg/kg). An den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Be-
schallung werden erneut die Horschwellen jeden Ohres (n = 12 Ohren) aller sechs
Meerschweinchen dieser Gruppe bestimmt. In Relation zu den vor Beschallung be-
stimmten Ausgangshdrschwellen lassen sich die post-expositionellen Hérschwellen-

verschiebungen (TS) berechnen (Tabelle 30).

Tabelle 31: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) nach Beschal-
lung mit Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin an den Tagen 1, 3 und 7 an-

hand der f-BERA ermittelt.

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
d1 MW -32,7 -33,6 -33,2 -32,7 -40,0 -42,7 -37,3 -30,0
+SD 7,5 +9,2 +6,0 +4,7 +10,0 +11,7 +17,9 +222
a3 MW -30,5 -28,2 -31,8 -30,9 -35,0 -35.9 -32,3 -28,2
+SD +93 +6,4 +6,0 +49 +12,8 +15,8 +19,8 +235
a7 MW -26,4 -29,1 -31,4 -30,9 -35,0 -35,0 -27,3 -12,7
+SD +38,1 +7,7 +4.,5 +54 +13,2 +15.3 +19,2 +17,5

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d1 = Messtag 1; d3 = Messtag 3; d7 = Messtag 7

Am Tag 1 nach Beschallung resultieren TS zwischen -30,0 und -42,7 dB.
Maximale Horverluste sind bei 6 und 8 kHz mit 40,0 bzw. 42,7 dB lokalisiert. In den
Frequenzen bis 4 kHz zeigen sich gleichmiBige TS mit Werten zwischen -32,7 und
-33,6 dB. Am Tag 3 ist in allen Frequenzen eine partielle Regeneration zu beobach-
ten. Eine deutliche Regeneration ist in den am stirksten geschidigten Frequenzen
zwischen 6 und 12 kHz zu beobachten. Die TS liegen zwischen -28,2 und -35,9 dB.
Am Tag 7 sind in fiinf Frequenzen weitere partielle Regenerationen festzustellen.
Die TS bei 16 kHz verbessert sich um 15,5 dB. Maximale Schiden bleiben zwischen
6 und 8 kHz lokalisiert.
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Tabelle 32: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21

nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin anhand der f-

BERA ermittelt.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -27,9 -30,4 -32,5 -35.,8 -40,0 -38.8 -32,9 -15,0
+SD +6,6 +6,2 +4,0 +7,0 +10,9 +16,0 +19,5 +17,6

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Am Tag 21 erweisen sich die unter D-Methionin zuvor beobachteten partiel-

len Regenerationen nicht als permanent (Abbildung 62). Es resultieren {iberwiegend

groflere TS als am Tag 3 nach Beschallung (Tabelle 30).

dB

w

S
|

H——

1.5 kHz

2 kHz

3 kHz

4 kHz

Frequenz

8 kHz

|OTag | @Tag3 8Tag7 OTag2l]

12 kHz

16 kHz

Abb. 62: Mit der f-BERA registrierte TS (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21

nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin.

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen ergeben am Tag 21 eine TS von -10,4 dB

bei 16 kHz bis -35,1 dB bei 2 kHz. Zwischen 4 und 12 kHz zeigen sich homogene
Horverluste bei einer TS zwischen -24,6 und -25,3 dB (Tabelle 32).
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Tabelle 33: TS (Mittelwert + Standardabweichung) in dB (n = 12 Ohren) am Tag 21
nach Beschallung mit Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin anhand der DPO-

AE-Wachstumsfunktionen berechnet.

d21

1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz | 16 kHz
MW -28,6 -35,1 -29,2 -24.8 -25,3 -24,8 -24,6 -10,4
+SD +13,7 +10,0 +6,9 +8,2 +11,3 +38,0 +16,8 +15,1

TS = Horschwellenverschiebung; MW = Mittlere Horschwellenverschiebung in dB; SD = Standard-
abweichung; d21 = Messtag 21

Zusammenfassend resultiert nach Beschallung mit Rockmusik und einer sie-
bentdgigen Therapie mit D-Methionin eine permanente Horschwellenverschiebung.
Maximale Horverluste liegen v.a. zwischen 6 kHz und 12 kHz vor (Abbildung 62).
Unter der Behandlung mit D-Methionin verringern sich die TS in den ersten drei
Tagen. Diese partielle Regeneration setzt sich zum Tag 7 bei 1.5, 8, 12 und v.a. bei
16 kHz fort. In den anderen Frequenzen verringern sich die Horverluste nicht weiter.
Diese Regenerationen sind jedoch nicht bestindig. Am Tag 21 nach Beschallung
resultieren groBere TS als am Tag 3. Bei 4 kHz zeigen sich am Tag 21 grof3ere Hor-

verluste als am Tag 1 (Abbildung 63).

~ ..
~

dB

Tag 1

Tag 3

Tag 7 Tag 21

| == 1.5 kHz —*—2 kHz 3kHz —& 4 kHz =5 6 kHz 8kHz = 12kHz - & 16kHz]

Abb. 63: Anhand der f-BERA ermittelte Regeneration des Hérvermdogens der einzelnen
Frequenzen in dB (n = 12 Ohren) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung mit
Rockmusik und Behandlung mit D-Methionin.
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Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe sind unter einer Behandlung
mit D-Methionin keine therapeutischen Effekte festzustellen. Zu allen Messzeitpunk-
ten resultieren unter D-Methionin grofere TS als in der unbehandelten Kontrollgrup-
pe. Statistisch signifikant schlechtere TS (p < 0.05) ergeben sich fiir D-Methionin zu
am Tag 7 bei 3 kHz und am Tag 21 von 2 bis 4 kHz (Abbildung 64).

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigen therapeutische Effekte des D-
Methionin in den Frequenzen von 6 bis 16 kHz mit statistischer Signifikanz (p <
0.05) bei 12 kHz. Geringere Horverluste finden sich in der nicht therapierten Gruppe
bei 1.5 bis 3 kHz (Abbildung 65).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; D-Met = D-Methionin

Abb. 64: Vergleich der mit f-BERA registrierten TS von Tieren unter Behandlung mit
D-Methionin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behandlung (n = 13 Ohren) in dB am
Tag 1 (a), Tag 3 (b), Tag 7 (¢) und Tag 21 (d) nach Beschallung mit Rockmusik, (p <
0.05 Tag 7 bei 3 kHz, Tag 21 bei 2, 3 u. 4 kHz).
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Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; D-Met = D-Methionin

Abb. 65: Vergleich der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten TS von
Tieren unter Behandlung mit D-Methionin (n = 12 Ohren) und Tieren ohne Behand-
lung (n = 13 Ohren) in dB am Tag 21 nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05 bei 12
kHz).
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3.4.6 Vergleich der Horschwellenverschiebungen aller Therapiegruppen nach

Schallbelastung mit Rockmusik

Im Vergleich aller Therapiegruppen fallt bei den mit der f-BERA ermittelten
Horschwellen auf, dass diese unter D-Methionin an allen Messtagen grof3ere Horver-
luste aufweisen. Alle anderen Substanzen lassen im Verlauf wihrend der Behandlung
therapeutische Effekte mit vereinzelten statistischen Signifikanzen in den Frequen-
zen bis 12 kHz erkennen. Statistisch signifikant schlechter (p < 0.05) sind die TS am
Tag 21 in der L-Carnithin-Gruppe bei 1.5 und 3 kHz sowie unter D-Methionin- bei 2,
3 und 4 kHz. Somit zeigen sich bei allen Therapeutika nach 21 Tagen keine nachhal-
tigen therapeutischen Effekte (Abbildung 66 — 69).

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigen sich am Tag 21 nicht kongruent
mit den Ergebnissen der f-BERA. Mit Ausnahme der mit D-Methionin behandelten
Gruppe zeigen sich therapeutische Effekte in allen tibrigen Gruppen in den Frequen-
zen bis 12 kHz. Statistische signifikante Effekte (p < 0.05) resultieren bei 6, 8 und 12
kHz (Abbildung 70).
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit untersucht tierexperimentell am Meerschweinchen
den therapeutischen Einfluss von a-Liponsédure (a-LA), L-Carnithin (L-Car) und D-
Methionin (D-Met) auf das lirmgeschddigte Innenohr. Post-expositionell appliziert
erlaubt das unterschiedliche Wirkspektrum der einzelnen Substanzen eine differen-
zierte Betrachtung der Pathophysiologie des Larmtraumas.

Angesichts der demographischen Entwicklung mit der steigenden Lebenser-
wartung wird durch die weiter zunehmenden Berufs- und Umweltbelastungen und
Einwirkungen von Freizeitschall die schon jetzt hohe Privalenz larmbedingter Hor-
schiden zukiinftig weiter an Bedeutung gewinnen. Die Pathophysiologie der Larm-
schiadigung des Innenohres ist bis heute nicht in allen Einzelheiten bekannt. Es gibt
wenige experimentelle Larmstudien mit alltdglichen Schallbelastungen wie Musik
oder Breitbandrauschen. Wirksame prophylaktische Schallschutzmassnahmen mit
Kapsel- oder Im-Ohr-Gehorschutz sind hinreichend bekannt, wirksame Therapeutika
hingegen nicht. Ob ein frisch bestehendes Larmtrauma durch Rockmusik oder Breit-
bandrauschen pharmakologisch therapiert werden kann, soll im Rahmen dieser Stu-
die erforscht werden.

Die zum Einsatz kommenden Antioxidanzien o-Liponsdure (a-LA), L-
Carnithin (L-Car) und D-Methionin (D-Met) haben sich alle bei Gabe vor einer
Schallbelastung als protektiv wirksam erwiesen (DIAO et al., 2003; KOPKE et al.,
2002). Die Applikation von a-LA als potentes und universelles Antioxidanz verfolgt
die Absicht, anfallende ROS (reaktive Sauerstoffspezies) direkt zu neutralisieren
(PACKER et al., 1995, KAGAN et al., 1992). D-Met stellt als Schwefelquelle des
Glutathions einen Substratiiberschuss her, welcher einen Aufschluss iiber die Potenz
der endogenen antioxidativen Mechanismen erlaubt (KOPKE et al., 2002). L-Car
verbessert die zelluldre Energiereserve und fordert die strukturelle Membranintegritét
(GADALETA et al., 1998; PETRUZELLA et al., 1992; HAGEN et al., 1998). Dies
soll die strukturelle Belastbarkeit der Zelle erh6hen und aktiven Schutzmechanismen
eine verbesserte Energiereserve zur Verfiigung stellen. (KOPKE et al., 2002; VOGT,
1995). Zum Vergleich und Ausschluss etwaiger Volumeneffekte erhdlt eine weitere
Gruppe eine Placebo-Behandlung mit isotonischer Kochsalzlosung (NaCl). Alle

Gruppen werden mit einer unbehandelten Kontrollgruppe verglichen.
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4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Induktion einer permanenten Horschwellenverschiebung

Ziel ist die Therapie eines manifesten Lirmtraumas. Um die Beeinflussung
spontaner Heilungsprozesse zu minimieren, erfolgt die Induktion einer permanenten
Horschwellenverschiebung (engl.: Permanent threshold shift [PTS]). Dies wird durch
Freifeldbeschallung mit Rockmusik bei einem Mittelungspegel von 112 dB SPL fiir
jeweils 2,5 Stunden an zwei aufeinander folgenden Tagen erreicht. Eine Beschallung
im Freifeld mit Breitbandrauschen fiihrt bei einem Mittelungspegel von 115 dB SPL
fiir jeweils 2,5 Stunden an zwei aufeinander folgenden Tagen zu einer PTS (DEIN-
GRUBER, 2003). Eine geringere Lirmbelastung resultierte sowohl in der Arbeit von
DEINGRUBER (2003) als auch in der vorliegenden Arbeit nur in einer transienten
Horschwellenverschiebung (engl.: Transient threshold shift [TTS]).

Die PTS wurde in den einzelnen Versuchsgruppen an den Tagen 1, 3, 7 und
21 nach der Beschallung bei jedem Tier auf beiden Ohren mit Hilfe der frequenzspe-
zifisch gemessenen, frithen akustisch evozierten Hirnstammpotentiale (FAEP, f-
BERA) registriert sowie anhand der Wachstumsfunktionen der Distorsionsprodukte
der otoakustischen Emissionen (DPOAE) errechnet und mit den Ausgangshor-
schwellen verglichen. Mogliche Storgroflen und Einflussfaktoren auf die Homogeni-
tat des Versuchskollektivs sowie Maflnahmen zur Minimierung dieser bei der Induk-
tion einer PTS werden im Einzelnen diskutiert.

