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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

Zur Erzeugung der DPOAE (Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen) wurden in
dieser Studie die Parametereinstellung L1=65dB, L2=55dB und f2/f1=1,2 verwendet, die

teilweise in Gerdten zur Durchfithrung eines NHS zur Anwendung kommen.

Es wurde das Gerdt GSI 70 der Firma Grayson und Stadler verwendet, welches speziell flir
den Einsatz in einem Neugeborenen-Horscreening (NHS) konstruiert wurde. Es zeigte sich
hierbei eine unterhalb von 100% liegende Sensitivitit flir eine Horstorung iiber 30dB HL
aufweist. Die Spezifitit liegt ebenfalls deutlich unterhalb der entsprechenden Werte fiir die
TEOAE. Da bei Kindern infolge einer im Mittel deutlich hoheren Amplitude der DPOAE
zumindest kein besseres Ergebnis erwartet werden darf, muss der Einsatz der DPOAE in

Neugeborenen-Horscreening-Programmen kritisch betrachtet werden.

Der Vorteil der otoakustischen Emissionen im Vergleich zur BERA (Brainstem evoked
response audiometry) zeigt sich in der einfacheren Anwendbarkeit in einem Neugeborenen-
Horscreening, aufgrund des geringeren Arbeits- und Zeitaufwands. Jedoch konnte gezeigt
werden, dass es eine hohe Korrelation bei der Nachweisbarkeit der DPOAE’s und dem
Tonschwellenaudiogramm in den Frequenzen zwischen 2000 und 4000 Hz gibt. In diesem
Bereich findet sich auch der Hauptsprachbereich, der zur Reizung der auditorischen Bahnen

und somit dem Spracherwerb wichtig ist.

Die DPOAE’s sind somit heute schon in der Lage eine Abschitzung der Horschwelle zu
erlauben. Aufgrund der miBigen Sensitivitit und Spezifitit sind sie jedoch nur ergidnzend

einzusetzen und sind der BERA somit unterlegen.
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1.2. Zusammenfassung, englisch

It is shown further that the parameter attitude L1=65dB, L2=55dB and f2/f1=1,2, which are
partly used in devices for the execution of a NHS. We used the GSI 70 from Grayson and
Stadler.

It has a sensitivity for a hearing disorder over 30 dB HL less than 100%. Specificity lies
likewise clearly below appropriate values for the TEOAE. Since with children due to an on
the average clearly higher amplitude at least no better result may be expected, the

employment of the DPOAE in NHS programs must be regarded critically.

The advantage of the DPOAE’s compared with the BERA appears in the simpler use in a
NHS, due to a lower time exposure and work load. But it could be shown that there is a high
correlation with the appearance of the DPOAE's and the audiogram in the frequency between
2000 and 4000 Hz. Between these frequencies is also found the main linguistic area which is

important for the development of the auditory system and therefore to the speech acquisition.

The DPOAE's are allowing today already an estimation of the auditory threshold. On account
of the moderate sensitivity and specificity, they can be used only additionally and are

therefore inferior to the BERA.
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2. Einleitung

2.1. Das universelle Neugeborenenhdorscreening

In der heutigen Zeit werden in der Audiologie automatisiert Mess- und Auswertesysteme
immer wichtiger. Vor allem dort, wo nur eine geringe Mitarbeit des Patienten zu erwarten ist
oder dort, wo das Messsystem unabhingig vom Untersucher eingesetzt werden muss. Diese
Tatsachen sind in einem Neugeborenenhorscreeningprogramm der Fall. Hier werden die
Messungen in der Regel nicht von audiologisch vorgebildetem Personal durchgefiihrt. Die
Messung muss hier im Routinebetrieb der Klinik schnell, das heifit kostensparend, und
trotzdem mit einer reproduzierbar hohen Qualitdt erfolgen. Weiterhin sollte die Messung hier
automatisch ausgewertet werden, da selbst flir audiologisch vorgebildetes Personal die

Auswertung schwierig und mit einer hohen Fehlerrate behaftet ist.

Liegt bei einem Neugeborenen nun eine Horstorung vor, ist dies fiir seine weitere
Entwicklung von immenser Bedeutung, da der Erwerb der Fahigkeit zu Sprechen von dem
Vorhandensein eines intakten Horsinnes abhéngt. Unbehandelt entsteht das seit langer Zeit

bekannte Bild der ,,Taubstummbheit®.

Pantonale Horstorungen, die Werte von 60 — 70 dB HL iiberschreiten, fiihren ohne eine

Therapie zu einem volligen Ausbleiben der spontanen Sprachentwicklung.

Die Privalenz fiir das Vorliegen einer angeborenen, die Sprachentwicklung
beeintrachtigenden Horstdorung (= 35 dB HL), zeigte sich in den verschiedensten Studien
unterschiedlich groB. Die Haufigkeit wird heute in der Regel mit einem Fall auf 1.000
Geburten angegeben (GROSS et al., 2000). HAYES (1990) errechnete die Privalenz an Hand
der Daten eines Screeningprogrammes in Colorado (USA) mit 2:1000, in Hawai mit 1,4:1000
und in Texas mit 1,9:1000. In Entwicklungsldndern liegen die Angaben zur Héufigkeit
angeborener Horstorungen meistens hoher (SEELY, 1995). Natiirlich liegt bei Kindern, bei
denen ein Risikofaktor flir eine Horstdrung vorliegt (NIH Konsensus Statement, 1993), die
Privalenz  deutlich  hoher.  Diese  Kinder = werden  zumeist auf  einer
Neugeborenenintensivstation behandelt. Die Privalenz wird hier mit 1,3 % angegeben

(FINCKH-KRAMER et al., 1998).
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Die Bedeutung einer friithzeitigen Behandlung einer Horstorung und Forderung schwerhoriger
Kinder wurde bereits frith erkannt. Jedoch war eine addquate Behandlung einer kindlichen
Horstorung mittels eines Horgerétes oder eines Cochlear Implants erst in der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts moglich. Aus diesen Tatsachen heraus forderte man bald die Einfiihrung
eines universellen Neugeborenenhorscrennings. Jedoch stehen erst seit der Einfithrung der
otoakustischen Emissionen und der automatisierten Messung der Hirnstammpotentiale
brauchbare, im Horscrenning anwendbare Messmethoden zur Verfligung. So riickt die

Einfiihrung eines generellen Neugeborenenhdrscreenings erst in den Bereich des Moglichen.

2.2. Die postnatale Entwicklung auditorischer Teilfunktionen

Die Entwicklung der auditorischen Funktionen ist ein Prozess, der mit der Geburt noch lange
nicht abgeschlossen ist. Es ist nunmehr ein dynamischer, sich rasch innerhalb der ersten 2
Lebensjahre vollziehender und danach verlangsamender Prozess, der sich in manchen
Bereichen bis in das Jugendalter hin erstreckt. Viele Erkenntnisse iiber die Erforschung der
Entwicklung des menschlichen auditorischen Systems gehen auf die Messungen der
auditorisch evozierten Potentiale zuriick. Diese auditorisch evozierten Potentiale sind
spatestens nach der 26. Schwangerschaftswoche bei einem friihgeborenen Kind nachweisbar
(STARR et al., 1977). Die Tonhorschwelle gilt als basale Funktion des auditorischen
Systems. Sie liegt bei Neugeborenen ungefihr in dem Bereich von normalhdrigen

Erwachsenen (SINNINGER et al., 1997).

Die Frequenzdifferenzierungsfahigkeit gilt als weitere Grundfunktion des Gehors. Diese
Funktion ist bereits bei der Geburt, was die cochleire Ebene anbetrifft, bereits
ausdifferenziert. Dieses ist mit den DPOAE nachweisbar. Die Frequenzunterscheidung,
gemessen mit der BERA, ist dagegen erst in einem Alter von 6 Monaten nicht mehr von den
der Erwachsenen unterscheidbar (ABDALA, FOLSOM, 1995; ABDALA, SINNINGER,
1996).

Die oben erdrterten Grundfunktionen der auditorischen Teilfunktionen sind nur 2 von
mannigfaltigen Voraussetzungen fiir ein Sprachverstehen, welches die Féhigkeit zur

Perzeption und Verarbeitung komplexer akustischer Signale erfordert.
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Die Féhigkeit zur Erkennung und Diskriminierung von sprachlichen Signalen wurde auch
ausgiebig erforscht. So ist die Unterscheidung der Laute ,,b* und ,,p* bereits kurz nach der
Geburt moglich. Diese Laute unterscheiden sich nur in der Zeit zwischen der Lippendffnung
und dem Anschwingen der Stimmlippen (Voyce onset time, VOT). Diese Unterscheidung
erfordert also eine sehr gute zeitliche Auflosungsfihigkeit. Bei Kindern bis zu einem Alter
von 4 Monaten ist die Unterscheidung von Silben in der Muttersprache sowie in einer
Fremdsprache gleich (TREHUD, 1976). Weiterhin zeigte sich, dass Kinder in einem Alter
von 6 Monaten oder ilter Vokale, die in der Muttersprache vorkommen, erkennen,
wohingegen sie Vokale, die nicht in der Muttersprache vorkommen, nicht mehr erkennen
konnen (KUHL, 1992). Es zeigt sich deutlich, dass die umgebungsspezifische akustische
Stimulation einen Einfluss auf die auditorischen Fihigkeiten der Neugeborenen hat. Dariiber
hinaus zeigt sich auch hier, dass die Fahigkeit zur auditiven Diskrimination zunehmend auf
die Muttersprache beschrinkt ist, was die Existenz einer sensitiven Phase in der

Horentwicklung nahe legt.