Die Beschallung erfolgt iiber einen waagerecht oberhalb der Versuchstiere
angebrachten Lautsprecher, der den Schall senkrecht auf die Meerschweinchen emit-
tiert. Schallreflexionen werden durch eine Auskleidung der Akustikkammer mit
Schallabsorptionsplatten aus Schaumstoff mit Noppenprofil minimiert. Alle Ohren
befinden sich somit in gleichem Winkel und gleichem Abstand zum eintreffenden
Schall. Durch ausreichenden Abstand zwischen den Tieren ist eine Schallabschir-
mung der Ohren nicht moglich. Eine Kontrolle iiber die unverdnderte Lage jedes
einzelnen Tieres ermoglicht ein Glasfenster in der Schallkammer. Eine pré-
expositionelle Otoskopie garantiert absolut freie Gehorginge und intakte Trommel-

felle.
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Eine narkose-bedingte Auskiihlung verhindert eine Warmeplatte, auf welcher
die Meerschweinchen gelagert sind, so dass die rektal bestimmte Korpertemperatur
bei 38.0 = 0.5 °C konstant bleibt. Die auf diese Weise gemessene Temperatur korre-
liert am stirksten mit der cochledren Temperatur (ESHRAGI et al., 2005). Dies ist
von Relevanz, da protektive Effekte durch Hypothermie auf das Ohr bekannt sind
(DRESCHER, 1974; DRESCHER 1976; HENRY, 2003). Eine Hyperthermie von 40
°C verstirkt die Ausbildung einer Horschwellenverschiebung, wobei hingegen eine
milde Hyperthermie keinen Einfluss auf ldrmbedingte Verdnderungen des Innenoh-
res erkennen ldsst (BERNDT und WAGNER, 1981, HENRY, 2003). Die konstant
gehaltene Korpertemperatur schafft eine homogene Ausgangslage und beugt zusétz-

lichen Schutzmechanismen durch Hypothermie vor.

4.1.2 Narkose

Sdmtliche Horschwellenmessungen wie auch die Beschallungen erfolgen un-
ter Narkose. Dazu erhalten die Meerschweinchen eine intramuskulére Injektion von
0,025 mg/kg Fentanyl, 1,0 mg/kg Midazolam und 0,2 mg/kg Medetomidin. Fentanyl
wirkt als synthetisches Opioid stark analgesierend bei gleichzeitig méBiger Sedation.
Midazolam ist ein Benzodiazepin, weshalb es eine relaxierende jedoch keine analge-
sierende Wirkung besitzt. Bei Medetomidin handelt es sich um einen a »-Rezeptor-
Agonisten mit stark sedierenden, hypnotischen und relaxierenden Eigenschaften.
Dariiber hinaus weist es auch gut analgesierende Effekte auf. Vorteilhaft ist, dass
unter dieser Kombinationsnarkose kaum eine Beeinflussung des Blutdrucks festzu-
stellen ist. Durch subkutane Injektion von 0,03 mg/kg Naloxon (Opioid-Rezeptor-
Antagonist), 0,1 mg/kg Flumazenil (Midazolam-Antagonist) sowie 1 mg/kg Atipa-
mezol (a;-Rezeptor-Antagonist) ldsst sich die Narkose vollstindig antagonisieren
und daher gut steuern. Lange Nachschlafphasen, wie unter den in experimentellen
Studien hidufig verwendeten Andsthetika Ketamin bzw. Xylazin (o,-Rezeptor-
Agonisten), treten somit nicht auf. Dies wiederum vermindert mdgliche Komplika-
tionen wie eine postnarkotische Auskiihlung (HENKE et al., 1996; ERHARDT et al.,
2002).DEINGRUBER (2003) konnte mit dieser Methode bei unbehandelten, nicht
beschallten Meerschweinchen nach mehrfach wiederholter Narkose eine Ototoxizitét

der eingesetzten Medikamente eindeutig ausschlieBen. Inwiefern die hier verwende-
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ten Anésthetika bzw. Antagonisten die Suszeptibilitdt fiir einen l&rmbedingten Hor-
schaden modifizieren, ist nicht erforscht.Unabhéngig von den tatsdchlichen Einfliis-
sen einer Narkose auf die Ausbildung einer PTS ist deren Bedeutung in dieser Hin-
sicht bei der vorliegenden Arbeit minimal. Einerseits waren die Beschallungsparame-
ter und die Narkose fiir alle Versuchstiere konstant. Andererseits haben Vorversuche
mit geringfligig minderer Schallintensitdt zu keiner PTS gefiihrt und lieen somit
keine Ototoxizitit erkennen.

Umstritten ist der Einfluss einer Narkose auf die absoluten Ausgangshor-
schwellen, die durch die f-BERA und die DPOAE-Wachstumsfunktionen bestimmt
werden. Nach HOTH und LENARZ (1994) sind die frithen akustisch evozierten
Hirnstammpotentiale (FAEP) unabhédngig vom Wachheitszustand. Unter der in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Kombinationsanisthesie (Fentanyl, Midazolam,
Medetomidin) resultieren absolute, mittlere Ausgangshorschwellen zwischen 23 und
33 dB. Vergleichende Studien mit Narkotika der hier verwendeten Wirkstoffgruppen
in Bezug auf eine Beeinflussung der FAEP liegen lediglich fiir andere Spezies vor.
Durch Bestimmung der relativen Horschwellenabwanderung kann ein systematischer
Fehler in Form einer Beeinflussung durch die hier verwendeten Narkotika eliminiert
werden. Auch ein Einfluss der Anésthesie auf die DPOAE wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert. PROBST et al. (1991) reslimieren, dass das Distorsionsprodukt
2f1-f> der Otoakustischen Emissionen von Anisthetika unbeeinflusst bleibt. Sie stiit-
zen ihre Schlussfolgerung u.a. auf experimentelle Studien am Kaninchen unter All-
gemeinandsthesie (LONSBURY-MARTIN et al., 1987). Fentanyl zeigt beim Meer-
schweinchen keine Effekte auf die DPOAE (BOYEV et al., 2002). Die a >-Rezeptor-
Agonisten Ketamin und Xylazin fiihren zu subtilen Verdnderungen der DPOAE bei
Kaninchen, Meerschweinchen und Méusen (MARTIN et al., 1999). Einfliisse von
Midazolam sind lediglich beim Menschen fiir transitorisch evozierten otoakustischen
Emissionen (TEAOE) in Form einer verringerten Reproduzierbarkeit, nicht jedoch
beim Meerschweinchen beschrieben (GUVEN et al., 2006).

Durch Bestimmung der relativen Horschwellenabwanderung kann ein etwai-
ger systematischer Fehler aufgrund der in der vorliegenden Arbeit angewendeten
Narkotika eliminiert werden. Ein mdglicher Einfluss der Narkotika auf die DPOAE

als auch auf die FAEP kann sich somit in den Ergebnissen nicht auspriagen.
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4.1.3 Schwichen und Storfaktoren der Messverfahren

Die Bestimmung der Horschwellen zur Errechnung der PTS und zur Evaluie-
rung von Therapieeffekten erfolgte durch die Registrierung der frithen akustisch evo-
zierten Potentiale (FAEP) mittels der frequenzspezifischen Hirnstammaudiometrie
(engl.: Brainstem evoked response audiometry [f-BERA]) sowie durch die Registrie-
rung der Distorsionsprodukte der otoakustischen Emissionen (DPOAE). Beide
Messverfahren stellen objektive Methoden zur Bestimmung der Horschwelle dar, auf

die nun im Einzelnen ndher eingegangen werden soll.

4.1.3.1 f-BERA

Die Registrierung der frithen akustisch evozierten Potentiale (FAEP) mit der
frequenzspezifischen Hirnstammaudiometrie (f-BERA) umfasst die Bestimmung von
Potentialinderungen der Hirnstrome nach akustischem Reiz im Latenzbereich bis 10
ms. Eine mathematische Mittelung erlaubt die messtechnische Extraktion dieser fiir
die periphere Horbahn spezifischen Potentiale aus der Gesamtheit der Hirnstrome.
Dabei stellen sich charakteristische Kurven mit Wellen (Jewett I-V) dar. Diese ste-
hen in anatomischer Korrelation zu Strukturen der peripheren Horbahn vom Gangli-
on spirale bis zum Colliculus inferior des Mittelhirns. In der vorliegenden Arbeit
definiert die Reizpegelstirke, bei der die Welle V nach Jewett gerade noch erkennbar
ist, die Horschwelle. Somit ist bei einem Stimulus entsprechender Frequenz und In-
tensitdt sowie gleichzeitigem Vorhandensein einer Jewett V-Welle von einer funk-
tionierenden Schallperzeption durch die inneren Haarzellen (IHC) und einer intakten
Reizweiterleitung iiber die Synapsen durch die afferenten Hornervenfasern bis zum
Colliculus inferior auszugehen. Eine Aussage iiber die Beeintrdchtigung der den ITHC
vorgeschalteten anatomischen Strukturen ist nur bedingt mdglich. Bei entsprechend
hoher Schallintensitét erreicht das Schallsignal die IHC auch trotz Intensitéts- und
Impedanzverlusten im duferen Ohr, Mittelohr und Innenohr. Trotz fehlender aktiver
Verstirkung durch die duleren Haarzellen (OHC) der Cochlea ist ab einer gewissen
Lautstéirke eine Horwahrnehmung mdoglich. Mit Bestimmtheit ist anhand der f-BERA
also lediglich eine Aussage tiber die Funktion der IHC und der afferenten Hornerven-

fasern bis zum Colliculus inferior im Mittelhirn zulédssig. Eine Beurteilung der Funk-
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tion der OHC erlauben die DPOAE-Wachstumsfunktionen, die in der vorliegenden

Arbeit deswegen zusétzlich gemessen wurden.

Die Horschwellenbestimmung durch die f-BERA erfolgt mit Tonimpulsen
von 1,4 ms Dauer (0,2 ms Anstiegs-, 1 ms Plateau- und 0,2 ms Abstiegszeit) unter
simultaner Verdeckung mit hochpassgefiltertem Rauschen in den Frequenzen 1.5, 2,
3,4,6,8, 12 und 16 kHz. Zur Eliminierung moglicher Interferenzen oder Schallsi-
gnale von auBlen findet die Messung in einer elektromagnetisch abgeschirmten,
schalldichten Akustikkammer (Industrial Acoustics Company, Zweigniederlassung
Deutschland, Niederkriichten) statt.

Wiéhrend der etwa 30miniitigen Messdauer erhdlt ein vorgewérmtes Gel-
Kissen die Korpertemperatur der anésthesierten Versuchstiere aufrecht. Somit sind
keine elektrischen Gerdte oder sonstige Quellen elektromagnetischer Stérungen in-
nerhalb der Akustikkammer notwendig. Gleichzeitig verhindert eine konstante Kor-
pertemperatur einen Einfluss auf die Bestimmung der Horschwelle in der Ableitung
der (frithen) akustisch evozierten Potentiale. Dieser zeigt sich bei verringerter Kor-
pertemperatur in verldngerten Latenzzeiten und erhohter Horschwelle bei den aku-
stisch evozierten Potentialen (HENRY, 2003; KAGA et al., 1979). Hyperthermie
hingegen verursacht verldngerte Latenzzeiten und verminderte Amplituden der aku-
stisch evozierten Potentiale (KOHSHI und KONDA, 1990; GOLD et al., 1985;
KATBAMNA et al., 1993), beeinflusst jedoch nicht die Horschwelle (HENRY,
2003).

Zwei ER-2 Mikrofone (Etymotic Research) geben das akustische Signal bzw.
das hochpassgefilterte Rauschen iiber 26 cm lange und 1 mm dicke Silikonschlduche
in die duBeren Gehorginge ab. Nadelelektroden leiteten die Potentiale subkutan je-
weils liber den Processus Mastoidei ab. Die Differenzelektrode ist subkutan iiber
dem Vertex, die indifferente Elektrode an der rechten Hintergliedmalle positioniert.
Eine Messung des Elektrodenwiderstandes und die beidseitige Auslosung eines iiber-
schwelligen Potentials bestitigen die korrekte Positionierung der Schalleitungs-
schlduche und der Elektroden. Dies garantiert eine Minimierung mdglicher Ablei-
tungsfehler. Uber die Mittelung von 500 Einzelmessungen wird eine Verbesserung

des Signal/Stor-Verhéltnisses erreicht.
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Eine professionelle Eichung und Kalibrierung der Messaparatur erfolgt re-
gelmiBig. Dies reduziert die Zahl der Inkonstanten auf den Faktor Mensch und den
Faktor Versuchstier. Die Bestimmung der Horschwellen findet schwellennah in 5
dB-Schritten statt. Die daraus resultierende Schwankungsbreite wird statistisch durch
die Mittelung der Messergebnisse von 12 bis 14 Ohren pro Versuchsgruppe elimi-
niert. Alle sonstigen Einfluss- oder Storgrof3en sind konstant gehalten, weshalb diese
durch Errechnung der Horschwellenabwanderung keinen Einfluss auf die Ergebnisse
dieser Arbeit haben.