Eine weitere wichtige Frage, die sich aufwirft, ist das Verhalten des auditiven Systems nach
akustischer Deprivation. Viele Studien befassen sich mit diesem Thema. Die Ergebnisse
zeigten, dass eine auditive Deprivation, bzw. ein frithkindlicher Horverlust, eine
Reifungsverzogerung des auditiven Systems zur Folge hat, die jedoch durch ein spiteres
Einsetzen akustischer Stimulationen nur noch teilweise riickgingig gemacht werden kann.
TIBUSSEK et al. (2002) untersuchten die auditorisch evozierten Potentiale bei Kindern mit
unterschiedlich ausgepridgten Innenohrschwerhorigkeiten und verglichen sie mit
entsprechenden Signalen von normalhdrigen Kindern. Es war ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Interpeaklatenz I/V und dem Grad der Schwerhdrigkeit zu
erkennen. Das Ergebnis zeigte, dass durch die Schwerhdrigkeit eine Reifungsverzogerung der
neuralen Strukturen des Hirnstammes induziert wird. Auf diesen Aspekt sowie die damit
direkt in  Zusammenhang stehende Reversibilitit der  Verdnderungen der
Sprachentwicklungen, die durch eine fehlende akustische Stimulation verursacht wird, wird

im folgenden Kapitel néher erdrtert.
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2.3. Notwendigkeit einer friihzeitigen Erkennung kindlicher Horstorungen

In einer Studie von YOSHINAGA-INTANO und APUZZO (1998) wurden die sprachlichen
Fahigkeiten von schwerhorigen Kindern untersucht, die in einem Alter von unter 6 Monaten
diagnostiziert wurden und verglich sie mit den sprachlichen Fahigkeiten von Kindern, bei
denen die Schwerhdrigkeit erst in einem Alter zwischen 7 und 18 Monaten diagnostiziert
wurde. Es stellte sich heraus, dass in der Gruppe, bei der die Diagnose frith gestellt wurde
signifikant bessere und differenziertere sprachliche Fiahigkeiten vorhanden waren. Beziiglich
des Alters, der Geschlechtsverteilung, dem Grad des Horverlustes und des Alters, waren beide
Gruppen in dem die Evaluation vorgenommen wurde, vergleichbar.

Weiterhin zeigten andere Studien, dass die Sprachverstdandlichkeit bei Kindern, die vor einem
Alter von 6 Monaten eine Horgerdteversorgung erhalten hatten, deutlich besser ist, als
diejenige von Kindern, deren HOrstorung erst zu einem spdteren Zeitpunkt diagnostiziert

wurde (MARKIDES, 1986).

E <6 Mbnate
B 25-36 Mbnate

: Sprechversténdlichkeit in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der
Horgeriteanpassung (MARKIDES, 1986)

Dariiber hinaus zeigten sich auch bei Patienten, die mit einem Cochlear Implant versorgt
wurden eindeutige Vorteile bei einer frithzeitigen Versorgung.

Man untersuchte nun die Welle P1 der spdten auditorisch evozierten Potenziale bei
normalhdrigen Kindern und Kindern, die mit einem Cochlear Implant versorgt wurden, wobei
die Implantation in einem Alter unter 3,5 Jahren stattfand. Die Untersuchung der Welle P1

fand 4 Monate bis 4,1 Jahre nach der Implantation statt.
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Hierbei zeigten sich in dieser Gruppe keine Unterschiede der Pl-Latenzen zwischen
normalhoérigen und mit Cochlear Implantaten versorgten Kindern. (SHARMA et al., 2002a).
Diese Ergebnisse wurden dahingehend interpretiert, dass eine ausgeprdgtere Plastizitit der
Horbahn bei Kindern unter einem Alter von 3,5 Jahren vermutet wird, die dazu fiihre, dass
sich die Latenzen der Welle P1 nach Cochlear Implantversorgung relativ schnell normalen
Werten annéherten.

In einer weiteren Studie wurde die Reifung der Welle P1 bei Kindern, die in einem Alter von
1,3 bis 17,5 Jahren mit einem Cochlear Implantat versorgt wurden untersucht (SHARMA et
al., 2002b). Hier zeigte sich, dass die Latenzen der Welle P1 bei den Cochlear Implantierten
Patienten, die mit einem Alter von iiber 7 Jahren implantiert wurden, deutlich verlidngert
waren. Demgegeniiber lagen die Latenzen der Welle P1 bei Kindern, die vor einem Alter von
3,5 Jahren implantiert wurden, bereits nach 6 Monaten bei den Werten, die auch Kinder mit
einem normalen Gehor in derselben Altersstufe aufwiesen.

Diese Ergebnisse weisen ebenenfalls deutlich auf das Vorhandensein einer sensiblen Phase
der Horbahnentwicklung hin. Es zeigte sich deutlich, dass bis zu einem Alter von etwa 3 bis
3,5 Jahren eine gewisse Plastizitét in der Entwicklung der Horbahn vorhanden ist, die bis zu
einem Alter von 7 Jahren abnimmt.

Weiterhin gibt es auch tierexperimentelle Ansétze um diese These zu unterstiitzen.

Man vertidubte Ratten unmittelbar nach der Geburt mittels Aminoglykosiden. 3 Wochen und 4
Monate spédter wurde bei diesen Ratten die Horbahn elektrisch stimuliert und die c-fos-
Aktivitdt, welche ein funktioneller Marker der neuronalen Aktivitdt ist, unmittelbar danach
histologisch untersucht.

Hierbei war zu erkennen, dass die c-fos-Aktivitdt in der Gruppe der frithen Stimulation
deutlich hoher lag als in der Gruppe der Tiere, die erst nach 4 Monaten stimulierte wurden

(HSU et al., 2001).

Die verschiedenen klinischen (MARKIDES, 1986; APPUZO und YOSHINAGA-ITANO,
1995; YOSHINAGA-ITANO, 1995), wie auch experimentellen Untersuchungen (HSU et al.,
2001) sprechen fiir das Vorhandensein von sensiblen Phasen wiahrend der Horentwicklung.

Dariiber hinaus sprechen diese Untersuchungen auch dafiir, dass eine frithe Versorgung einer
Horstorung (DOWNS und YOSHINAGA-ITANO, 1999) die morphologischen und
funktionellen Schidden einer Horstorung, sowie die Folgeschiden in Bezug auf die

Sprachentwicklung, zumindest teilweise zu beseitigen kdnnen.
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Der Erfolg hingt dabei eindeutig von dem Alter ab, in dem die Diagnose und damit auch eine
Versorgung mittels einer Horhilfe erfolgte und zeigt bei spéterer Versorgung deutlich
geringere Erfolge. Die vorliegenden Daten erlauben es, das optimale Versorgungsalter mit

einer Horhilfe in die ersten 6 Lebensmonate einzuordnen.

2.3.1. Diagnose und Therapiezeitpunkt kindlicher Horstorungen

Nach Lage der Literatur (MARKIDES, 1986; APPUZO und YOSHINAGA-ITANO, 1995;
YOSHINAGA-ITANO, 1995) ist also die Versorgung in einem Alter von 6 Monaten oder
frither zu fordern, um einen optimalen Erfolg zu erhalten.

Trotz aller technischen Moglichkeiten werden auch heuten noch Horstorungen im Mittel erst
weit spéter erkannt und die Versorgung mit einer Horhilfe erfolgt hiufig in einem Alter,

in dem die wesentlichen Schritte der Hor- und Sprachentwicklung bereits unwiederbringlich
verloren sind.

Nach den Daten des deutschen Zentralregisters fiir kindliche Horstorungen (DZH) (FINCKH-
KRAMER et al. 2001) wird demnach eine leichte Horstorung im Mittel mit 6,2 Jahren, eine
mittlere mit 4,4 Jahren, eine hochgradige mit 2,5 Jahren und eine an Taubheit grenzende
Schwerhdrigkeit sogar erst mit 1,9 Jahre diagnostiziert. Die Versorgung der Kinder mit einer

Horhilfe geschieht oft noch mit einer zusétzlichen Latenz.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam die Bundesgemeinschaft der Eltern und Freunde hor-

geschadigter Kinder (1993):

Horschadigung vermutet Dbestatigt

geringgradig 36,7 47,5
mittelgradig 32,0 43,4
hochgradig 17,3 25,7
gehorlos 13,1 31,4

Alter in
Monaten

Abb. 2: Abhingigkeit des Diagnosezeitpunktes vom Grad der Schwerhorigkeit
Bundesgemeinschaft der Eltern und Freunde horgeschddigter Kinder (1993)
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Eine wesentlich frithere Diagnose und Versorgung mit einer Horhilfe wire also nach den oben

genannten Daten dringend zu fordern.

2.3.2. Die Forderung nach der Einfithrung eines universellen Neugeborenenhor-

screenings

Aus den in Kapitel 2.3. und 2.3.1. vorgestellten Arbeiten ergibt sich zwingend die Motivation
fiir die Durchfiihrung eines universellen Neugeborenenhdrscreenings (VOHR und MAXON,
1996; PARVING, 1999; LOHLE et al., 1999, YOSHINAGA-ITANO, 1999; SINNINGER et
al. 2001; YOSHINAGA-ITANO und GRAVEL, 2001; RICHTER et al. 2002).

Es stellt sich nun jedoch die Frage, mit Hilfe welcher Technik und Organisationsform die
Untersuchung einer groflen Zahl von Neugeborenen bewerkstelligt werden kann, ohne dass
der nétige Aufwand den Nutzen iibersteigt.

Weiter stellt sich die Frage, welche objektive Hortestmethode die aus der Forderung nach
einem Horscreening geforderten Qualitdtskriterien (hohe Sensitivitdt, hohe Spezifitit,
vertretbarer Zeit- und damit auch Personalaufwand) erfiillen kann.

Auf diese Frage wird in den folgenden Kapiteln ausfiihrlich eingegangen.
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2.4. Methoden zur Erfassung von peripheren Horstorungen im Rahmen eines

Neugeborenen-Horscreening-Programm

2.4.1 Otoakustische Emissionen (OAE)

KEMP (1978) entdeckte als Erster im Rahmen seiner Forschungsarbeiten die otoakustischen
Emissionen. Er zeigte, dass das Ohr nicht nur akustische Energie aufnehmen, sondern auch
abgeben kann. Dies bedeutet, dass durch dullere akustische Reize evoziert, in manchen Ohren
aber auch spontan, akustische Energie vom Innenohr in Richtung auf das Mittelohr und den
Gehorgang abgegeben wird.

Die ersten theoretischen Forderungen nach der Existenz otoakustischer Emissionen ergaben
sich bereits aus einer Arbeit von GOLD (1948).

Weiterhin wurde die nervale Versorgung der Haarzellen untersucht. Man kam zum Ergebnis,
dass 90 % der afferenten Fasern an den inneren Haarzellen endeten. Dem gegeniiber wurden
die duBleren Haarzellen hauptsdchlich von efferenten Fasern versorgt, einer Tatsache, deren
funktionelle Bedeutung lange Zeit unklar war (SPOENDLIN, 1972).