STEINHOFF et al. (1995) erreichen mit dieser Methode eine gute Fre-
quenzspezifitit. Horschwellenverdnderungen von + 2,3 dB bei insgesamt 5 Messun-
gen innerhalb von 21 Tagen zeugen von einer guten Reproduzierbarkeit (DEIN-
GRUBER, 2003). Weitere Studien berichten ebenfalls von einer guten Reproduzier-
barkeit sowie von einer guten Korrelation zur subjektiven Horschwelle (JACOB-
SON, 1985; HOTH und LENARZ, 1994).

Die absoluten Horschwellen wurden vor Studienbeginn registriert und
schlecht horende Tiere wurden von den weiteren Experimenten ausgeschlossen. Die
mittleren Ausgangshorschwellen in dieser Studie bei 125 Ohren liegen zwischen 23,2
und 33,2 dB SPL. In anderen Studien ergaben sich anhand der f-BERA bei Meer-
schweinchen in den Frequenzen von 1 bis 12 kHz Ausgangshorschwellen zwischen
22 und 26 dB SPL (CANLON und FRANSSON, 1998). DEINGRUBER (2003) re-
gistrierte mit der f-BERA bei 68 Meerschweinchen in den Frequenzen 1.5 bis 16 kHz
Ausgangshorschwellen zwischen 6,9 und 28,9 dB SPL. CHENG et al. (2005) stellten
bei 6 Meerschweinchen mit Klick-Gerduschen in der Hirnstammaudiometrie eine
mittlere Ausgangshorschwelle von 29,58 + 2,08 dB SPL fest. Diese Unterschiede in
den normalen Horschwellen erkldren sich wahrscheinlich durch die abweichenden
technischen und laborspezifischen Parameter. Dabei nehmen die Reizform, die Dauer
der Tonreize und die Reizapplikation fiir die Signalwahrnehmung ebenso entschei-
denden Einfluss auf die Messergebnisse wie die Elektrodenanordnung, die Verstér-
kung oder Kalibrierung der Messgerite (BOHME und WELZL-MULLER, 1998).
Somit sind ermittelten Ausgangshdrschwellen einerseits als laborspezifisch zu be-
trachten, andererseits scheint die Abstammung der Versuchstiere ebenfalls von Be-

deutung zu sein. YOSHIDA und LIBERMAN (1999) beobachteten bei 24% der
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Dunkin Hartley-Albino-Meerschweinchen in der Zucht von Charles River (n=100;
Charles River, USA) geschlechtsunabhingig und bilateral Stereozilien-Anomalien
der duBeren Haarzellen (OHC) mit Deformationen und Rotationen, die bis zu 70%
der 1. Reihe der OHC betreffen. Die Schwellen der Summenaktionspotentiale des
Hornerven (CAP) waren bei 2 bis 10 kHz um 5 bis 10 dB schlechter als bei pigmen-
tierten Tieren. Voruntersuchungen in unserem Labor an Albino-Meerschweinchen
mit Hilfe der f-BERA und den DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelten vergleich-
bare Horschwellen. Inwiefern nun die in dieser, wie in anderen Arbeiten verwende-
ten, pigmentierten Meerschweinchen auch Albino-Erbinformation und damit unter
Umstidnden diese genetischen Anomalien in sich tragen, ist nachtréglich nicht zu
kldren. Dennoch sollte dies als mogliche Ursache dieser uneinheitlichen Ruhehor-
schwellen Beriicksichtigung finden.

Die Messungen dieser Arbeit erfolgten im gleichen Labor wie DEINGRU-
BER (2003). Abweichungen in den Ausgangshorschwellen lassen sich dabei auf die
unterschiedliche Herkunft der Tiere, auf erneuerter Signalgeber (ER-2 Mikrofone;
Etymotic Research) sowie mitunter auf die Kalibrierung der Messgerite in ihrer Er-
klarung reduzieren. Um Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten, erfolgte fiir jedes Tier

einzeln eine Bestimmung der PTS.

4.1.3.2 DPOAE-Wachstumsfunktionen

Die Bestimmung der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPO-
AE) umfasst die Stimulation der Cochlea mit zwei Sinustonen (Primartdne) einer
definierten Frequenz und eines definierten Schallpegels, um eine Reizantwort in
Form eines dritten Tones (Distorsionsprodukt) hervorzurufen. Die DPOAE werden
in Frequenz und Lautstirke durch ein Mikrophon erfasst. Die Evozierung der DPO-
AE kann an sdmtlichen Stellen der Cochlea erfolgen und unterliegt somit der tonoto-
pen Anordnung der Gehorschnecke. Eine Anpassung der Primértone in Frequenz und
Schallpegel erlaubt eine Optimierung der Reizantwort. Dazu ist einerseits ein be-
stimmtes Frequenzverhéltnis beider Primértone von f;//> = 1.2 notwendig. Anderer-
seits darf die Differenz beider Primértonpegel L,—L; nicht konstant sein, um maxima-
le Emissionspegel der DPOAE zu erreichen (GASKILL und BROWN, 1990; HAU-
SER und PROBST, 1991; KUMMER et al.,, 2000; MILLS und RUBEL, 1994;
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WHITEHEAD et al., 1995a; WHITEHEAD et al., 1995b). Bei abnehmendem Pri-
mértonpegel L; ist eine stirkere Abnahme des Primértonpegels L, erforderlich, was
als Zunahme der Primértonseparation bezeichnet wird. Eine optimierte Pegeleinstel-
lung erfordert also eine Divergenz der Primédrtonpegel, auch Pegelschere genannt
(JANSSEN, 2000b). In der vorliegenden Arbeit fanden dazu explizit fiir das Meer-
schweinchen erarbeiteten L,/L,-Pegelkombinationen nach der Gleichung L; = 0,4642
x L, + 40,913 dB SPL Anwendung (MICHAELIS et al., 2004).

Die DPOAE gelten als selektive und spezifische Reizantwort der dufleren
Haarzellen (OHC) und spiegeln damit die nichtlinearen Verstidrkungsprozesse der
Cochlea wider. Die Abstimmung der Primértonfrequenzen f; und f> gewdéhrleistet
eine Frequenzspezifitit. Eine direkte Aussage liber die Funktionalitit ist ausschlieB3-
lich auf die OHC beschrinkt. Dennoch scheint ein prognostischer Wert im Hinblick
auf die Horerholung in Abhéngigkeit der DPOAE-Amplitude zu bestehen (HOTH,
2005). Bei allen anderen Strukturen des Ohres lassen die DPOAE nur indirekt eine
funktionelle Beurteilung zu. Die Stimulation und Registrierung setzt eine intakte
antero- und retrograde Schalltransmission iiber intakte Mittelohrstrukturen und freie
duBere Gehorginge voraus. Im Einklang mit den anhand der f-BERA ermittelten
Horschwellen und der vor jeder Messung erfolgten Otoskopie waren Beeintrachti-
gungen des Mittelohres und der Gehorgédnge aller Versuchstiere jederzeit und absolut
auszuschliefen.

Nach BOEGE und JANSSEN (2002) erfolgt die Berechnung der Hérschwel-
len aus den DPOAE-Wachstumsfunktionen. Beim Menschen besteht damit eine
hochsignifikante Korrelation zwischen denen anhand dieser Methode aus den DPO-
AE-Wachstumsfunktionen berechneten Horschwellen und der tonaudiometrisch regi-
strierten, subjektiven Horschwelle (BOEGE und JANSSEN, 2002).

Zur Registrierung der DPOAE-Wachstumsfunktionen wird eine Sonde, die
aus einem Subminiaturmikrophon sowie aus zwei Subminiaturschallgebern (Etymo-
tic Research Probe System ER-10C) besteht, im duleren Gehdrgang der Meer-
schweinchen platziert. Die nach MICHAELIS et al. (2004) explizit fiir das Meer-
schweinchen entwickelte Pegelschere ermdglicht eine Bestimmung der Horschwellen
bei 1.5, 2, 3,4, 6, 8, 12 und 16 kHz zwischen L, = 60 bis 15 dB SPL. Die Messung
der DPOAE-Wachstumsfunktionen findet, wie auch bei der f-BERA, in einer elek-
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tromagnetisch abgeschirmten, schalldichten Akustikkammer (Industrial Acoustics
Company, Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten) statt. Diese schirmt
vor externen Interferenzen und Schallsignalen ab. Wie bei DEINGRUBER (2003)
verhindert eine Wirmeplatte wéihrend der zirka 30miniitigen Messung unter perma-
nenter Temperaturkontrolle die Auskiihlung der anisthesierten Meerschweinchen.
Eine Beeintrichtigung der Messung durch Interferenzen der Warmeplatte war nicht
festzustellen. Eine konstante, normotherme Kdorpertemperatur ist auch bei der Be-
stimmung der otoakustischen Emissionen von Bedeutung. So ist bekannt, dass sich
bei erniedrigter Korpertemperatur wihrend chirurgischer Eingriffe beim Menschen
die Amplituden der otoakustischen Emissionen verringern (VEUILLET et al., 1997).
Bei Hyperthermie hingegen resultieren bei den otoakustischen Emissionen verringer-
te Amplituden und Spitzenwerte (FERBER-VIART et al., 1995).

Die DPOAE-Sonde wird nach unauffilligem Otoskopie-Befund im dufleren
Gehorgang platziert. MA-Tree-Tips Ohroliven (Firma Starkey, Eden Prarie, MN;
USA) gewihrleisten einen stabilen Sitz im Gehorgang und dichten diesen nach auflen
ab. Gleichzeitig beugen die Einweg-Ohroliven einer Verschmutzung und Verlegung
der feinen Messoffnungen der Sonde vor. Eine automatisierte Kalibrierung vor jeder
Messung garantiert einen optimalen Sondensitz. Interne Storgerdusche lassen sich
nicht verhindern und entstehen im Tier beispielsweise durch Atmung und Pulsschlag.
Eine Minimierung dieses Storrauschens erreicht man iiber eine Mittelung im Zeitbe-
reich mit anschlieBender Fast-Fouriér-Transformation (FFT). Lediglich Emissionen
mit einem Signal-Rausch-Abstand (SNR) von > 6 dB finden in der Datenanalyse
Beriicksichtigung. Alle Einfluss- oder Storgrdssen sind somit konstant und systema-
tische Fehler lassen sich durch Errechnung der relativen Horschwellenabwanderung
eliminieren. DEINGRUBER (2003) erreichte bei wiederholten Bestimmungen der
DPOAE-Wachstumsfunktionen eine gute Reproduzierbarkeit der Messung. Lediglich
nahe der Horschwelle ergaben sich grofere Standardabweichungen, welche sich
durch den kleinen Signal-Rausch-Abstand (nahe 6 dB) erkldaren (HULIN, 2000).

Die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten mittleren Ausgangs-
horschwellen liegen bei den 63 Meerschweinchen (125 Ohren) in den Frequenzen
1.5,2,3,4,6,8, 12 und 16 kHz zwischen 22,6 und 31,4 dB SPL. Dies entspricht der
bei Sdugetieren liblichen Sensitivitdt des Gehors (FAY, 1994). Bei DEINGRUBER

156



DISKUSSION

(2003) ergaben die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen von 68 Meerschwein-
chen errechneten mittleren Horschwellen in den Frequenzen von 1.5 bis 16 kHz Wer-
te zwischen 15,1 und 25,7 dB SPL. Uber den Beobachtungszeitraum schwankten die
Horschwellen nicht signifikant um —2.2 dB bis +2.5 dB (DEINGRUBER, 2003).
Durch die automatisierte Bestimmung der DPOAE-Wachstumsfunktionen mit der
exakt gleichen Ausriistung bei automatisierter Kalibrierung im selben Labor wie
DEINGRUBER (2003) entfallen laborspezifische Griinde als Argument fiir die un-
terschiedlichen Horschwellen. Wie bei der f-BERA konnten aber die bei einigen
Meerschweinchen erkannten Haarzellanomalien und somit die Abstammung der Tie-

re diese uneinheitlichen Ergebnisse erkldaren (YOSHIDA und LIBERMAN, 1999).

4.1.3.3 Vergleich f-BERA und DPOAE-Wachstumsfunktionen

Im Vergleich der Horschwellen beider Messverfahren resultieren maximale
Unterschiede von 7,8 bzw. 8,0 dB SPL bei 8 bzw. 3 kHz. In den iibrigen Frequenzen
weichen die jeweiligen Horschwellen um 0,4 bis 4,9 dB SPL ab. Statistisch unter-
scheiden sich beide Horschwellen aufgrund der fehlenden Signifikanz nicht. Hinge-
gen stellt DEINGRUBER (2003) zwischen ihren mit f-BERA und DPOAE-
Wachstumsfunktionen bestimmten Ausgangshdrschwellen Unterschiede zwischen
0,6 und 18,8 dB SPL fest. Interessanterweise weichen ihre Horschwellen in der f-
BERA bei 6 und 16 kHz mit einem jeweiligen Wert von 6,9 dB SPL bei sonstigen
Horschwellen zwischen 15,1 und 28,9 dB SPL deutlich ab. So erkliren sich die deut-
lichen Differenzen in den Horschwellen von 13,1 bzw. 18,8 dB SPL bei 16 und 6
kHz. Dem stehen in der vorliegenden Arbeit Differenzen von 0,4 bzw. 0,5 dB SPL
bei 16 bzw. 6 kHz gegeniiber. Mogliche Ursachen fiir diese Unterschiede existieren
mehrere. Einerseits sind die Horschwellen bei DEINGRUBER (2003) sowohl in den
Messungen der f-BERA als auch bei den DPOAE-Wachstumsfunktionen einheitlich
in jeder Frequenz niedriger. Erklarung dafiir bietet die bereits erwdhnte unterschied-
liche Abstammung der Tiere im Hinblick auf die von YOSHIDA und LIBERMAN
(1999) entdeckte Haarzellanomalie bei einigen Meerschweinchen. Wie auch bei un-
seren Vorversuchen, resultieren individuelle, frequenzunabhingige Horschwellenun-
terschiede von 5 bis 10 dB SPL. Dies wiirde generell das unterschiedliche Hor-

schwellenniveau der vorliegenden Untersuchung im Vergleich zu den Ergebnissen
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von DEINGRUBER (2003) erkldren. Andererseits resultieren bei DEINGRUBER
(2003) groBe Differenzen zwischen den Messungen der f-BERA und der DPOAE-
Wachstumsfunktionen aufgrund der extrem niedrigen Horschwellen in der f-BERA
von jeweils 6,9 dB SPL bei 6 und 16 kHz. Solche Spitzenwerte zeigen sich in der
vorliegenden Arbeit weder in der f-BERA noch in den DPOAE-
Wachstumsfunktionen. Auch andere Studien registrieren homogene Horschwellenbe-
reiche (YOSHIDA und LIBERMAN, 1999; CANLON und FRANSSON, 1998;
CHENG et al., 2005). Neben zufilligen Fehlern konnten Kalibrierungs- und Ei-
chungsfehler fiir diese Abweichungen verantwortlich sein. Zusétzlich muss erwéhnt
werden, dass die Messung und Auswertung der f-BERA im Gegensatz zur automati-
sierten Registrierung der DPOAE-Wachstumsfunktionen von einem Untersucher
abhéngig ist. Wie deutlich nun mdgliche Kalibrierungs-, Mess- oder Auswertungs-
fehler an der Ausprigung dieses Unterschiedes teilhaben und ob iiberhaupt gleichzei-
tig auch eine Haarzellanomalie bei den Meerschweinchen der vorliegenden Arbeit
bestand, ist nicht abschlieend zu kléren.

Dariiber hinaus tendieren die Horschwellen in der f-BERA zu einem Niveau-
abfall in den hoheren Frequenzen. So liegen die Ausgangshorschwellen bis 6 kHz
zwischen 30,9 und 33,2 dB SPL. Zwischen 8 und 16 kHz stellen sich Hérschwellen
zwischen 23,2 und 24,9 dB SPL dar. Geringfiigig bessere Horschwellen zeigen sich
in den DPOAE-Wachstumsfunktionen bei 12 und 16 kHz. Dies konnte einerseits
eine artenspezifische Sensitivitdt in hoheren Frequenzbereichen sein, da Meer-
schweinchen bis zu einer Frequenz von 45 kHz zu horen vermdgen (ECHTELER et
al., 1994) und auch ihre Laute in deutlich hoherer Frequenz von sich geben
(FLINDT, 1999). Andererseits findet eine Messung mit Reizsignalen in diesen hohen
Frequenzen bei vielen Messgeriten in einem technischen Grenzbereich statt und
konnten somit auch durch eine Reizsignalwiedergabe an der Belastungsgrenze der
Reizgeber kiinstlich entstanden sein.

Sowohl die otoakustischen Emissionen als auch die akustisch evozierten Po-
tenziale weisen Geschlechtsunterschiede auf. So zeigen sich bei Frauen stirkere
Reizantworten, kiirzere Latenzzeiten und groBere Amplituden besonders bei den
FAEP (McFADDEN und CHAMPLIN, 2000). Bei den otoakustischen Emissionen

haben Frauen eine um 3 dB bessere Horsensitivitit und tendieren dabei zu hiufigeren
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und stirkeren Reizantworten (McFADDEN, 1993; McFADDEN und PASANEN,
1998). Im Versuchskollektiv der vorliegenden Arbeit fand das Geschlecht der Tiere
keine Beriicksichtigung, da durch Bestimmung der Horschwellenabwanderung indi-
viduelle Unterschiede in der Horschwelle keinen Einfluss auf das Endergebnis aus-
iiben.

Zusammenfassend erlauben beide Messverfahren die Bestimmung des Hor-
vermogens in Form der Horschwelle. Da dies auf unterschiedlichem Wege passiert,
ist neben der gegenseitigen Bestitigung der Horschwelle auch eine differenzierte
Aussage liber die Art und Lokalisation der Horschdden moglich. Die Korrelation von
initial nach Horverlust groBeren DPOAE-Leveln mit einer guten Regeneration des

geschadigten Gehors ermoglicht zudem eine prognostische Deutung (HOTH, 2005).

4.1.4 Applikation

Die Applikation der Versuchssubstanzen erfolgt systemisch wie in den erfolg-
reich durchgefiihrten protektiven Studien durch intraperitoneale Injektion paramedi-
an und kaudal des Bauchnabels (DIAO et al., 2003; KOPKE et al., 2002). Eine Kopf-
tieflage (Trendelenburglage, Schocklage) verhindert durch Kranialisierung der
Bauchorgane eine Punktion und Verletzung derselben. Die Aspiration der Spritze vor
Injektion bestdtigt die korrekte Lage der Injektionskaniile im Bauchraum. Zur Initiie-
rung der Therapie erhalten die Meerschweinchen am Beschallungstag eine zweite
Dosis im Abstand von zwolf Stunden injiziert. Die Therapieversuche werden iiber
die ndchsten sieben Tage fortgefiihrt. Die jeweiligen Injektionen finden im Intervall
von 24 Stunden statt. Unmittelbar nach Beschallung sowie an den Messtagen 1, 3
und 7 nach Beschallung erfolgt die Injektion beim noch anésthesierten Meer-
schweinchen. Zur Injektion an den Tagen 2, 4, 5 und 6 muss das Versuchstier von
einer weiteren Person in Kopftieflage gehalten werden. Uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum vertragen die Meerschweinchen die intraperitonealen Injektionen gut
und ohne Komplikationen. Auch die Durchfiihrung der Injektionen ist einfach zu
handhaben und verlauft komplikationslos.

Die jeweiligen Substanzen sind entweder als Fertiglosung in Ampullen vor-
handen (a-Liponsédure, L-Carnithin) oder werden unter sterilen Bedingungen in 0,9

%iger Kochsalzlosung vor Applikation geldst (D-Methionin) (KOPKE et al, 2002).
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Durch direkte Applikation der lichtgeschiitzt und fachgerecht aufbewahrten bzw.
unmittelbar angefertigten Injektionslésungen sind dullere Einfliisse auf die Wirkung

der Versuchssubstanzen auszuschlieB3en.

4.1.5 Konzentration der Medikamente im Innenohr

Ob die intraperitoneale Injektion der in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Therapeutika ausreichende Wirkspiegel und eine ausreichende Persistenz im Innen-
ohr gewdhrleistet, ist nicht abschlieBend bewiesen. Diesbeziigliche Studien stehen
zurzeit noch aus. Indirekten Hinweis auf ein ausreichendes Eindringen und Verwei-
len von a-Liponsdure, L-Carnithin oder D-Methionin in das Innenohr liefern die si-
gnifikanten Ergebnisse in den erfolgreich durchgefiihrten protektiven Larmstudien
mit diesen Substanzen in gleicher Dosierung (CAMPBELL et al., 2007, COLEMAN
et al., 2006a; DIAO et al., 2003; KOPKE et al., 2002; KOPKE et al., 2005).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Allgemein
4.2.1.1 Breitbandrauschen
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BB = Breitbandrauschen; Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; NaCl = isotonische Kochsalzls-
sung; a-LA = a-Liponséure; L-Car = L-Carnithin; D-Met = D-Methionin

Abb. 71: Mit der f-BERA registrierte bzw. anhand der DPOAE-Wachstumsfunktion
berechnete mittlere Horschwellenverschiebung in dB von isotonischer Kochsalzlosung
(a), a.-Liponsiure (b), L-Carnithin (c) und D-Methionin (d) im Vergleich zur nicht the-
rapierten Kontrollgruppe am Tag 21 nach Beschallung mit Breitbandrauschen, (p <

0.05 bei L-Car DPOAE: 16 kHz; bei D-Met f-BERA: 4 kHz).

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen resultieren in den Messungen der
f-BERA als auch in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten
Horschwellen permanente Horschwellenabwanderungen (PTS). Vereinzelte statisti-
sche Signifikanzen (p < 0.05) zeigen in den anhand der DPOAE-Wachstums-
funktionen berechneten PTS unter L-Car einen therapeutischen Effekt bei 16 kHz
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und in der f-BERA bei D-Met eine Ototoxizitét bei 4 kHz. Insgesamt lassen sich fiir
NaCl ebenso wie a-LA, L-Car oder D-Met keine therapeutischen Effekte feststellen.
Die Hauptschdden sind in allen Versuchsgruppen bei beiden Messverfahren zwi-
schen 6 und 12 kHz ausgepragt. Maxima finden sich bei allen Versuchsgruppen in
der f-BERA bei 8 kHz und in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen be-
rechneten PTS unter L-Car bei 6 kHz und in den tibrigen Gruppen bei 12 kHz (Ab-
bildung 71). Die groten PTS zeigen sich in den Frequenzen mit der initial niedrig-
sten Horschwelle. Dies spricht fiir eine erhdhte Vulnerabilitit in dem Frequenzbe-
reich mit der hochsten Sensitivitit und korreliert mit den Beobachtungen beim Men-
schen. Charakteristischerweise stellt sich eine Lirmschidigung beim Menschen als
Senke bei 4 kHz (c’-Senke) dar (DIEROFF, 1994). Dies ist zugleich der Frequenzbe-
reich mit der niedrigsten Horschwelle in der Horwahrnehmung des Menschen
(DEETIJEN et al., 2004). In der absoluten Horschwelle priagen sich in der vorliegen-
den Arbeit sowohl in den Messungen der f-BERA als auch in den Berechnungen der
DPOAE Senken bei 6 kHz aus.

Eine partielle Regeneration zeigt sich in der nicht therapierten Kontrollgrup-
pe, unter NaCl und a-LA wihrend der ersten drei Tage nach der Beschallung. Unter
L-Car lassen sich partielle Regenerationen noch sieben Tage nach der Beschallung in
allen Frequenzen registrieren. D-Met fiihrt post-expositionell zu partiellen Regenera-
tionen bis zum Tag 21, weist jedoch insgesamt an allen Versuchstagen die grofiten
PTS auf. Die grofiten Regenerationen resultieren in der BERA und in den anhand der
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten Horschwellen in allen Versuchsgruppen
bei 16 kHz. Dies ldsst unterstiitzende Effekte in einem noch zur Spontanheilung be-
fahigten Frequenzbereich vermuten.