RUSSEL und SELLICK (1978) fanden Ahnlichkeiten der Abstimmkurven des
Rezeptorpotentials der duBeren Haarzellen mit denen des Hornervs heraus.

Dies bedeutet, dass die hohe Frequenzselektivitét bereits auf der cochledren und nicht erst auf
der Ebene des Hornervs erreicht wird.

In den spédten siebziger Jahren wurde das Zytoskelett der Haarzellen erforscht. Man fand
dabei unterschiedliche Filamente wie z.B. das Aktinfilament (FLOCK, CHEUNG, 1977,
ZENNER, 1980), sowie Mikrotubuli (ZENNER, 1980; FAVRE, SANS, 1983).

Lange Zeit konnte man diese Daten noch nicht deuten, und man verstand nicht, warum die
tatsdchliche Horschwelle des menschlichen Gehors niedriger lag als die theoretisch
berechnete Horschwelle der angenommen passiv schwingenden Cochlea.

Auch die oben genannte iiberwiegend efferente Versorgung der duleren Haarzellen, sowie die
gute Frequenzdiskriminationsfahigkeit des menschlichen Gehors waren mit der damals
angenommenen, passiv schwingenden Basilarmembran nicht zu erkléren.

Die Erstbeschreibung der otoakustischen Emissionen fand letztendlich durch KEMP (1978,
1979a, b) statt.

Dies bedeutete, dass das Ohr nicht nur Schall aufnehmen kann, sondern auch aktiv Schall
produziert und aus dem Gehdrgang abgibt. Wie bereits erwdhnt konnte man sich diese

Tatsache lange nicht erkldren oder deuten.
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Erst weit in den achtziger Jahren konnte man die aktive Kontraktion der duleren Haarzellen

nachweisen (BROWNELL et al., 1985; ZENNER et al, 1988).

Abb.3: Die Motilitit der dulleren Haar-
zelle als Grundlage des
cochledren Verstarkers.

a: Haarzelle in Ruhe,
b: stimulierte, verkiirzte duflere
Haarzelle,
c: anschliefend elongierte
Haarzelle;
Abbildung ZIMMERMANN R
nach ZENNER HP, 1986

Das Phdnomen der aktiven Kontraktion der &ulleren Haarzellen entsprach somit dem
gesuchten aktiven, biomechanischen cochledren Verstirker, der fiir die non-linearen
Eigenschaften der Cochlea verantwortlich ist.

Weiter beweisend fir die aktive Kontraktion ist die Tatsache, dass sich die Funktion aus
Schallintensitdt und Auslenkung der Basilarmembran, nach einer akustischen Schadigung der

Haarzellen an einer bestimmten Stelle, nahezu linear verhélt.

Ohne eine akustische Schidigung zeigt sich jedoch ein sigmoidaler, d.h. ein non-linearer
Verlauf (JOHNSTONE et al., 1986; ZENNER, PLINKERT, 1994).

Im niedrigen Pegelbereich ist eine deutlich groBere Amplitude der Basilarmembran der
ungeschidigten Cochlea zu erkennen. Eine Tatsache, die ausschlieBlich auf die Aktivitdt des

cochledren Verstirkers zuriickzufiihren ist.
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Die otoakustischen Emissionen entstehen sozusagen als ,,Abfallprodukt der aktiven
Kontraktionen der duBBeren Haarzellen, indem sich eine ,,sekundédre® Wanderwelle Richtung
dueren Gehorgang bewegt (ZENNER, 1994) und dort mittels eines Mikrophons

aufgezeichnet werden kann.

Abb.4: Otoakustische Emissionen:
Auslosung durch akustischen Reiz

,,f 4 und Registrierung mit hoch-
TR, Al empfindlichem Messmikrophon
S'Challlt;i L2 B (Boenninghaus HG, Lenarz T, 2001)

quelle "

Neuere Studien brachten weitere Erkenntnisse iiber die Entstehung der otoakustischen
Emissionen. Neben den oben genannten bereits genannten aktiven Prozessen der Cochlea sind
auch passive Reflexionen entlang der Basilarmembran fiir ihre Entstehung mit verantwortlich.
Diese werden durch UnregelméBigkeiten des Aufbaues der Basilarmembran wie z.B. eine
wechselnde Anzahl der &duBeren Haarzellen oder wechselnde Abstinde zwischen den
Haarzellen verursacht (SHERA, GUINAN, 1999; SHAFFER et al., 2003).

Welche der beiden Prozesse mehr zum Entstehen der Gesamt-Otoakustischen Emissionen

beitrdgt, hingt unter anderem vom Stimuluspegel ab.

Grundsitzlich kann man 3 Gruppen von otoakustischen Emissionen unterscheiden:

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE) entstehen ohne einen Stimulus in etwa 50% bei
normalhorigen Ohren, wobei die SOAE durch eine Vielzahl von Faktoren wie das Alter des
Probanden, das Geschlecht und durch eine kontralaterale Stimulation modifiziert werden

konnen. Eine diagnostische Anwendung der SOAE ist aktuell nicht bekannt.
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Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) entstehen durch die Reizung der
Cochlea mit einem Klick. TEOAE werden zur Topodiagnostik von Horstérungen, zur

Diagnostik kindlicher Horstorungen und zum Neugeborenenhdrscreening eingesetzt.

Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen entstehen durch die Reizung des Innenohres
mit zwei Sinustonen &hnlicher Frequenz. Die Anwendungsgebiete der DPOAE sind im
Weitesten mit denen der TEOAE identisch, wobei auf die Unterschiede zwischen diesen
beiden Untersuchungsmethoden insbesondere im Hinblick auf das Neugeborenenhdrscreening

im Folgenden ausfiihrlich eingegangen wird.

2.4.1.1. Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

Bei den transitorisch evozierten otoakustischen Emissionen ist der akustische Stimulus ein
breitbandiger Klick, der seine Hauptfrequenzen in dem Frequenzband zwischen 1 und 6 kHz
aufweist. Die TEOAE enthalten somit also Informationen aus allen Teilen der Cochlea.

Wenn auch durch eine Fast-Fourier-Analyse (FFT) der Frequenzgehalt der TEOAE
aufgeschliisselt werden kann, besteht hier nicht notwendigerweise ein Zusammenhang
zwischen der subjektiven Schwelle bei den einzelnen Frequenzen und den
korrespondierenden Frequenzbéndern der TEOAE.

Es konnte gezeigt werden, dass cochledre Schidigungen, die die hohen Frequenzen betreffen,
auch Reduktionen der Amplituden der TEOAE in tiefen Frequenzen bedingen konnen
(AVAN et al., 1993 und AVAN et al., 1995).

Dadurch ist auch der schlechte Bezug zwischen subjektiver Tonschwelle und den TEOAE-
Amplituden erkldrbar (WAGNER und PLINKERT, 1999).

Die Dauer der TEOAE's betrdgt nur wenige bis einige hundert Millisekunden (WIT,
RITSMA, 1980). Jedoch wird in der Regel nur bis 20 ms gemessen. Dabei sind sie am
hdufigsten in einen Frequenzbereich von 0,5 bis 4 kHz (WIT et al., 1981; ELBERLING et al,,
1985; PROBST et al. 1986) zu finden.
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Die strukturellen Merkmale des Innenohres verdndern Frequenz Amplituden und Verteilung
der vorherrschenden Frequenzen der TEOAE. Die Spektren der TEOAE sind deshalb sehr
variabel, und interindividuell unterschiedlich (PROBST et al., 1986).

Die Voraussetzung fiir die Messung der otoakustischen Emissionen ist eine Normalhorigkeit
bzw. ein Horverlust, der 35 dB HL nicht iiberschreitet (HOTH, LENARZ, 1997; KEMP,
1978; ZUREK, 1981; PROBST et al., 1987).

Die Inzidenzen fiir TEOAE's betrugen bei normalhdrigen Erwachsenen praktisch 100 %
(KEMP, 1978; JOHNSEN, ELBERLING, 1982a, 1982b, 1983, 1988 ; ELBERLING et al.,
1985 ; PROBST et al., 1986 ; KEMP et al., 1986 ; BONFILS et al., 1988).

Bei Kindern sind die gleichen Inzidenzen zu erkennen ( STEVENS et al., 1987).

Die Messung der TEOAE eignet sich also sehr gut zur objektiven Horpriifung, insbesondere
zum Einsatz im Rahmen eines Neugeborenen-Hdorscreenings. Der Nachweis der TEOAE ist
also gleichbedeutend mit einer intakten Funktion der dufleren Haarzellen und somit in der
Regel einer normalen oder nur wenig eingeschrankten Horschwelle.

Ein weiterer, enormer Vorteil der TEOAE ist eine Sensitivitdt von nahezu 100 % fiir eine
Horstorung von > 35 dB HL. Demgegeniiber steht jedoch die schlechte Spezifitit, welche sich
als Nachteil der TEOAE, v.a. fiir den Gebrauch in einem universellen Neugeborenen-
Horscreening herausstellt. Eine schlechte Spezifitidt bedeutet, dass sich bei den zuerst als
auffillig gemessenen Kindern (Fail-Rate) in nur wenigen Fillen wirklich eine
Schwerhdrigkeit vorliegt.

Die Fail-Rate der TEOAE hingt stark von verschiedenen Faktoren wie der Messapparatur und
von den Kriterien fiir das Bestehen des Tests ab. So zeigen sich in den verschiedensten

Studien stark variierende Zahlen fiir die auffallig gemessenen Kinder.

In einer eigenen Studie konnte mit der Verwendung eines automatisierten Screening-Gerétes
eine Fail-Rate von im Mittel 6,9 % erreicht werden (DELB et al., 2003).

Ein Vergleich des automatisierten TEOAE-Screeninggerdt Echosensor der Firma
Otodynamics mit dem Gerdt 1LOS88, welches nicht speziell fiir den Einsatz in einem
Neugeborenen-Horscreening hergestellt wurde, zeigte beim ILO88 eine Spezifitdt von 96,1 %
und beim Echosensor von 93,3 %. Die Sensitivitdt flir beide Gerite lag bei 100 % (REUTER
at al. 1998).
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Bei einem Vergleich zwischen dem automatisierten TEOAE-Screeninggerites ,,Echoscreen
der Firma Fischer-Zoth mit einem automatisierten DPOAE-Messgerét (GSI) im Vergleich zur
BERA als Goldstandard, lag die Spezifitét des ,,Echoscreens® bei 92,3 %. Die Sensitivitit lag
bei 100 %.