Abweichungen finden sich unter L-Car in der Lokalisation des Hauptscha-
dens in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten PTS bei 6 anstatt
12 kHz. D-Met weist im Vergleich beider Messverfahren zwischen 4 und 8 kHz
deutlich groBere PTS in der f-BERA auf. Dies ldsst sich durch eine Ungenauigkeit in
der Berechnung der Horschwelle anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen bei
einem Horschaden erklaren (DAVIS et al., 2004; GORGA et al., 2003). L-Car fiihrt
jedoch zu der geringsten PTS aller Therapeutika, so dass eine Senke bei 6 kHz eben-

falls auf eine bessere Regeneration in den anderen Frequenzbereichen zuriickgefiihrt
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werden konnte. Angesichts des Ausmalles des Horverlusts unter D-Met konnte dies
ebenso als eine iiber den in den DPOAE dargestellten Schaden der OHC hinausge-
hende Schéadigung der IHC bedeuten.

Insgesamt stellen sich die PTS von DPOAE und f-BERA weitestgehend kon-
gruent dar, so dass dieses Ergebnis zusammenfassend als ein tiberwiegend auf die
OHC begrenzter Innenohrschaden zu interpretieren ist. Angesichts einer absoluten
Horschwelle in der f-BERA unter D-Met von bis zu 63,3 dB SPL bei einer alleinigen
Horschwelle der IHC von 50 bis 70 dB SPL (LEHNHARDT, 1984) erscheinen zu-
sdtzliche Schaden der IHC moglich.

4.2.1.2 Rockmusik
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M = Musik; Kontr = nicht therapierte Kontrollgruppe; NaCl = isotonische Kochsalzlosung; a-LA =
a-Liponsdure; L-Car = L-Carnithin; D-Met = D-Methionin

Abb. 72: Mit der f-BERA registrierte bzw. anhand der DPOAE-Wachstumsfunktion
berechnete mittlere Horschwellenverschiebung in dB von isotonischer Kochsalzlosung
(a), a.-Liponsiure (b), L-Carnithin (c) und D-Methionin (d) im Vergleich zur nicht the-
rapierten Kontrollgruppe am Tag 21 nach Beschallung mit Rockmusik, (p < 0.05 bei
NaCl DPOAE: 8, 12 kHz; bei a-LA DPOAE 6, 8, 12 kHz; bei L-Car f-BERA 1.5, 3 kHz
und DPOAE 8 kHz; bei D-Met f-BERA 2, 3, 4 kHz und DPOAE 12 kHz).
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Nach Beschallung mit Rockmusik zeigen sich in den Messungen der f-BERA
und in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten Horschwellen
PTS. Statistische Signifikanzen (p < 0.05) weisen auf vereinzelte therapeutische Ef-
fekte (NaCl DPOAE 8, 12 kHz; a-LA DPOAE 6, 8, 12 kHz; L-Car DPOAE 8 kHz;
D-Met DPOAE 12 kHz) sowie auf vereinzelte schidigende Effekte (L-Car BERA
1.5, 3 kHz; D-Met BERA 2, 3, 4 kHz) hin (Abbildung 72). Insgesamt lassen sich bei
iiberwiegend fehlender statistischer Signifikanz fiir NaCl ebenso wie fiir a-LA, L-Car
oder D-Met allenfalls therapeutische Effekte auf die dulleren Haarzellen (OHC) fin-
den. Anhand der Messungen der f-BERA kann bei keiner Versuchssubstanz eine
therapeutische Wirksamkeit festgestellt werden.

Es ist bekannt, dass Impulskomponenten wie bei Rockmusik zu gréBeren
Horschédden fiihren als Breitbandrauschen gleichen Mittelungspegels (AHROON et
al., 1993; ZENNER et al., 1999). In der vorliegenden Studie resultieren im Vergleich
zu den mit Breitbandrauschen [115 dB (A)] beschallten Tieren trotz geringerem Be-
schallungspegel groBere PTS unter Rockmusik [112 dB (A)] (Vgl. Abbildung 71 und
72). Die Hauptschdden verteilen sich unter Rockmusik inhomogener als nach Be-
schallung mit Breitbandrauschen. So finden sich in den Messungen der f-BERA ma-
ximale PTS bei 6 und 8 kHz. Dies korreliert mit den Beobachtungen nach Beschal-
lung mit Breitbandrauschen, wonach sich maximale Horschidden im Bereich der
groBBten Sensitivitdt darstellen. In den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen
errechneten Horschwellen resultieren maximale PTS bei 2, 8 und 12 kHz. Dies konn-
te auf eine zusidtzliche Schidigung der inneren Haarzellen (IHC) oder der synapti-
schen Verbindungen zu den afferenten Hornervenfasern hindeuten.

Eine partielle Regeneration zeigt sich bei der nicht therapierten Kontrollgrup-
pe und unter NaCl wihrend der ersten drei Tage. Unter a-LA, L-Car und D-Met re-
sultieren partielle Regenerationen wihrend der ersten sieben Tage, erweisen sich
jedoch nach Beendigung der Behandlung als nicht bestindig. Bei 16 kHz weisen die
mit Rockmusik beschallten Meerschweinchen im Verlauf geringere PTS auf. Diese
vermehrte Regeneration konnte auf geringere Schéden durch die Schallwirkung in
dieser Frequenz zuriickzufiihren sein, welche durch endogene Mechanismen noch

partiell behoben werden kann. Zudem scheinen die zu einer transienten Horschwel-
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lenabwanderung fiihrenden Mechanismen sich von denen, die zu einer PTS fiihren,
zu unterscheiden (NORDMANN et al., 2000).

Zusammenfassend resultieren nach Beschallung mit Rockmusik in der nicht
therapierten Gruppe ebenso wie unter NaCl, a-LA, L-Car und D-Met Schadigungen
der OHC. Die anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten PTS deuten
entweder auf selektive, partiell therapeutische Effekte von NaCl, a-LA, L-Car oder
D-Met auf die OHC oder aber auf eine zusétzliche Schidigung der IHC und/oder der
synaptischen Verbindungen zu den afferenten Hornervenfasern hin (PRIEVE et al.,
1991). Eine mangelnde Zuverldssigkeit der DPOAE bei der Horschwellen-
bestimmung in tiefen Frequenzbereichen (JANSSEN, 2000b) sowie eine Ungenauig-
keit in der Horschwellenabschitzung bei Horschdaden konnten jedoch ebenso ursédch-
lich sein (DAVIS et al., 2004; GORGA et al., 2003). Aulerdem wurde bei Patienten
mit Tinnitus eine vergroferte DPOAE-Amplitude in den hohen Frequenzbereichen
beobachtet (GOUVERIS et al., 2005). Diese vergroferten DPOAE-Amplituden
konnten ebenfalls zu einer geringeren PTS fiihren. An der endgiiltigen Schallperzep-
tion in der f-BERA é&ndert sich aufgrund der geringeren PTS in den DPOAE-

Wachstumsfunktionen nichts.

4.2.2 nicht therapierte Kontrollgruppe
4.2.2.1 Breitbandrauschen

Andere Studien erzielen beim Meerschweinchen unterschiedliche Schédi-
gungsmuster durch Larm. Mit Breitbandrauschen (115 dB SPL, 2x2.5h) resultiert bei
DEINGRUBER (2003) trotz gleicher Beschallungsparameter eine PTS von 3 bis 32
dB mit maximaler Auspragung zwischen 2 und 4 kHz (vorliegende Arbeit: PTS 17-
34 dB; Hauptschadenslokalisation 6-12 kHz). Parallelen zur vorliegenden Arbeit
hinsichtlich Ausprdgung der Horschiddigung lassen sich bei YAMASOBA et al.
(1999), OHINATA et al. (2000) und McFADDEN et al. (2005) erkennen. Obwohl
sich ein direkter Vergleich aufgrund der Verwendung von Schmalbandrauschen ver-
bietet, resultieren in diesen Studien beim Meerschweinchen bei einem Schallpegel
von 114 bzw. 115 dB fiir 5 Stunden PTS zwischen 15 bis 42 dB SPL mit maximaler
Schéadigung zwischen 4 und 12 kHz (McFADDEN et al., 2005; OHINATA et al.,
2000; YAMASOBA et al., 1999).
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Unterschiedliche Versuchsparameter finden sich neben der Schallqualitét in
Andsthesie und Schallspektrum. So erfolgte eine Beschallung unter Narkose ledig-
lich bei DEINGRUBER (2003) und in der vorliegenden Arbeit. Beziiglich des
Schallspektrums lokalisiert DEINGRUBER (2003) in ihrer Spektralanalyse die groB3-
te Intensitit des Breitbandrauschens in den Frequenzen unter 1 kHz. In der vorlie-
genden Arbeit zeigt das Frequenzspektrum des Breitbandrauschens eine hohe Inten-
sitdt bis 2.5 kHz (Vgl. Abbildung 22). YAMASOBA et al. (1999), OHINATA et al.
(2000) und McFADDEN et al. (2005) verwendeten um 4 kHz zentriertes Schmal-
bandrauschen.

Hinsichtlich der Lokalisation und Intensitdt der Larmtraumata erscheinen art-
spezifische Ursachen bei einheitlicher Verwendung von Meerschweinchen unwahr-
scheinlich. Aufgrund der unterschiedlichen Herkunft der Tiere aus verschiedenen
Zuchten sind individuelle Unterschiede jedoch nicht auszuschlieBen. Neben den be-
reits erwdhnten Haarzellanomalien im Erbgut von Albino-Meerschweinchen (YOS-
HIDA und LIBERMAN, 1999) ist auch eine individuell unterschiedliche Suszeptibi-
litdt fiir Lirmschidden bedeutsam. Definitive Ursachen fiir ein sogenanntes ,,Vulnera-
bles Innenohr* sind bis heute nicht bekannt. Erste Hinweise deuten ebenfalls auf ge-
netische Aspekte (PLONTKE und ZENNER, 2004). Somit ist der zu erwartenden
Horverlust auch von der individuellen Empfindlichkeit des Einzelnen abhingig.

Fiir lirmbedingte Horschiden beim Menschen ist die Ausprigung einer c’-
Senke bei 4 kHz charakteristisch (DIEROFF, 1994). In der absoluten Horschwelle
stellt sich bei dieser Arbeit jedoch ein Maximum bei 6 kHz dar. Die unterschiedliche
Lokalisation der hochsten auditiven Sensitivitét (4 kHz beim Menschen, 6 kHz beim
Meerschweinchen) konnte die unterschiedliche Manifestation des Horschadens erkla-
ren. Jedoch ist diese Ausprigung einer fis’-Senke bei 6 kHz auch beim Menschen
durch hochintensivem Liarm sowie Impulslarm bekannt (DIEROFF, 1994). Da nach
DEINGRUBER (2003) bei wenig geringerer Schallbelastung als in der vorliegenden
Arbeit bereits keine PTS resultierten, ist es ebenfalls denkbar, dass sich eine c’-
Senke eher bei redundanter Exposition gegeniiber Larmpegeln im gehorgefahrden-
den Grenzbereich oder aber bei Lirm mit geringerem und unter Umstinden tieferen

Frequenzspektrum darstellen.
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Mogliche Erkliarungen fiir die Lokalisation des Horschadens in der vorliegen-
den Arbeit finden sich in der Literatur. Einerseits fiihrte eine Beschallung mit Sinus-
tonen oder Schmalbandrauschen zu maximalen Horschdden eine halbe bis eine, ggf.
zwei Oktaven oberhalb der Beschallungsfrequenz (OU et al., 2000; TAYLOR et al.,
1965; VAZQUEZ et al., 2001). Erklédrungsansdtze oder eine Diskussion moglicher
Ursachen fiir die Lokalisation der Horschddigung lassen die Autoren allerdings ver-
missen. Analogien mit den o.a. Studien, die bei einem um 4 kHz zentrierten Breit-
bandrauschen maximale Schadigungen im Bereich von 8 kHz erreichen, sind festzu-
stellen. Andererseits ist von extremen, tieffrequenten Schallbelastungen (63 Hz Ok-
tavbandrauschen, 110 dB SPL, 8h) bekannt, dass diese hochfrequente Horverluste
hervorrufen konnen (WANG et al., 1994). In weiteren Studien konnte dies fiir Fre-
quenzen bis 1 kHz bestétigt werden (BORG et al., 1995; YAMAMURA et al., 1990).
Als Erklarung fiithren YAMAMURA et al. (1990) eine durch die tiefen Frequenzen
induzierte sympathikotone Beeinflussung der Stria Vascularis und somit eine veréin-
derte Innenohrdurchblutung auf. Da nahezu die Hélfte der Schallenergie des in der
vorliegenden Arbeit angewendeten Frequenzspektrums im Frequenzbereich bis
1 kHz liegt, ist diese Beobachtung ursdchlich fiir die Hauptschidigungslokalisation
denkbar. Bei gleichen Spezies und Frequenzspektren, jedoch unterschiedlicher Be-
schallungsintensitét sind bei HOU et al. (2003), KOPKE et al. (2002), McFADDEN
et al. (2005), OHINATA et al. (2000) und YAMASOBA et al. (1999) unterschiedli-
che Frequenzbereiche geschidigt. Mit den zu hoheren als 4 kHz verlagerten Hor-
schiadigungs-Maxima sind gleichzeitig insgesamt groflere PTS festzustellen. So
konnte die Lokalisation des Larmtraumas der vorliegenden Arbeit trotz unterschied-
lichem Frequenzspektrum durch die Beschallungsintensitét erklart werden. Gemal
den Erfahrungen der vorliegenden Studie in der Erzeugung einer PTS kann dabei der
Intensititsbereich, der zu einer ¢’-Senke fiihrt, nicht mehr als wenige dB umfassen.
Enge Zusammenhénge in der Ausprigung der Horschwellenabwanderung und dem
Energiespektrum des Breitbandldrms sind auch in anderen Studien beobachtet wor-
den (FECHTER et al., 1988). Als allgemein anerkannt gilt, dass die Schallwelle nach
Auslenkung der Haarzellen am Ort der maximalen Sensitivitdt rasch verebbt
(BEKESY, 1928). Dies impliziert eine Absorption von mechanischer Energie die

sich in Form von strukturellen Schadigungen zeigen konnte. Direkte mechanische
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Schéadigungen der Innenohrstrukturen sind bei extremen Schallbelastungen wie
Knalltraumata zu beobachten (HU et al., 2000; NICOTERA et al., 2003). Eine retro-
grade Schéddigung der hoheren Frequenzbereiche durch die Schallwelle liee sich
durch vorzeitige Absorption sowie reflektierte Schallenergie erkldren. Auch eine
mechanisch induzierte Freisetzung von Kalzium mit reflektiver Vasokonstriktion und
ischdmischer Schiadigung distaler Cochlea-Abschnitte ist denkbar.

Die anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten Horschwellen
zeigen, dass die resultierende PTS iiberwiegend durch Schidigung auf Ebene der
OHC verursacht sein muss. Morphologische Untersuchungen bestitigen dies
(PLONTKE und ZENNER, 2004). Dabei scheint vor allem die 2. und 3. Reihe der
OHC betroffen (DEINGRUBER, 2003).

4.2.2.2 Rockmusik

Lediglich die im selben Labor durchfiihrte Arbeit von DEINGRUBER (2003)
hat sich bis dato tierexperimentell mit elektrophysiologischen Messungen nach Mu-
sik-Beschallung beschéftigt. Morphologische Untersuchungen nach Beschallung mit
Rockmusik weisen auf funktionelle Schiaden der Haarzellen hin. Die lediglich gerin-
gen Haarzellverluste (0,6 bis 5,8%) finden sich {iberwiegend in der 3. Reihe der
OHC in den Frequenzen bis 5 kHz. Die IHC scheinen jedoch nicht betroffen zu sein.
Insgesamt resultieren bei DEINGRUBER (2003) groBere PTS mit einem Maximum
in den Frequenzen von 8 bis 16 kHz (42,5 dB SPL bei 12 kHz). Dies entspricht den
Beobachtungen bei Impulsschallbelastungen, wonach vermehrt Schidden im Hoch-
tonbereich zu erwarten sind. Klinische Studien beschreiben Horverluste im Bereich
von 4 kHz (c5-Senke) sowie im erweiterten Hochfrequenzbereich oberhalb von 8
kHz (BABISCH, 2000a; BABISCH, 2000b; DIEROFF, 1994; MEYER-BISCH,
1996; PLATH, 1998b). Somit ist abschlieBend nicht zu kldren, ob die Lokalisation
der Hauptschiden in der vorliegenden Arbeit bei 6 bzw. 8 kHz auf die Spezies der
Versuchstiere oder auf die Schallintensitdt und/oder den Schalltypus (Impulsschall)
zurlickzufiihren ist. Auf die individuell unterschiedliche Suszeptibilitdt fiir Larm-
schiden (PLONTKE und ZENNER, 2004) und die bereits erwéhnten Haarzellan-
omalien im Erbgut von Albino-Meerschweinchen (YOSHIDA und LIBERMAN,

1999) sei an dieser Stelle ebenfalls hingewiesen. Die vermehrten Schiaden im Hoch-
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tonbereich filhrt DEINGRUBER (2003) auf den groBeren Anteil der hoheren Fre-
quenzen im Leistungsdichtespektrum zuriick. Hingegen stellen sich bei der vorlie-
genden Arbeit mit einer vergleichsweise groflere Leistungsdichte der hohen und ho-
heren Frequenzen und einem um 6 dB SPL gréferen Mittelungspegel nicht solch
deutliche Hochtonschidden dar. Vielmehr ist die Frequenz von 16 kHz deutlich weni-
ger geschédigt als bet DEINGRUBER (2003) (vgl. Abbildung 23).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine professionelle, hochleistungsfahige
Musikanlage verwendet, wie sie auch bei Freifeldbeschallungen im Rahmen von
Musikkonzerten und Diskotheken eingesetzt werden. Damit bildeten sich jedoch in
Vorversuchen mit Belastungspegeln von 112 dB SPL bei den Versuchstieren ledig-
lich transiente Horschwellenabwanderungen aus. Dies konnte nachtriaglich auf au-
Berordentlich geringe Verzerrungen in der Schallwiedergabe zuriickgefiihrt werden.
Zwei zusitzliche, parallel geschaltete Hochtoner sorgten bei gleichem Mittelungspe-
gel von 112 dB SPL fiir permanente Horschwellenabwanderungen. Aufgrund ihrer
minderen Qualitit produzierten die Hochtoner zusitzliche Verzerrungen im Hoch-
tonbereich, wie sie von iibersteuerten Lautsprechern oder Verstirkern bekannt sind.
Die in den Versuchen von DEINGRUBER (2003) verwendete Beschallungseinheit
musste zum Erreichen der notwendigen Schallpegel ebenfalls tibersteuert werden. Im
Kontext mit unseren Vorversuchen fiihrt dies zu dem Schluss, dass die Ausprigung
eines Horschadens maf3geblich durch Verzerrungen beeinflusst wird. Zwar sind aku-
stische Verzerrungen aufgrund ihrer physikalischen Komplexitdt schwerer zu quanti-
fizieren und entgehen somit einfachen Schallpegelmessgeriten, dennoch findet eine
Beriicksichtigung von Verzerrungen in der gehdrgefihrdenden Beurteilung von Larm
bis dato nicht statt. Im Hinblick auf die Entstehung eines Horschadens kann daher
eine lediglich auf Dezibel bezogene Einstufung von Lérm ein falsches Gefiihl der
Sicherheit erzeugen.

Hinsichtlich der in der vorliegenden Arbeit erzeugten PTS im Vergleich zu
den PTS bei DEINGRUBER (2003) konnten sich die Unterschiede durch das unter-
schiedliche Ausmal} der wiahrend der Beschallung entstandenen Verzerrungen erkla-
ren. In Anbetracht des Horschadens ist dabei in der vorliegenden Arbeit nicht das
MaB an Verzerrungen erreicht worden, wie es klinische Studien und auch DEIN-

GRUBER (2003) in der audiographischen Darstellung eines ,,klassischen Hochton-
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horschadens® beschreiben (BABISCH, 2000a; BABISCH, 2000b; MEYER-BISCH,
1996; PLATH, 1998b). Auf die unterschiedliche Vulnerabilitit Neben den bereits
erwdhnten Haarzellanomalien im  Erbgut von  Albino-Meerschweinchen
(YOSHIDA und LIBERMAN, 1999) ist auch eine individuell unterschiedliche Sus-
zeptibilitdt fiir Ldrmschdden bedeutsam. Definitive Ursachen fiir ein sogenanntes
,,Vulnerables Innenohr sind bis heute nicht bekannt. Erste Hinweise deuten eben-
falls auf genetische Aspekte (PLONTKE und ZENNER, 2004). Somit ist der zu er-
wartenden Horverlust auch von der individuellen Empfindlichkeit des Einzelnen ab-

héngig.

4.2.3 isotonische Kochsalzlosung

In zahlreichen Studien wird NaCl als Placebo verwendet, ohne therapeutische
Effekte zu zeigen. Insbesondere ein isolierter therapeutischer Effekt auf die OHC ist
nicht zu beobachten (SUCKFULL et al., 1999). Daher bleibt als Erklirung fiir die in
zwei Frequenzen signifikant niedrigere PTS in den Berechnungen der Horschwelle
anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen nach Beschallung mit Rockmusik ledig-
lich die bereits erwdhnte Ungenauigkeit in der Horschwellenabschitzung bei Hor-
schiden (DAVIS et al., 2004; GORGA et al., 2003). Die iibrigen PTS beider Mess-
verfahren stellen sich nach Beschallung mit Breitbandrauschen und Rockmusik kon-
gruent dar.

Angesichts einer fehlenden statistischen Signifikanz ist davon auszugehen,
dass unter Behandlung mit NaCl weder toxische noch therapeutische Effekte auf das
Horvermdgen der Versuchstiere auftreten. Ein mdglicher Volumeneffekt ist auch

nicht zu erkennen.

4.2.4. oa-Liponsiure

Im Zusammenhang mit akustischen Innenohrschdden existiert zurzeit ledig-
lich eine einzige Studie fiir a-LA. Nach Beschallung mit 4 kHz-Schmalbandrauschen
bei 115 dB SPL fiir 5 Stunden beim Meerschweinchen fanden sich protektive Effekte
von a-LA gegen die Ausbildung eines akustischen Traumas (DIAO et al., 2003).

Aufgrund der Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit lésst sich jedoch unter thera-
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peutischen Gesichtpunkten mit a-LA keine Reduzierung eines Larmtraumas durch
Breitbandrauschen erzielen.

Vergleichbare Studien fiir a-LA in der Behandlung eines akustischen Innen-
ohrschadens durch Rockmusik existieren nicht. Unabhéngig von fraglichen, verein-
zelten Effekten auf die OHC ist a-LA in der alleinigen Behandlung eines Larmtrau-
mas durch Rockmusik nicht als wirksam anzusehen. Angesichts einer tendenziell
besseren, aber nicht signifikanten PTS in der f-BERA unter a-LA bietet eine Lang-

zeitbehandlung moglicherweise therapeutisches Potenzial.

4.2.5 L-Carnithin

Nach Beschallung mit Breitbandrauschen zeigen sich unter L-Car sowohl in
den Messungen der f-BERA als auch in den anhand der DPOAE-
Wachstumsfunktionen berechneten Horschwellen therapeutische Effekte in sechs der
acht gemessenen Frequenzen. Aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz ist
jedoch zu resiimieren, dass L-Car keinen therapeutischen Effekt bei einem Innenohr-
schaden durch Breitbandrauschen aufweist. Allerdings erscheinen wegen der homo-
genen und deutlichen Auspriagung der Vorteile unter L-Carnithin signifikante Effekte
bei einer hoheren therapeutischen Konzentration méglich.