Die Ursachen fiir die Unterschiede in der Spezifitit sind vielfdltig. Einerseits spielt die
Population der Untersuchungsgruppe eine gro3e Rolle. Zum anderen sind Messanordnung
und das Alter der Kinder (REUTER et al., 1998) wichtige Einflussfaktoren. In den ersten
Tagen nach der Geburt befindet sich noch hédufig Fliissigkeit in der Paukenhdhle, welche die
Untersuchung beeinflusst.

Experimentelle Untersuchungen (Priner et al. 2003) am Meerschweinchenmodell zeigten,
dass sich in den ersten Tagen nach der Geburt dhnliche audiologische Verdnderungen

einstellten, wie nach Instillation von Kochsalzlosung ins Mittelohr.

2.4.1.2. Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)

Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen entstehen wéhrend der gleichzeitigen Stimu-
lation der Cochlea mit zwei kontinuierlichen Sinustdnen, den so genannten Primértonen fl
und f2. Die Frequenzen dieser Primértone, wobei f1<f2 ist, stehen zu der Frequenz (f) der
DPOAE in einem einfachen mathematischen Zusammenhang, f = nfl-(n-1)f2 (n = ganze
Zahlen).

Abb.5: Neben den Primértonen bei 1,62 kHz
und 1,8 kHz werden die DPOAE
211-12 (1,44 kHz), 3f1-212 (1,26kHz)
und 4f1-312 (1,08 kHz) sichtbar
(ZWICKLER, HARRIS, 1990).
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Die groBte Amplitude der DPOAE, wie auch in Abbildung 5 zu erkennen, ist am
menschlichen Ohr bei einer Frequenz von 2f1-f2 messbar.

Die GroBe der DPOAE-Amplituden hidngt sowohl von der Lautstirke, sowie vom
Frequenzabstand der beiden Primédrtone ab.

An einem gesunden Ohr werden in einem Bereich von 1 bis 6 kHz DPOAE-Amplituden
zwischen 10 und 20 dB SPL, bei einem Pegel der Primidrtone von 60 bis 70 dB SPL,
gemessen.

Wie oben bereits erwihnt, ist der Frequenzabstand der beiden Stimuli, d.h. das Verhéltnis von
f2/f1 zueinander ein wichtiger Einflussfaktor fiir dir Gro3e der DPOAE-Amplituden.

Die hochste DPOAE-Amplitude kann man bei einem Verhdltnis von f2/f1 von 1,25 messen
(KEMP und BROWN, 1983). Im Bereich zwischen 1 und 4 kHz beschriecben HARRIS et al.
(1987) das giinstigste Verhiltnis zwischen f2 und fl von 1,22. WILSON (1980) zeigte das
optimale Verhéltnis bei 1,1 und 1,2 auf.

Bei gleich lauten Primérstimuli (L1=L2), ist die DPOAE-Amplitude am menschlichen Ohr,
um ca. 60 dB niedriger als die Lautstirke der Priméartone.

Die Lautstirke des tieferen Primértons soll um 5 bis 10 dB groBer sein, als die des hoheren
Primédrtons um die groite Amplitude zu erreichen (SCHLOTH, 1982 und BROWN, 1987).
Weiterhin kdnnen spontane otoakustischen Emissionen die DPOAE-Amplituden beeinflussen.
Am grofiten ist diese Beeinflussung bei niedrigen f1/f2-Quotienten, sowie bei kleinen
Lautstiarken der Primértone (WILSON, 1980; KEMP, 1986; FURST et al., 1988).

Bei normalhorigen Probanden lassen sich die DPOAE fast immer ableiten (KEMP et a., 1986;
LONSBURY-MARTIN et al., 1988; PROBST et al., 1989).

Die Entstehung der DPOAE ist an die Intaktheit der d&ueren Haarzellen gebunden. Es konnte
nachgewiesen werden, dass die ototoxisch wirkenden Salizylate, die so genannte ,,schnelle*
Motilitdt der @uBleren Haarzellen verringern, und dadurch eine Reduktion der DPOAE
Amplituden nach sich ziehen (WIER et al., 1988; STYPULKOWSKI, 1990; SHEHATA et
al., 1991).

Durch eine gezielte Schidigung der dufleren Haarzellen mit Kanamycin zeigte sich eine
ebenenfalls eine Abnahme der DPOAE.

Im Tierversuch konnte mit einer Schiadigung an spezifischen Stellen der Cochlea gezeigt
werden, dass fiir die Entstehung der DPOAE eine cochledre Region zwischen fl und f2
verantwortlich ist (DALLOS et al., 1980).
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Mittels DPOAE sind Schiden der &uBleren Haarzellen, die durch Gentamycin verursacht
werden, noch vor Ultrastrukturdnderungen der Cochlea nachweisbar (BROWN et. al., 1989).
Es konnte bewiesen werden, dass die Basilarmembran im Bereich der sich iiberlappenden
Wanderwellen der Entstehungsort der DPOAE ist (BROWN, KEMP, 1985; PLINKERT et al.,
1993). Die 2f1-f2 DPOAE entsteht an einem Frequenzort, der zwischen den Loci f1 und 2
liegt. Von hier aus breiten sie sich nach apikal, sowie gleichzeitig retrograd in Richtung der
Schneckenbasis aus.

Man vermutete schon friih, dass nicht fiir alle DPOAE der gleiche Generationsmechanismus
gilt. Bei unterschiedlichen Studien zeigten sich Hinweise, dass es mindestens zwei
Generationsmechanismen entlang der Cochlea gibt:

SCHMIEDT (1986) beschrieb in seinen Untersuchungen die DPOAE Amplituden post
mortem. Er zeigte dass bei einer Stimululuslautstdrke von weniger als 70 dB SPL die DPOAE
innerhalb von maximal 30 Minuten nach dem Tod nicht mehr nachzuweisen waren. Jedoch
zeigten sich die DPOAE bei einem Stimuluspegel von mehr als 70 dB SPL in den ersten
beiden Stunden nur wenig beeintrachtigt. Diese Tatsache spricht flir einen weiteren
Generationsmechanismus, der auf Hypoxie weniger empfindlich reagiert.

Aufgrund unterschiedlicher Latenzen bei verdndertem Stimuluspegeln, sowie einem
verdnderten Verhidltnis von f2/f1 vermutete KEMP (1986) ebenfalls einen weiteren
Generationsmechanismus.

Weiterhin existieren zwei Typen der I/O Funktion der DPOAE. Der erste Typ verlduft linear
mit einer Steigung von 1 und erreicht bei einer Stimuluslautstirke von 70 dB SPL ihre
Sattigung. Beim zweiten Typ zeigen sich UnregelmifBigkeiten bei Stimuluslautstérken von 60
bis 70 dB SPL, sowie bei kleineren f2/f1 Quotienten und hoheren Frequenzen. Eine mogliche
Erkldrung dieses Phdnomens ist das Vorhandensein zweier DPOAE Komponenten. Diese
Komponenten sind von den Pegeln der Stimuli abhidngig und koénnen sich iiberlagern
(ROSOWSKI et al., 1984; SCHMIED, 1986; LANSBURY-MARTIN et al., 1987).

Die eine Komponente wichst bei kleineren Pegeln linear an und erreicht schon bei 60 dB
einen hohen Sittigungsgrad. Die zweite Komponente hdngt von hohen Pegeln ab und steigt
steiler an. Durch die Uberlappung dieser beiden Komponenten kdnnte die ,,unregelmiBige*

Form der DPOAE 1/0 Kurve erklirt werden.

Die Untersuchung der Feinstruktur der DP-gramme, welche Darstellungen der DPOAE-
Amplituden in Abhédngigkeit von der Frequenz sind, zeigten das bei nur kleinen

Verdnderungen der Frequenzen der Primirstimuli eine starke Variabilitit der DPOAE-
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Amplituden zu erkennen ist (HEITMANN et al, 1996). Durch eine Suppression der
Frequenzregion um 2f1-f2 konnten diese Verdnderungen unterdriickt werden (HEITMANN et
al., 1997, 1998). Diese Tatsache kann man als Hinweis auf die Existenz von zwei
Generationsmechanismen entlang der Basilarmembran werten.

Andere Studien bestitigten diese Ergebnisse spiter (TALMADGE et al, 1998, 1999;
MAUERMANN et al. 1999, SHAFFER et al., 2003).

Die otoakustischen Distorsionsproduktemissionen sind bei normalhdrigen Menschen fast
immer nachweisbar (KEMP et a., 1986; LONSBURY-MARTIN et al., 1987; PROBST et al.,
1989). Ab einer Horstorung von mehr als 60 dB HL sind die DPOAE jedoch nur noch selten
nachweisbar. Wie bereits beschrieben, hidngt die Frequenz der DPOAE stark vom
verwendeten Pegel der Primérstimuli (L1 und L2), sowie vom Verhéltnis der Frequenzen f1
und {2 der Primédrtone zueinander ab. Diese Tatsache bietet den DPOAE, im Gegensatz zu
den TEOAE, eine groB3e Anzahl von Variationsmdglichkeiten.

Fir die Verwendung in einem Neugeborenen-Horscreening bestehen grundsitzlich die
gleichen Forderungen wie bei den TEOAE.

Es miissen relevante Horstorungen, die zu einer Beeintrachtigung des Horvermogens fiihren
mit einer hohen Sensitivitdt und einer tolerablen Spezifitdt erkannt und damit einer Therapie
mittels einer Horhilfe zugefiihrt werden konnen. Einen solchen Horverlust wiirde man bei 30
bis 35 dB HL festlegen.

Wihlt man nun den Pegel der Primérstimuli L1 und L2 fiir beide 70 dB, so liegt die Schwelle
der Nachweisbarkeit der DPOAE bei 40 bis 50 dB, und damit bis zu 15 dB hoher als bei den
TEOAE. Diese Schwelle ist flir eine Anwendung in einem Neugeborenen-Horscreening zu
hoch.

Jedoch kann durch eine geeignete Wahl der Stimulationsparameter ein Nachweis der DPOAE
bis an die Horgrenze heran gefiihrt werden, so dass nach einer Extrapolation, welche
wiederum die Durchfilhrung mehrerer DP-gramme voraussetzt, und somit deutlich
zeitaufwendiger ist, eine Abschétzung der objektiven Horschwelle getitigt werden (BOEGE,
JANSSEN, 2002).

Durch den groBeren Zeitaufwand ist diese Methode zum Einsatz in einem Neugeborenen-
Horscreening in der ersten Stufe somit nur bedingt geeignet. Fiir eine Verwendung in der
zweiten Stufe eines Neugeborenen-Horscreenings sollte die Stimuluskombination so gewihlt

werden, dass Horstorungen von 30-35 dB HL erfasst werden.
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2.4.1.3. Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)

Die spontanen otoakustischen Emissionen werden noch der Vollstandigkeit halber erwéhnt.
Sie spielen jedoch bei der Erkennung von Horstorungen keine Rolle. Die SOAE kénnen ohne
einen akustischen Stimulus im Gehorgang gemessen werden. Diese Art der otoakustischen

Emissionen kann man bei 30 bis 45 % der normalhdrigen Menschen nachweisen.

LOEBEL (1962) sowie GLANVILLE et al. (1971) beschrieben hochpegelige, spontane
Signale mit Amplituden von bis zu 40 dB SPL, welche sie jedoch nicht deuten konnten.

Erst KEMP (1979b) als Erstbeschreiber konnte eine erste genauere Interpretation vornehmen.
Bei den SOAE zeigt sich eine enorme Frequenzstabilitit (SCHLOTH, ZWICKER, 1983;
DALLMAYR, 1985; FRITZE, KOEHLER, 1986a PLINKERT et al., 1990).

Es handelt sich hierbei um schmalbandige, meist tonal einfache oder mehrfache SOAE
(ZUREK, 1981; SCHLOTH, ZWICKER, 1983; DALLMAYR, 1985; ROBST et al., 1986).
Es konnen mittels hochempfindlicher Mel3systeme SOAE Pegel von -25 dB SPL gemessen
werden (SCHLOTH, ZWICKER, 1983; DALLMAYR, 1985), so dass ZWICKER (1988)
SOAE bei 70 % der Patienten nachweisen konnte.

Bei ldngerer Beobachtung der SOAE zeigten sich wechselnde SOAE-Amplituden
(ZWICKER, SCHLOTH, 1984). Dennoch konnte iiber die Frequenz- und Zeitverldufe der
SOAE ein charakteristisches, interindividuell unterschiedliches Muster aufgezeigt werden,
welches von FRITZE und KOEHLER (1986b) als ,.finger-print-like* beschrieben wurde. Die
Frequenzen der SOAE reichen von 500 bis 6000 Hz mit einem Maximum des Auftretens bei
1000 bis 2000 Hz (PROBST, 1990). Das Maximum verschiebt sich bei Kindern bis zu 7000
Hz hin (STRICKLAND et al. 1985).
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Aufbau eines universellen Neugeborenen-Horscreenings

Grundlagen

Um eine Neugeborenen-Horscreening-Programm effektiv zu organisieren sind flinf

grundsétzliche Punkte zu beachten, die im folgenden Abschnitt erldutert werden:

1.

Nur durch eine Erfassung aller geborener Kinder und ihrer Screeningergebnisse in
einer zentralen Datenbank ist es letztendlich moglich, bei monatlichen Abgleichen, die
Kinder zu bestimmen, bei denen noch gar keine Messung durchgefiihrt wurde. Auch
kann man so die Kinder identifizieren deren Messung ein auffilliges Ergebnis zeigte
und bei denen noch keine weitere Abklirung erfolgte. Dieses zentrale
Datenmanagement ist ein unerldsslicher Bestandteil eines effektiv arbeitenden

Neugeborenen-Horscreening-Programms dar.

Zahlreiche Studien belegen die Notwendigkeit, ein Screening in den ersten
Lebenstagen in den Geburtskliniken durchzufithren (PLINKERT et al. 1990a,
BARSKY-FIRSKER und SUN 1997, ZENNER et al. 1997). Da je nach verwendeter
Screeningmethode nur 90-95% der Kinder in dieser Stufe als unauffillig eingestuft
werden, ist jedoch bei 5 bis 10% der Neugeborenen eine Wiederholungsmessung

notwendig.

Eine Mdglichkeit zur Durchfiihrung der Folgeuntersuchung ist die Zuweisung der
Patienten zu einem niedergelassenen HNO-Arzt. Problematisch stellt sich hier aber die
nicht selten bestehende mangelnde Compliance der Eltern dar. Durch die Ausniitzung
einer bestehenden und gut funktionierender Struktur, ndmlich dem pédiatrischen
Screening (U-Untersuchungen), wie diese durch die Vorsorgeuntersuchungen U1-U9
gegeben sind, kann dieses Problem gelost werden. Nach ~ einer ~ Statistik  des
saarlandischen Ministeriums fiir Frauen, Arbeit, Gesundheit und Soziales nimmt ein
GroBteil der Eltern (ca. 97%) mit ihren Kindern an der Vorsorgeuntersuchung U3 teil.
Die Uberpriifung und ggf. Wiederholung des Horscreening sollte also zumindest

teilweise hier angesiedelt werden.
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4. Eine Uberpriifung des Ergebnisses im niedergelassenen Bereich des Horscreening ist
jedoch nur moglich, wenn eine entsprechende Dokumentation und Weitergabe des
Ergebnis erfolgt. Zu diesem Zwecke erfolgt bei der Erstmessung in der Geburtsklinik
die Anbringung eines Aufklebers (Abb. 6) in das Vorsorgeuntersuchungsheft des
Kindes. Zusitzlich sollte kurzfristig eine Weitergabe der erhobenen Daten an die

,Screeningzentrale® erfolgen, wobei sich das Internet als Medium anbietet.

Neugeborenen- Horscreening

Geburtenbuch-Nr.: .../
L. OAE Screening normal? Jad NeinO
falls auttillig:
2. OAL-Kontrolle normal? Jad NeinQO
falls auftillig:

3. BERA: Schwerhbrigkeit? Ja [ Nein O

Hérgeriteversorgung? Jad Nen(Qd
Cochlear Implant? Jad Nein(

Abbildung 6: Aufkleber zur Dokumentation des Screeningergebnisses im ,,gelben
Vorsorgeheft*.

5. Da in Geburtskliniken nicht alle Kinder erfasst werden, ist es notwendig, auch auf
Frilhgeborenen- und Intensivstationen, die theoretisch ein groBeres Kollektiv an

schwerhorigen Kindern erwarten lassen, nach dem gleichen Prinzip zu agieren.

Im folgenden Kapitel wird ein von uns konzipiertes Neugeborenen-Hdorscreening-Programm
dargestellt. Unser Ziel war eine mdglichst hohe Erfassungsrate beim primiren Horscreening.

Dariiber hinaus sollte eine niedrige Lost-to-Follow-Up-Rate erreicht werden.
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2.5.2. Aufbau des saarlindischen Neugeborenen-Horscreenings als Modell-

projekt

Die Organisation des Neugeborenenhdrscreening im Saarland erfolgt unter Einbeziehung der

in Kapitel 3.3.1. dargestellten Punkte anhand eines Stufenplans (Abb. 8).

TEOAE-Messung Stufe 1
(Neugeborenenstation,Kinderklinik)

Daten via

Internet
b TEOAE [y
/ TEOAE pathologisc normal Ende

Screening- TEOAE-Messungen (HNO-Arzt oder Padiater)

zentrale

Daten via
Internet
: TEOAE
TEOAE pathologisc onnal Ende

Stufe 3

SUIUIIISIOH

Stufe 2

BERA-Messung (Padaudiologe, ggf.HNO-Arzt)

Horverlust BERA
bestitigt normal Ende

Endgiiltige Behandlung des Horverlustes Stufe 3a
durch den Padaudiologen

ynsougei(q
a3nm3puy

3unaQISIoy
J19p dderdy I,

Abbildung 7: Ablaufschema des saarldndischen Neugeborenenhorscreenings

Durch die Verkniipfung mehrerer Erfassungsstrukturen sollen moglichst alle Kinder mit einer
Schwerhdrigkeit erkannt werden. Das Horscreening wird, wie in Abbildung 7 zu erkennen, an
mehreren Stellen durchgefiihrt und die Ergebnisse werden zur Qualitédtssicherung und zum
Zwecke der Nachverfolgung auffilliger Kinder, durch eine zentrale Datenbank erfasst und via

Internet zur Screeningzentrale libermittelt.
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Die erste Messung der otoakustischen Emissionen erfolgt wie empfohlen bereits in den
Geburtskliniken durch die auf den Neugeborenenstationen tdtigen Krankenschwestern unter
der Verwendung des automatisierten TEOAE-Messgerites EchoScreen (Fischer-Zoth). Diese
Organisationsform wurde gewéhlt, da es sich bewihrt hat, die Messungen der TEOAE bei
Sduglingen am besten wihrend des Schlafes oder im Anschluss an die Mabhlzeit
durchzufiihren. Durch den engen Kontakt des Pflegepersonals zu den Sduglingen kann so der
optimale Zeitpunkt fiir die Messung bestimmen. Das Personal, das diese Messungen
durchfiihrt, muss fiir diese Aufgabe in intensiven Schulungen vorbereitet werden. Auflerdem
muss in jeder Klinik ein verantwortlicher Arzt als Ansprechpartner zu Verfligung stehen. Das
Ergebnis der Messung von der Neugeborenenstation, sowie die Ergebnisse aller
Kontrolluntersuchungen werden im Vorsorgeheft auf dem in Kapitel 2.5.1. beschriebenen
Aufkleber (Abb. 6) dokumentiert. AuBlerdem erfolgt eine Meldung des Ergebnisses via
Internet an die zentrale Datenbank des Screeningzentrums.