Therapeutische Effekte zeigen sich ebenfalls nach Beschallung mit Rockmu-
sik in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten PTS. Statistisch
signifikant (p < 0.05) schlechtere PTS in zwei Frequenzen der f-BERA unter L-Car
sprechen jedoch fiir eine Toxizitdt gegeniiber der IHC nach Beschallung mit Rock-
musik. Mdglicherweise sind dafiir andere Schadensmechanismen verantwortlich. So
konnten Effekte von L-Car aufgrund eines stirkeren Schadens auf Ebene der Mito-
chondrien mit einem Verlust der mitochondrialen Integritit ausbleiben. Zudem ist
unter L-Car ein vermehrter zelluldrer Sauerstoffverbrauch zu beobachten, welcher
auf eine vermehrte mitochondriale Respiration zuriickgefiihrt wird (HAGEN et al.,
1998). Erniedrigte Glutathion- und Ascorbat-Spiegel deuteten HAGEN et al. (1998)
als Hinweis eines erhdhten oxidativen Stresses. Somit konnte L-Car kurzfristig nach
Beschallung zu erhdhten ROS-Spiegel fiihren, was eine fehlende therapeutische Wir-

kung und vermehrte Schallschiden nach Rockmusik-Beschallung erkléren konnte.
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Nach einmaliger i.v.-Gabe von L-Car beim Menschen wurde bereits nach 12
bis 24 Stunden der Ausgangsblutspiegel wieder erreicht (REBOUCHE, 2004). Daher
konnte eine zweimal tigliche L-Car-Gabe sich als wirksam erweisen. Bei COLE-
MAN et al. (2006a) ergaben sich statistisch hochsignifikante therapeutische Effekte
(p <0.01) nach einmaliger, 6stiindiger Beschallung von Chinchillas mit Schmalband-
rauschen bei 105 dB SPL. Interessanterweise konnten COLEMAN et al. (2006a) bei
einem Therapiebeginn zwolf Stunden nach Beschallung keine Signifikanzen jedoch
tendenzielle Effekte zugunsten der L-Car-Gruppe in allen Frequenzen feststellen, so
dass ausbleibende Effekte in der vorliegenden Arbeit auf einen durch unterbrochene
Beschallung verspédteten Therapiebeginn zuriickzufiihren sein konnten. Vergleichba-
re larmexperimentelle Studien mit Breitbandrauschen oder Rockmusik existieren
jedoch nicht. Lediglich zwei Studien beschéftigten sich bis dato mit L-Carnithin und
Larmtraumata. Die dabei festgestellten protektiven Effekte einer Behandlung mit L-
Carnithin vor Beschallung von Chinchillas mit Impulsldrm (155 dB SPL peak equi-
valent, 150 Impulse) (KOPKE et al., 2005) bieten ebenso keine Vergleichsmoglich-
keit wie die therapeutischen Effekte von i.p.-appliziertem L-Car bei Chinchillas nach
Beschallung mit Oktavbandrauschen (105 dB SPL fiir 6 Stunden) (CHOI et al.,
2008).

4.2.6 D-Methionin

In der f-BERA wie auch in den anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen
errechneten Horschwellen zeigen sich unter D-Methionin sowohl nach Beschallung
mit Breitbandrauschen als auch Rockmusik schlechtere PTS als in der nicht thera-
pierten Kontrollgruppe. Dies lésst toxische Effekte von D-Met vermuten.

Obwohl bis dato keine tierexperimentellen Studien mit D-Met und Breitband-
rauschen bzw. Rockmusik existieren, sind direkte toxische Effekte von D-Met beim
Meerschweinchen sowohl in Innenohrstudien mit Aminoglykosiden (SHA und
SCHACHT, 2000; TAKUMIDA und ANNIKO, 2002) und Cisplatin (EKBORN et
al., 2002) als auch bei lokaler Applikation auf die Rundfenstermembran (WIMMER
et al., 2004) nicht zu beobachten. Dennoch konnte die Applikation von D-Met eine
zusitzliche oxidative Belastung fiir das Innenohr darstellen, womit bereits geringere

Schallintensitdten potentiell schiadlich wéren. Grund dafiir konnte eine Konversion
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von D-Met in sein bekannt toxisches L-Isomer sein (BENEVENGA, 1974; BLOM et
al., 1989; STEKOL et al., 1962; FRIEDMAN, 1999). Im menschlichen Metabolis-
mus findet sich ein groferer Blutplasmaspiegel fiir D-Met. 60 bis 70% des zugefiihr-
ten Methionins werden dabei als D-Isomer ausgeschieden (BAKER, 1994; PRIN-
TEN et al., 1979). Jedoch kann eine L-Methionin-Verarmung die Konversion in das
L-Isomer erhohen (ROSE et al., 1955). Zudem herrschen grofle Metabolisierungsun-
terschiede zwischen den einzelnen Spezies und sogar zwischen Nagern (BAKER,
2006). Die hier unter D-Met ausgepragten PTS konnten daher beim Meerschwein-
chen durchaus auf toxische Effekte seines L-Isomers zuriickgefiihrt werden. Ande-
rerseits konnte die Therapie aufgrund der unterbrochenen, an zwei Tagen stattgefun-
denen Beschallung zu spét begonnen haben. Vergleichbare Studien legen dies nahe.
So stellen KOPKE et al. (2002) nach vorheriger Gabe von D-Met und anschlieBender
Beschallung von Chinchillas mit schmalbandigem Rauschen bei 105 dB SPL fiir
kontinuierlich sechs Stunden nach drei Wochen hochsignifikante protektive Effekte
fest. In einer anderen Studie wurden Chinchillas ebenfalls mit Schmalbandrauschen
bei 105 dB SPL fiir sechs Stunden beschallt. Eine Stunde nach Beschallung i.p. ap-
pliziertes D-Methionin erzielte nach 21 Tagen signifikante therapeutische Effekte (p
<0.05) (CAMPBELL et al., 2007).
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4.3 Synopsis

In dem Beschallungsszenario der vorliegenden Arbeit lassen sich nach Be-
schallung mit Breitbandrauschen bei 115 dB SPL fiir 2.5 Stunden an zwei aufeinan-
der folgenden Tagen keine iiberzeugende, signifikante Effekte von a-LA, L-Car oder
D-Met feststellen. Im Einzelnen deuten die Ergebnisse darauf hin, dass bei a-LA als
hochpotentes, direktes Antioxidanz unter diesen Bedingungen nur Effekte in weniger
geschidigten Bereichen der Cochlea zu erwarten sind. Die Effekte unter L-Car lassen
hingegen vermuten, dass im Pathomechanismus nach Schéadigung durch Breitband-
rauschen Defizite in der zelluldren Energiereserve wie auch in der Stabilisation der
zelluldren Membranen im Vordergrund stehen. Hierzu miisste aber noch eine Studie
mit hoheren Dosen erfolgen, um die Tendenz einer therapeutischen Wirksamkeit in
allen Frequenzen auch statistisch signifikant abzusichern. Glutathion jedoch scheint
entweder eine untergeordnete Rolle bei der Bewidltigung oxidativer Schiden nach
Larm zu spielen oder aber durch D-Met nicht adidquat gestérkt worden zu sein.

Es bleibt eine unterschiedliche Therapierbarkeit in den aufgefiihrten Studien
von CAMPBELL et al. (2007), CHOI et al. (2008), COLEMAN et al. (2006a) und
DIAO et al. (2003) im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit festzuhalten. Ob diese
Erfolge jedoch auf das kleinere Frequenzspektrum des verwendeten schmalbandigen
Rauschens oder aber auf die nicht unterbrochene Beschallung zuriickzufiihren sind,
bleibt offen. Ersteres miisste aufgrund der Tatsache, das Breitbandrauschen eher dem
alltdglichen Larm entspricht, zu einem Dadmpfen der Erwartungshaltung bei der
pharmakologischen Therapie der Innenohrschiden durch Lidrm mahnen. Letzteres
hingegen wire ein Argument fiir die Akkumulation von Hdorschdden. Dies wirft un-
weigerlich die Frage auf, inwieweit bereits ein TTS therapeutisch angegangen wer-
den muss, um solche akkumulierten Schiden zu verhindern. Dies betont zudem die
Dringlichkeit eines zeitnahen Therapiebeginns.

Eine Beschallung mit Rockmusik verursacht andere Innenohrschiden als
Breitbandrauschen. Erweisen sich die anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen
berechneten PTS als richtig, resultieren nach Beschallung mit Rockmusik kombinier-
te funktionelle Schiden der OHC und der THC bzw. der Synapsen der afferenten
Hornervenfasern. Demnach resultieren therapeutische Effekte bei den OHC durch

eine Behandlung mit a-LA, L-Car und D-Met. Gema3 den pharmakologischen Ei-
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genschaften der einzelnen Therapeutika scheinen mehrere Pathomechanismen bei
einem Larmschaden durch Rockmusik gleichzeitig vorzuliegen. Therapeutische Ef-
fekte aller drei Therapeutika sprechen fiir direkte oxidative Schaden der Zelle
(a-LA), eine verminderte zelluldre Energiereserve (L-Car), eine gestorte zelluldren
Integritit (L-Car) sowie fiir einen Glutathion-Mangel (D-Met). Dennoch ist darauf
hinzuweisen, dass gerade durch Horschdden sich mit zunehmender PTS die Genau-
igkeit der Horschwellenberechnungen durch die DPOAE-Wachstumsfunktionen re-
duziert und Horschwellen unterschitzt werden (GORGA et al., 2003). Dies konnte
die geringeren Horverluste in den Berechnungen der DPOAE-Wachstumsfunktionen
nach Beschallung mit Rockmusik im Vergleich zu den Messungen der f-BERA er-
kldren. Hingegen konnte aufgrund des insgesamt geringeren Horschadens in den
Breitbandrauschen-Gruppen die Kongruenz der PTS der beiden Mef3systeme durch
noch akkurate Horschwellenberechnungen anhand der DPOAE-Wachstumsfunk-
tionen bedingt sein.

Die negativen tendenziellen Ergebnisse mit D-Met geben zumindest beim
Meerschweinchen eine Vorstellung seines indirekt toxischen Potentials. Dabei sei
allerdings auf die deutlichen Metabolisierungsunterschiede zwischen den einzelnen
Arten hingewiesen (BAKER, 2006). Zudem sind sowohl der Mensch als auch das
Meerschweinchen, im Gegensatz zu allen anderen Tieren, nicht zur Synthese des
natiirlichen Antioxidanz Vitamin C befdhigt (HORN et al., 2005). Dieser potentielle
Mangel konnte eine weitere Erkldrung der unterschiedlichen Therapierbarkeit bieten
und wiirde eine zusitzliche Vitamin C-Substitution bei beiden Spezies erforderlich
machen. Somit bietet das Meerschweinchen kein gutes Modell fiir experimentelle
Studien mit D-Met.

Ungeachtet moglicher therapeutischer Effekte von a-LA, L-Car und D-Met
auf die OHC resultiert in den Messungen der f-BERA keine verbesserte Schallper-
zeption nach Beschallung mit Rockmusik. Demnach verbessert eine alleinige Thera-
pie mit a-LA, L-Car oder D-Met das Horvermdgen nicht. Dabei orientierten sich die
in der vorliegenden Arbeit angewendeten Dosierungen an den Dosierungen der er-
folgreich durchgefiihrten Larmstudien (CAMPBELL et al., 2007; COLEMAN et al.,
2006a; DIAO et al., 2003; KOPKE et al., 2002, KOPKE et al., 2005). Ausbleibende

Effekte konnten daher durch einen erhéhten metabolischen Bedarf bei der therapeuti-
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schen Verwendung dieser Substanzen bedingt sein. Daher konnten hoherer Dosie-
rung mitunter zu therapeutische Effekten fiihren. Der von HOTH (2005) beschriebe-
ne prognostische Wert bleibt fiir die in der vorliegenden Arbeit registrierten DPOAE-
Wachstumsfunktionen in weiteren Studien zu verifizieren. Ebenso bleibt in weiteren
Untersuchungen zu kldren, inwieweit eine auf zwei Tage aufgeteilte Beschallung von
jeweils 2.5 Stunden im Vergleich zu einer nicht unterbrochenen Beschallung von 5
Stunden eine Therapierbarkeit beeinflusst.

Ohne an der Richtigkeit der erfolgreich durchgefiihrten Studien zu zweifeln,
gilt es mitunter zu akzeptieren, dass die hier angewandten Substanzen kein therapeu-

tisches Potenzial in der Heilung von Larmschidden des Innenohres haben.
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4.4

Schlussfolgerungen

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich folgende

Schlussfolgerungen ziehen:

Jeweils 2.5 Stunden Beschallung mit Breitbandrauschen bei 115 dB SPL an
zwei aufeinander folgenden Tagen resultieren beim Meerschweinchen mit ei-
ner funktionellen Schiadigung der OHC. Die IHC oder die Synapsen der affe-
renten Hornervenfasern lassen keine funktionellen Schdden erkennen.
a-Liponsédure, L-Carnithin und D-Methionin zeigen nach o.a. Beschallungs-
regime mit Breitbandrauschen keine signifikant therapeutische Wirkung beim
Meerschweinchen.

Nicht signifikante Therapieeffekte von L-Carnithin deuten beim Meer-
schweinchen auf eine Depletion der zelluldren Energiereserven sowie einen
Verlust der zelluldren Integritét nach Beschallung mit Breitbandrauschen hin.
D-Methionin wirkt nach einer Beschallung mit Breitbandrauschen nach o.a.
Schema beim Meerschweinchen toxisch auf das Innenohr.