Sollten hier wiederholt die otoakustischen Emissionen nicht reproduzierbar sein erfolgt eine
Kontrollmessung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen U3 oder U4 durch den
niedergelassenen Pidiater. Ist es dem Kinderarzt selbst nicht moglich, die Messung der
otoakustischen Emissionen durchzufiihren, so sollte eine Weiterleitung an einen HNO-
Facharzt, Pddaudiologen oder einen Kinderarzt, der im Besitz eines Screeninggerites ist,
erfolgen. Der niedergelassene Péddiater kann anhand des Aufklebers im Vorsorgeheft
nachvollziehen, ob und mit welchem Ergebnis ein Horscreening erfolgte und die notwendigen

MaBnahmen einleiten.

Fiihrt auch diese zweite Messung nicht zu einem Nachweis der otoakustischen Emissionen,
ist die Messung der Horschwelle durch die Ableitung der auditorisch evozierten Potenziale
(BERA) durch einen Phoniater und Pddaudiologen indiziert. Wichtig ist, dass auf jeder Stufe
des Screenings, also auch im niedergelassenen Bereich, die Dokumentation des
Screeningergebnisses auf dem Aufkleber, sowie {iber das Internet in der zentralen Datenbank
erfolgt. Die Meldung der Messergebnisse erfolgt anonymisiert {iber die
Geburtenbuchnummer, die Geburtsklinikk und das Geburtsdatum, so dass die
Datenerfassungsstelle zu keinem Zeitpunkt die zu messenden Kinder namentlich kennt, aber

eine eindeutige Zuordnung des Kindes moglich ist.
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Parallel dazu melden die Geburtskliniken, sowie die an dem Screeningprogramm beteiligten
Hebammen, monatlich alle Geburten der entsprechenden Einrichtung an die
Screeningzentrale.

Damit werden alle Geburten im Saarland erfasst und konnen mit den von den beteiligten
Kliniken und Arztpraxen erfolgenden Meldungen der Messergebnisse abgeglichen werden.
Eine endgiiltige Kontrolle kann iiber Daten der amtlichen Statistik erfolgen. Dies ist jedoch

nur mit groBerer zeitlicher Verzogerung moglich.

Durchfiihrung des Horscreening auf den péadiatrischen Intensivstationen

Ein besonders wichtiger Teil des Horscreenings wird auf den pédiatrischen Intensivstationen
durchgefiihrt. Statistisch sind hier etwa die Hélfte der Félle an Schwerhdrigkeiten zu
erwarten. Dariliber hinaus entgehen diese Kinder in der Regel dem Horscreening auf den
Neugeborenenstationen. Es sollte prinzipiell jedoch auch bei den Patienten der pédiatrischen
Intensivstationen zundchst ebenfalls der Versuch der Messung der TEOAE unternommen
werden (PLINKERT et al. 1990b). Sind die otoakustischen Emissionen mehrfach nicht
evozierbar, so erfolgt die Ableitung der auditorisch evozierten Potenziale in Sedierung noch
wihrend des stationdren Aufenthaltes in Zusammenarbeit mit einem Padaudiologen. Auch
hier erfolgt die Weitegabe des Ergebnisses elektronisch via Internet an die Datenbank des

Screeningzentrums.

Auch die endgiiltige Versorgung der auffilligen Kinder mit einer Horhilfe gehort zu dem
Neugeborenen-Horscreening-Programm dazu.

Diejenigen Kinder, die in den Stufen 1 und 2 des Horscreenings auffdllige Ergebnisse zeigten,
werden einer eingehenden pddaudiologischen Diagnostik und wenn nétig einer
entsprechenden Therapie mit einer Horhilfe zugefiihrt. Diese erfolgt in pddaudiologisch
tatigen Einrichtungen, die auch eine Horgerdteversorgung, einschlieBlich der erforderlichen
Nachsorge gewdhrleisten konnen. Auch die Versorgung mit der Hoérhilfe wird in der

Datenbank der Screeningzentrale dokmentiert.
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2.6.  Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll nun die Eignung der DPOAE als mogliche Methode in einem
universellen Neugeborenen-Horscreening-Programm néher beleuchtet werden. Insbesondere

sollen folgende Fragestellungen im Zusammenhang mit den DPOAE beantwortet werden:

1. Welche Sensitivitdt und Spezifitit zeigen die DPOAE (Stimuluskombination L1=65
dB, L2= 55 dB, f2/fl=1,2) in der Erfassung von Innenohrschwerhorigkeiten
unterschiedlichen Ausmaf3es?

2. Konnen hieraus Aussagen liber die Eignung der DPOAE als Screeningmethode

abgeleitet werden?

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen konzipierten wir folgende Untersuchung:

Es wurde die Sensitivitidt und Spezifitit der DPOAE (Stimuluskombination L1=65 dB, L2=
55 dB, f2/fl= 1,2) bei der Erfassung einer HOrstorung unterschiedlichen Ausmalles
untersucht. Diese Stimuluskombination wurde gewahlt, da sie in vielen fiir NHS-Programme

hergestellten DPOAE-Geriéten verwendet wird.
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3. Material und Methodik

Die Messung der DPOAE mit der Stimuluskombination L1=65 dB, L2= 55 dB, und dem
Frequenzverhiltnis f2/fl= 1,2 wurde mit einem fiir den Einsatz bei einem

Neugeborenenhodrscreening konstruierten Gerdt gemessen.

Diese Messung der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (Abschnitt 4.1.) erfolgte

mit dem Gerdt GSI 70 der Firma Grayson und Stadler (Abbildung 8).

Abb. 8: Gerét GSI 70 der Firma Grayson und Stadler, Quelle Viasys Healthcare

Die werkseitig installierten Standardparameter wurden iibernommen. Das Verhéltnis der
Frequenzen der Primértone F2/F1 betrug hier 1,22. Die Stimulationspegel lagen bei L1= 65dB
und L2= 55 dB. Eine Messung erfolgte bei den Frequenzen 2= 2,3 und 4kHz. Nach Angaben
des Herstellers wird ein Refer dann angezeigt, wenn der Signal-Rauschabstand den Wert von
10 dB bei nur einer der Frequenzen unterschreitet. Die Aufzeichnung der DPOAE-Messungen
erfolgte in Form von DP-grammen.

In die Auswertung wurden 168 Ohren mit einer Schallempfindungsschwerhorigkeit
einbezogen. Die Differenz zwischen der Luftleitungskurve und der Knochenleitungskurve
musste kleiner als 10 dB sein.

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der tonaudiometrisch gemessenen Horverluste der

Probanden.
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Abbildung 9: Verteilung der mittleren Horverluste bei den Probanden der vorliegenden
Studie
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4. Ergebnisse

4.1.  Sensitivitit und Spezifitit der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen in

der Erfassung einer cochleiren Schwerhorigkeit.

Frithere Untersuchungen zeigten, dass ein Stimulationspegel, der fiir den Einsatz der DPOAE
in Screeningprogrammen verwendet wird, deutlich unter 70dB liegen muss. In zum Zwecke
des Horscreenings hergestellten Messgerdten wird oft die Stimuluskombination L1=65dB,
L2=55dB und f2/f1=1,2 verwendet, so dass es nahe liegt, die Eignung dieser
Stimuluskombination fiir die Erfassung sensorineuraler Schwerhdrigkeiten zu untersuchen.
Dabei wurden aufgrund der genaueren Tonaudiogramme Messungen bei erwachsenen
Probanden durchgefiihrt. Das verwendete und speziell fiir den Einsatz in NHS-Programmen
konzipierte Messgerdt, das GSI 70 der Firma Grayson und Stadler, ist in Abschnitt 3
beschrieben.

In die Auswertung gingen 168 Ohren mit Schallempfindungsschwerhdrigkeiten (Differenz
Luftleitungskurve und Knochenleitungskurve <10 dB) ein.
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Abbildung 10 a bis ¢ zeigt die Streudiagramme der DPOAE-Amplituden in Abhéngigkeit von

dem vorliegenden Horverlust.
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Abbildung 10: Die Amplitude der DPOAE abziiglich des Rauschens in Anhéngigkeit
vom Horverlust. Es zeigte sich bei allen gemessenen Frequenzen eine
signifikante Korrelation zwischen beiden Gro3en. Der Korrelationskoeffizient
nach Pearson betrug -0,59 bei 2 kHz, -0,57 bei 3 kHz und -0,63 bei 4 kHz
(p<0,01). Zu beachten ist, dass bei allen 3 Frequenzen in einzelnen Fallen bei
Horverlusten iber 40 dB DP- Amplituden iiber 10 dB beobachtet wurden.

Es konnte bei allen gemessenen Frequenzen eine signifikante Korrelation zwischen dem
Horverlust DPOAE-Amplitude Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug -0,59 bei 2 kHz, -0,57 bei 3 kHz und -0,63 bei 4

und der gemessenen gesehen  werden.
kHz (p<0,01). Zu beachten ist, dass fiir die einzelnen Horverluste nicht unerhebliche
Schwankungen in der DPOAE- Amplitude zu verzeichnen waren. Sogar bei einem Horverlust
von iiber 40 dB zeigten sich bei allen Frequenzen einzelne Ohren, bei denen ein Signal-

Rauschabstand von 10 dB iiberschritten wird.
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Dieser Signal-Rauschabstand wird bei der vom Hersteller vorgesehenen Anwendung des
verwendeten Messgerdtes beim Horscreening als ,,breakpoint®“(Scheitelpunkt) verwendet.
Dies bedeutet, dass bei einem Horscreening die entsprechenden Amplituden mit ,,Pass®

bewertet und die korrespondierenden Horstorungen damit {ibersehen worden wiren.

Zur Untersuchung der Féhigkeit der Amplitude der DPOAE normalhorige von nicht
normalhdrigen Ohren bei unterschiedlichen Frequenzen zu differenzieren, wurden ROC-
Kurven (receiver operating characteristic curves) berechnet. Hierbei tragt man die Sensitivitét
gegen die Spezifitit auf (METZ, 1978; HANLEY und MCNEIL, 1982; HANLEY, 1989). Die
Flache unter dieser Kurve ist ein niitzliches Maf} fiir die Wahrscheinlichkeit, dass z.B. die
DPOAE in der Lage sind, ,,normalhorige” von ,,nicht normalhérigen* Probanten zu trennen.
Das Kriterium, nachdem ,,normalhérig® und ,,nicht normalhorig® definiert waren, wurde dabei
zwischen 10 und 40 dB variiert. Abbildung 11 zeigt die entsprechenden ROC-Kurven fiir eine
tonaudiometrische Frequenz von 4 kHz, die zu der Frequenz f2= 4 kHz der DPOAE in

Beziehung gesetzt wurde.
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Abbildung 11:

Flache unter der ROC-Kurve (AUC) bei 4 kHz und unterschiedlichen

Kriterien fiir ,,normalhdrig und ,,nicht normalhorig. Gezeigt ist die
Kurve fiir die GroBen DP- Amplitude und DP- Amplitude — Rauschen.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Kurven. Die absolute DP- Amplitude hat also eine dhnliche Fahigkeit
zur Trennung zwischen ,,normalhdrigen® und ,,nicht normalhérigen®
Ohren wie die Differenz aus DP- Amplitude und Rauschen.

Die Abbildungen zeigen die entsprechenden Kurven fiir den Signal-Rauschabstand, sowie flir

die absolute Amplitude der DPOAE (2f2-fl). Es zeigen sich nur geringe Unterschiede

zwischen der absoluten DPOAE-Amplitude und dem Signal-Rauschabstand. Dies bedeutet,

dass Ohren oberhalb und unterhalb eines gegebenen Horverlustes innerhalb des analysierten

Bereiches mit beiden Grofen vergleichbar gut differenziert werden konnen. In Bezug auf die

Fliche unter der ROC-Kurve (AUC) zeigte sich kein wesentlicher Unterschied beim

Vergleich der unterschiedlichen Kriterien fiir normalhdrig und nicht normalhdrig.
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Insbesondere zeigte sich kein Kriterium zur Definition von ,,normalhorig® und ,nicht

normalhorig®, das eine optimale Differenzierung anhand der Amplituden der DPOAE erlaubt.

AUC der ROC- Kurve

1

08 |
2 kHz

0.6 ||| m3 kHz
02 |

0 — | — —

10 dB HL 20 dB HL 30 dB HL 40 dB HL
2 kHZ 0,83 0,9 0,89 0,87
3 kHZ 0,84 0,84 0,86 0,86
4 kHZ 0,87 0,89 0,87 0,87
Kriterium (dB HL)

Abbildung 12: AUC fiir die Trennung von ,,normalhdrigen und ,,nicht normalhdrigen* Ohren
bei unterschiedlichen Frequenzen und unterschiedlichen Kriterien fiir
,normalhorig® und ,,nicht normalhdrig®. Es zeigen sich weder in Bezug auf die
Frequenzen, noch auch das gewihlte Kriterium signifikante Unterschiede.

Als Resultat der entsprechenden Auswertung bei den anderen Frequenzen zeigte sich

ebenfalls kein deutlicher Unterschied bei Vergleich der einzelnen Kriterien und Frequenzen.

Zur Abschitzung der Eignung der in dem verwendeten Messgerdt vorgegebenen
Stimulationsparameter in Rahmen eines Horscreeningprojektes wurde untersucht, welche
Horstorungen insgesamt als ,,Pass® klassifizierte Ohren in den einzelnen Frequenzen

aufweisen konnen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Abbildung 13:

iiber 30 dB als ,,Pass* klassifiziert.

33

Verteilung der Horverluste der mit ,,Pass* bewerteten Ohren. Bei 2 kHz
wurden durch das verwendete Gerit 1 Ohr, bei 3 kH ebenfalls 1 Ohr
und bei 4 kHz 3 Ohren mit einer Schwerhorigkeit tiber 30 dB nicht
erkannt. Insgesamt wurden 2 Ohren mit einem mittleren Horverlust

Es zeigt sich, dass sowohl bei der Betrachtung des mittleren Horverlustes iiber die

gemessenen Frequenzen, als auch in den einzelnen Frequenzen Horstorungen iiber 30 dB

vorkamen, bei denen das betreffende Ohr insgesamt als ,,Pass‘ klassifiziert worden wire.
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Abbildung 14 zeigt die Sensitivitdt und Spezifitdt der verwendeten Messmethode fiir die
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Abbildung 14: Sensitivitdt und Spezifitdt fiir verschiedene mittleren Horverluste
(Mittelwert aus 2,3, und 4 kHz) bei einem Signal/ Rausch- Abstand von
10dB als Breakpoint.

Erkennung eines mittleren Horverlustes (Mittelwert aus 2, 3 und 4 kHz) unterschiedlicher
Auspriagung. Hierbei wurde, wie in dem verwendeten Messgeridt als Standard vorgegebenen,
die betreffenden Ohren als ,Pass® klassifiziert, wenn in allen Frequenzen ein Signal-
Rauschabstand iiber 10 dB auftrat. Es zeigt sich, wie erwartet, eine mit dem Horverlust
ansteigende Sensitivitdt und eine absteigende Spezifitit. Bei einem mittleren Horverlust von
20 dB konnte ebenso wie bei einem mittleren Horverlust von 30 dB eine Sensitivitit von
deutlich unter 100% erreicht werden. Die in Abbildung 15 dargestellte frequenzspezifische

Sensitivitdt und Spezifitét liegt in einem entsprechenden Bereich.
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Abbildung 15: Frequenzspezifische Sensitivitdt und Spezifitit (Breakpoint des Signal-
Rauschabstandes bei 10 dB) bei unterschiedlichen Kriterien fiir
,hormalhdrig® und ,,nicht normalhorig®.

Es zeigt sich in der vorliegenden Untersuchung, dass die Parametereinstellung L1=65dB,
L2=55dB und f2/f1=1,2, die teilweise in Gerdten zur Durchfiihrung eines NHS verwendet
wird, eine unterhalb von 100% liegende Sensitivitdt fliir eine Horstérung iiber 30dB HL
aufweist. Die Spezifitdt liegt ebenfalls deutlich unterhalb entsprechender Werte fiir die
TEOAE (REUTER et al. 2000). Da bei Kindern infolge einer im Mittel deutlich héheren
Amplitude zumindest kein besseres Ergebnis erwartet werden darf, muss der Einsatz der

DPOAE in NHS-Programmen kritisch betrachtet werden.
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5. Diskussion

Wie wir in den vorherigen Kapiteln gezeigt haben, konnte nachgewiesen werden, dass unter
den gewdhlten Mess- und Auswertebedingungen bei den DPOAE eine enge Beziehung

zwischen der Nachweishéufigkeit und dem Horverlust vorlag.

Die Korrelation zwischen der Amplitude der DPOAE und dem Horverlust lag deutlich hoher,
als es bei fritheren Studien bei den TEOAE der Fall war (REUTER et al., 2000) und erreichte
Werte von —0,67 bei 4000 Hz. Es muss weiterhin jedoch betont werden, dass der engere
Zusammenhang zwischen der DPOAE-Amplitude und dem Horverlust nicht bedeutet, dass
von einer gegebenen Amplitude auf einen vorliegenden Horverlust geschlossen werden kann.
Vielmehr zeigen die DPOAE-Amplituden eine erhebliche Variabilitit bei einem gegebenen
Horverlust, so dass auch hier bei den DPOAE lediglich eine Aussage im Sinne einer ja/nein-
Antwort abgeleitet werden kann. HOTH und LENARZ (1997) beschrieben, dass bei einen
Horverlust von 45 dB SPL, bei einem Simulationspegel von L1=L2=70 dB, in 50% der Fille
DPOAE nachgewiesen werden konnen.

Jedoch zieht eine Schwerhorigkeit von 40 bis 50 dB HL bei Kindern bereits eine erhebliche
Beeintrachtigung der Sprachentwicklung nach sich. Diese Grenze liegt also zu hoch und
schrinkt die Anwendung der DPOAE im Rahmen eines Neugeborenen-Horscreening-
Programms unter diesen Messbedingungen somit erheblich ein. Wie in den vorherigen
Kapiteln beschrieben, konnten verschiedenste Studien zeigen, dass die DPOAE jedoch eine
Fiille an Variationsmoglichkeiten bieten.

Es ist hier zu erwarten, dass bei niedrigeren Stimulationspegeln und gegebenenfalls auch bei
anderen Frequenzverhiltnissen der Primértone f2/f1 zueinander, der Pegel, bei dem in 50%
der Félle DPOAE nachweisbar sind, deutlich niedriger liegt (HOTH und LENARZ, 1997), so
dass hier eine bessere Erfassung auch von geringgradigen Schwerhorigkeiten erwartet werden
darf.

Der Temporary threshold shift (TTS) dient in verschiedenen Studien oft als Model fiir einen
geringgradigen Horverlust durch eine cochledre Schadigung und eignete sich, aufgrund seiner
Nachweisbarkeit gut fiir unsere Zwecke.

In fritheren Studien wurden aus diesem Grund unterschiedliche Stimuluskombinationen der

DPOAE im Hinblick auf die Differenzierung von Patienten mit und ohne einen TTS
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untersucht. Der TTS wurde durch eine Stimulation erzeugt, die mit der Umgebung einer
Diskothek vergleichbar ist.

Aus fritheren Studien von SUBRAMANIAM et al. (1995) oder LIEBEL et al. (1996) ergab
sich bereits, dass die Stimuluskombination L1=L2=70dB und ein Frequenzverhiltnis der
Primértone von f2/f1=1.22 fiir den Nachweis eines TTS ungeeignet waren.

Der Zusammenhang zwischen der DPOAE-Amplitude und dem Horverlust bei dieser
Stimuluskombination ist vergleichsweise hoch (SUCKFULL et al. 1996). Jedoch ist es im
einzelnen Fall nicht méglich, aus der DPOAE-Amplitude auf einen Horverlust zu schlieen.
Dies erklért sich auch aus der Physiologie der Cochlea die in vielféltigen Studien analysiert
wurde. So zeigte sich, dass die duBleren Haarzellen bei einem Stimulationspegel von 70 dB
nur noch verhiltnismidBig wenig zur Auslenkung der Basilarmembran beitragen
(JOHNSTONE et al, 1986). Aus diesem Grund kann eine geringfiigige cochleédre
Schiadigung, wie z. B. bei einer Larmschddigung, die primér die d&uleren Haarzellen betrifft,
nicht zu einer wesentlichen Verdnderung der cochledren Antwort in diesem Pegelbereich
fithren. Dadurch kann die geringe Sensitivitét dieser Stimuluskombination erkldrt werden.

Bei geringeren Stimulationsamplituden, kann daher eine bessere Sensitivitdt der DPOAE fiir
geringe cochledre Schadigungen erwartet werden.