Zweimal 2.5 Stunden Beschallung mit Rockmusik bei 112 dB SPL Mitte-
lungspegel flihren beim Meerschweinchen in der f-BERA zu gréeren PTS
als eine ebenfalls zweimal 2.5 Stunden dauernde Beschallung mit Breitband-
rauschen bei 115 dB SPL.

Jeweils 2.5 Stunden Beschallung mit Rockmusik bei 112 dB SPL Mittelungs-
pegel an zwei aufeinander folgenden Tagen verursachen beim Meerschwein-
chen funktionelle Schiden der OHC.

Die Schiaden nach Beschallung mit Rockmusik nach o.a. Schema fiihren beim
Meerschweinchen in den Berechnungen anhand der DPOAE-Wachstums-
funktionen zu geringeren PTS als wenn sie in der f-BERA gemessen werden.
Entweder errechnen sich anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen nach
Beschallung mit Rockmusik aufgrund des Ausmafes der Larmschédden falsch
niedrige PTS oder es liegt eine kombinierte, funktionelle Schidigung der
OHC und der THC sowie eventuell der Synapsen der afferenten Hornervenfa-

S€rn vor.

177



DISKUSSION

Keine der angewendeten Substanzen zeigt bei alleiniger Anwendung nach
Beschallung mit Rockmusik nach o.a. Beschallungsregime beim Meer-
schweinchen in der f-BERA therapeutische Effekte.

a-Liponsédure, L-Carnithin und D-Methionin kdnnten isolierte therapeutische
Effekte auf die OHC haben.

D-Methionin und L-Carnithin wirken nach Beschallung mit Rockmusik beim
Meerschweinchen toxisch auf das Innenohr.

Bereits nach 2.5 Stunden Beschallung mit Breitbandrauschen bzw. Rockmu-
sik treten im Rahmen eines TTS beim Meerschweinchen Schadigungen bzw.
zelluldre Stoffwechselbelastungen auf, die prinzipiell vollkommen reversibel
sind, aber bei einer weiteren Beschallung fiir 2.5 Stunden innerhalb von 24
Stunden zu irreversiblen, mit Antioxidanzien nicht mehr therapierbaren In-
nenohrschiden fiihren.

Beschallungen mit Breitbandrauschen oder Rockmusik nach o.a. Schema fiih-
ren beim Meerschweinchen zu einer fis’-Senke bei 6 kHz in der absoluten
Horschwelle. Die grofften Horschwellenabwanderungen finden sich in den
Frequenzbereichen der groften Sensitivitdt, nmlich bei 8 kHz in der f-BERA
und bei 12 kHz in den DPOAE.

Verzerrungen durch iibersteuerte HiFi-Anlagen oder Hochtoner haben in
nicht abschidtzbarem MaBle einen deutlichen Anteil an der Auspriagung von

Horschdden und der Ausbildung einer PTS.
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4.5 Konsequenzen und Ansitze fiir weiterfithrende Studien
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fithren zu folgenden Konsequenzen
und Fragen:

Die nicht therapierbaren Lérmschdden nach einem 24stiindigen Intervall zwi-
schen den Beschallungen unterstreichen die Wichtigkeit der Einhaltung von
Ruhepausen nach Larmbelastungen.

Die Evaluierung einer Gehorgefdhrdung durch Larm sollte in Zukunft auch
das MaB3 an Verzerrungen im Larm beriicksichtigen, da diese einen nachweis-
lichen Anteil an der Ausbildung einer PTS bzw. eines Larmschadens haben.
Dazu wire es sinnvoll, den Anteil von Verzerrungen an einer Lirmschadi-
gung des Innenohres zu quantifizieren und konkrete Auswirkungen von Ver-
zerrungen auf das Innenohr zu erforschen.

Die positiven Tendenzen einer Behandlung mit L-Carnithin nach Beschallung
mit Breitbandrauschen fiir jeweils 2.5 Stunden an zwei aufeinander folgenden
Tagen bei 115 dB SPL beim Meerschweinchen geben Anlass, bei selbigem
Versuchsaufbau das therapeutische Potential hoherer Dosierungen von L-
Carnithin zu untersuchen.

Die uneinheitlichen Effekte sdmtlicher Substanzen kdnnten angesichts des
komplexen Pathomechanismus von Innenohrschiden in Kombinationsthera-
pien, beispielsweise Antioxidanzien + NMDA-Rezeptor-Antagonisten + Ste-
roide + Rheologika, hinsichtlich therapeutischer Effekte nach Lérmschadi-
gung des Innenohres untersucht werden.

Die Horschwellenabschidtzung anhand der DPOAE bzw. die Otoakustischen
Emissionen selber bediirfen weiterer Forschung beziiglich ihrer Aussagekraft

hinsichtlich einer Horschidigung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit untersuchte die pharmakologische Therapierbarkeit
akustischer Innenohrschiden im Tiermodell. Nach dem derzeit giiltigen Verstindnis
der Pathophysiologie fiihrt iiberlauter Schall zur zytoplasmatischen Bildung reaktiver
Sauerstoff- und Stickstoffspezies in den Haarzellen des Innenohres. Dadurch wird
die Zelle einem oxidativen Stress ausgesetzt, welcher zu funktionellen Schdden der
Haarzellen wie auch zu einer synaptischen Dysfunktion der afferenten Hornervenfa-
sern fiihrt. Dies resultiert bei entsprechendem Ausmall in einem permanenten Hor-
schaden. Es stellt sich daher die Frage, ob ein Horschaden durch post-expositionell
zugefiihrte Antioxidanzien wirksam therapiert werden kann.

a-Liponsdure (a-LA), L-Carnithin (L-Car) und D-Methionin (D-Met) sind
Antioxidanzien, die sich in anderen Lirmstudien bei pri-expositioneller Applikation
als protektiv erwiesen haben. Die vorliegende Arbeit soll verifizieren, ob a-LA, L-
Car und D-Met auch therapeutisches Potenzial haben und post-expositionell die
Auspriagung einer permanenten Horschwellenverschiebung (PTS) verhindern.

Um alltéglichen Gerduschbelastungen moglichst zu entsprechen, erfolgte im
Tiermodell beim Meerschweinchen eine Beschallung mit Breitbandrauschen (n = 61
Ohren) oder mit Rockmusik (n = 62 Ohren). Zur Induktion einer PTS wurden die
Tiere an zwei aufeinander folgenden Tagen fiir jeweils 2.5 Stunden mit Breitband-
rauschen bei 115 dB SPL oder Rockmusik bei 112 dB SPL unter Narkose beschallt.
Danach erfolgte die intraperitoneale Applikation von isotonischer Kochsalzlosung,
a-LA, L-Car oder D-Met fiir sieben Tage. Eine zusitzliche Kontrollgruppe erhielt
keine Therapie. Eine Bestimmung der Horschwellen in den Frequenzen von 1.5 bis
16 kHz erfolgte anhand der frequenzspezifischen akustisch evozierten Hirnstammpo-
tenziale (f-BERA) an den Tagen 1, 3, 7 und 21 nach Beschallung. Zusétzlich erfolgte
eine Berechnung der Horschwellen anhand der Distorsionsprodukte der otoakusti-
schen Emissionen (DPOAE) am Tag 21 nach Beschallung. Im Vergleich mit den vor
der Beschallung bestimmten Ausgangshorschwellen lieBen sich die Horschwellen-
verschiebungen errechnen.

Nach 21 Tagen resultieren sowohl in den mit Breitbandrauschen beschallten
Gruppen als auch unter Rockmusik eine PTS. Nach Breitbandrauschen stellen sich

die PTS in den Messungen der f-BERA und anhand der Berechnungen der DPOAE-
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Wachstumsfunktionen kongruent dar. Keine der verwendeten Substanzen weist stati-
stisch signifikante, therapeutische Effekte (p < 0.05) auf. Nach Rockmusik weichen
die Ergebnisse der f-BERA und der DPOAE voneinander ab. Vereinzelte statistisch
signifikante therapeutische Effekte (p < 0.05) zeigen sich in den DPOAE zwischen 6
und 12 kHz sowohl unter NaCl als auch unter a-LA, L-Car und D-Met. Hingegen
stellen sich v.a. unter L-Car und D-Met in der f-BERA in den Frequenzen bis 4 kHz
signifikant schlechtere PTS dar.

Im Vergleich verursacht eine Beschallung mit Rockmusik trotz geringerem
Pegel grofere PTS als Breitbandrauschen. Beide Schallarten verursachen Schaden
der &uBeren Haarzellen. Eine weniger ausgeprigte PTS in den DPOAE-
Wachstumsfunktionen verglichen mit den f-BERA-PTS nach Beschallung mit Rock-
musik deuten auf einen zusétzlichen Schaden der inneren Haarzellen hin. Eine
partielle Regeneration findet nach Breitbandrauschen wie auch nach Rockmusik
iiberwiegend in den ersten drei Tagen nach den Beschallungen statt.

Zusammenfassend kann konsterniert werden, dass die in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Antioxidanzien keine therapeutischen Effekte beim Meer-
schweinchen nach akustischen Traumata durch Breitbandrauschen oder Rockmusik
haben. Die schlechteren PTS nach einer Therapie mit D-Met deuten auf eine Ototo-
xizitét hin, die sich durch eine metabolische Konversion in das bekannt generell zell-

toxische L-Methionin erkldren konnten.
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6 SUMMARY

In this study we investigated the pharmacological potential of treating noise-
induced hearing loss in an animal model. According to the present pathophysiologi-
cal understanding, high noise levels lead to increased cytoplasmatic concentration of
reactive oxygen (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) in the hair cells of the
inner ear. ROS and RNS elicit oxidative stress, leading to functional damage of the
hair cells and synaptic dysfunction of the afferent auditory nerve fibers. Excessive
exposure results in a permanent auditory threshold shift (PTS). This phenomenon
raises the question of whether post-exposure application of antioxidative agents is
effective in treating noise-induced hearing loss.

Alpha-lipoic acid (a-LA), I-carnitine (L-Car), and d-methionine (D-Met) are
antioxidative agents proven to be effective in preventing acute noise trauma when
administered prior to exposure. The intention of this study is to investigate the thera-
peutic potential of post-exposure administered a-LA, L-Car, and D-Met in noise-
induced hearing loss.

In order to approximate potentially damaging noise conditions, guinea pigs
underwent acoustic exposure to either broadband noise (n = 61 ears) at 115 dB SPL
or rock music (n = 62 ears) at 112 dB SPL. Animals were anesthetized during noise
exposure for 2.5 hours on two consecutive days. Afterwards, the animals received
sodium chloride, a-LA, L-Car, or D-Met intraperitoneally for seven days; a control
group remained untreated. Hearing thresholds were measured from 1.5 to 16 kHz at
days 1, 3, 7, and 21 post-exposure using brainstem evoked response audiometry
(BERA) or estimated with the distortion products of otoacoustic emissions-
input/output-functions (DPOAE). PTS was calculated through comparison with hear-
ing thresholds assessed prior to noise exposure.

In these experiments it was demonstrated that PTS remained 21 days after
exposure to broadband noise and rock music. Exposure to broadband noise showed
similar results as assessed by BERA as well as DPOAE. None of the antioxidative
agents used demonstrated a statistically significant therapeutic effect (p < 0.05).
Rock music displayed different thresholds in the BERA and the DPOAE measure-
ments. Statistically significant therapeutic effects (p < 0.05) were shown over spe-

cific frequencies, between 6 and 12 kHz in every group, as measured by DPOAE.
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Additionally, it was found that L-Car and D-Met cause significantly worse PTS in
the frequencies below 4 kHz by BERA. A partial recovery occurred during the first
three days after broadband noise or rock music.

Despite its lower sound pressure level (SPL), rock music generates more ex-
tensive hearing loss than broadband noise. Both broadband noise and rock music
damage the outer hair cells (OHC). Decreased PTS as evaluated by DPOAE, in com-
parison to the BERA measurements, can be explained by additional damage to the
inner hair cells (IHC).

In conclusion, none of the antioxidative agents utilized in this study show a
therapeutic effect in acoustic trauma in the guinea pig after exposure to either
broadband noise or rock music. Increased PTS with D-Met can potentially be ex-
plained as ototoxicity due to metabolic conversion to the known cytotoxic isomer, L-

methionine.
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ERA Electric Response Audiometry
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