Verschiedene Studien konnten die groBten Amplitudenverdnderungen nach einer
Larmexposition bei L1-L2 = 25dB nachweisen, wobei L1=55dB, L2=30dB und das
Verhiltnis der Priméirtdne zueinander {2/f1=1.22 betrug (SUTTON et al., 1994).

Weitere Autoren (ZUREK et al, 1982; SCHMIEDT, 1986; BONFILS et al., 1994;
WHITEHEAD et al., 1995a, 1995b) beobachteten dann die hochsten Amplitudenreduktionen
nach einer cochledren Schiadigung, wenn vergleichsweise geringe Stimulusamplituden
verwendet wurden und die Amplituden L1 und L2 unterschiedlich gewéhlt wurden.

Bei der Bestimmung der Input-Output-Kurven bei Pegeln zwischen 20 und 70 dB SPL vor
und nach einer lang andauernden Gerduschexposition fand man in Einklang mit den oben
beschriebenen Ergebnissen lediglich im unteren und mittleren Pegelbereich Verédnderungen

beim Vergleich der Messungen (SKELLETT et al., 1996).
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Viele Autoren beschiftigten sich mit dem Verhalten der DPOAE-Amplituden in
Abhingigkeit von dem Stimulationspegel (BOEGE und JANSSEN, 2002; GORGA et al,,
2003).

Durch KUMMER et al. (2003) konnte gezeigt werden, dass die Amplituden der DPOAE ein
Maximum erreichen, wenn der Pegel L1 folgende Bedingung erfiillt:

L1=0,4L2+39 dB SPL. Das Frequenzverhiltnis der Primértone muss dariiber hinaus auch
f2/f1=1,2 betragen. Aus diesem Grund wird diese Stimuluskombination, wie auch in unserer
Studie, hdufig zum Einsatz in einem Neugeborenen-Hdorscreening verwendet.

Wenn man sogar alle diese genannten Bedingungen anwendet, konnen die DPOAE bis in
Schwellenndhe gemessen werden. Mit Hilfe der linearen Regression kann hieraus eine
Abschdtzung der Horschwelle erfolgen, wenn unter Verwendung der obigen genannten
Bedingung der Pegel von L2 im Sinne der Erstellung einer Input-Output-Kurve veridndert
wird (BOEGE und JANSSEN, 2002).

Eine breite klinische Anwendung dieser Methode ist zurzeit leider noch nicht moglich, denn
fiir eine objektive Abschidtzung der Horschwelle anhand dieser Methode, muss fiir jede
Frequenz 2 eine Input-Output-Funktion gemessen werden. Somit erfordert die Messung eines
Schwellenverlaufes eine erhebliche Messzeit, die eine Anwendung dieser Methode als
Erstmessung bei einem Neugeborenen-Horscreening aktuell unmoglich macht.

Jedoch konnte diese Messung eine wichtige Ergidnzung zur Zweitmessung bei den Kindern
darstellen, bei denen primir in einem Screening keine TEOAE nachweisbar waren. Diese

Messung konnte dann noch auf den Neugeborenenstationen durchgefiihrt werden.

Wie bereits mehrfach in Kapitel 2.4.1.2. erwidhnt stellt die Verdnderung des
Frequenzverhiltnisses der Primidrtone zwischen f2 und fl eine weitere Moglichkeit der
Variation der DPOAE-Stimuli dar. Diese Untersuchungen waren auch Grundlage fiir multiple
Studien. (NIELSEN et al., 1993; HARRIS et al.,1989). Dabei untersuchten HARRIS et al.
(1989) den Einfluss einer Verdnderung des Frequenzverhiltnisses 2/f] systematisch.

Es konnten beobachtet werden, dass bei niedrigen Stimulationspegeln ein
Amplitudenmaximum dann auftrat, wenn ein Verhiltnis f2/f1 zwischen 1,16 und 1,2 gewéhlt
wurde.

WHITEHEAD et al. (1995 a und b) schéddigten in ihren Arbeiten die Cochlea mit der
ototoxischen Substanz Etacrynsdure. Hier resultierte dann ein maximaler Abfall der DPOAE-
Amplituden nach cochledrer Schidigung bei der Stimuluskombination, die ihrerseits auch zu

einer maximalen Amplitude fiihrt.
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Werden nun diese Ergebnisse auf die oben erwédhnten Resultate von HARRIS et al. (1989)
iibertragen, bedeutet dies, dass die hochsten Amplituden und die beste Empfindlichkeit fiir
eine cochledre Schidigung bei Frequenzverhiltnissen f2/f1 zwischen 1,16 bis 1,2 erreicht
werden. Wie bereits erwihnt, verwendeten auch wir in dieser Arbeit Stimulusparameter mit
dem genannten Frequenzverhiltnis, um maximale Amplituden zu erreichen.

In einer Arbeit von EDGAHL und KEMP (1996) wurde auch die Beziehung zwischen der
DPOAE-Amplitude, dem Frequenzverhéltnis und der Stimulationsamplitude untersucht. Sie
konnten zeigen, dass bei hohen Stimulationspegeln und niedrigen Frequenzen ein hohes
Frequenzverhiltnis (z. B. 1,22) gebraucht wird, um optimale Amplituden zu erhalten.
Dagegen werden bei niedrigen Stimulationspegeln und hohen Stimulationsfrequenzen
niedrige Frequenzverhéltnisse bendtigt, um wiederum optimale DPOAE-Amplituden zu
erhalten.

Dies konnte eine Erklirung fiir die gute Differenzierungsfahigkeit  der
Stimulationskombination mit dem relativ niedrigen Frequenzverhéltnis von 1,18 bei einem
TTS sein (DELB et al. 1999).

Mit Hilfe der DPOAE kann man eine gute Unterscheidung zwischen lirmexponierten und
nicht lirmexponierten Probanden durchfiihren. Trotzdem zeigt das Tonaudiogramm eine noch
bessere Differenzierung zwischen den beiden Gruppen. Diese Tatsache ist weitestgehend
durch die ausgeprigte Streuung der DPOAE-Amplituden bedingt. Eine Erklirung fiir die
Streuung konnte in der Feinstruktur der DPOAE gefunden werden. Weitere Untersuchungen
zeigten, dass die Mikrostruktur der DP-gramme Maxima und Minima besitzt, die alternierend
mit einer Frequenz von 160 Hz vorkommen (ENGDAHL und KEMP, 1996). Nach einer
Larmexposition resultierte eine deutlich groBere Amplitudenabnahme an den Stellen, an
denen Maxima vorhanden sind.

Des Weiteren verschieben sich die Maxima um etwa 25 Hz. Wenn man nun bei einer
bestimmten Frequenz DPOAE misst, so kann es zundchst moglich sein, dass man an der
Stelle eines lokalen Minimums misst. Es wiirde dann eine geringe Verédnderung der DPOAE-
Amplitude resultieren. Weiterhin wére es moglich, dass durch den lairminduzierten TTS der
Maxima eher eine Amplitudenerh6hung entsteht. Wie bereits dargestellt, ist die beschriebene
Feinstruktur durch die Existenz zweier DPOAE-Generatoren bedingt (HEITMANN et al.,
1998; TALMADGE et al., 1999; DHARA et al., 2002; SHAFFER et al., 2003).
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Vielleicht konnte man die Probleme, die durch die Feinstruktur der DPOAE bedingt sind,
durch den Einsatz von so genannten sg-DPOAE, den single generator DPOAE Iosen
(PLINKERT et al., 1997; HEITMANN et al., 1998). Ein Problem hierbei ist der optimale
Suppressionspegel, der von der Wahl der Primértonpegel abhingt (WALTERSDORF et al.,
2002).

In Zusammenfassung aller Ergebnisse kann hier ausgesagt werden, dass die Eigenschaften der
DPOAE durch die Wahl der Stimulusparameter so variiert werden konnen, dass bei der
Betrachtung von Mittelwerten schon geringe cochledre Schiadigungen erfasst werden kdnnen.
Bei einer Messung mit einer Stimuluskombination von L1=L2=70dB ist dies jedoch nicht
moglich (LIEBEL et al., 1996).

Fiir den Einsatz in einem Neugeborenen-Horscreening-Programm sind also Stimuli im hohen
Pegelbereich, wie L1=L2=70 dB nicht geeignet. Andere Stimuluskombinationen kdnnten
jedoch durchaus in der Lage sein, eine ja/nein-Antwort mit einem Scheitelpunkt zu liefern,
der im Bereich um einen Horverlust von 30 dB HL liegt und damit bei einem Neugeborenen-

Horscreening-Programm eingesetzt werden kann.

Aus diesem Grund untersuchten wir in unserer Studie die DPOAE zur Erfassung einer
cochledren Horstorung mit einer moglicherweise fiir den Einsatz in einem Neugeborenen-
Horscreening geeigneten Stimuluskombination von L1= 65dB und L2= 55 dB, sowie einem
Frequenzverhilnis der Primértdone von f2/f1=1,2. Zur letztendlichen Evaluierung, und
aufgrund des verldsslicheren Tonaudiogrammes wéhlten wir in dieser Studie erwachsene
Probanden.

Auch bei der von uns hier gewéhlten Stimuluskombination ergab sich eine gute Korrelation
zwischen einem Horverlust und dem DPOAE-Pegel, wobei der Korrelationskoeffizient nach
Pearson zwischen —0,37 bei 3kHz und —0,67 bei 4kHz lag (p<0,01).

Es zeigte sich auch hier eine hohe Variabilitdt der DPOAE-Amplitude bei einem gegebenen
Horverlust, die, wie bereits oben erwihnt, ihre Hauptursache in der Feinstruktur der Cochlea
hat.

Zu beachten ist hierbei, dass flir die einzelnen Horverluste nicht unerhebliche Schwankungen
in der DPOAE- Amplitude zu verzeichnen waren. Sogar bei einem Hdorverlust von iiber 40 dB
zeigten sich bei allen Frequenzen einzelne Ohren, bei denen ein Signal- Rauschabstand von

10 dB tberschritten wird.
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Dieser Signal-Rauschabstand wird bei der vom Hersteller vorgesehenen Anwendung des
verwendeten Messgerdtes beim Horscreening als ,,breakpoint®(Scheitelpunkt) verwendet.
Dies bedeutet, dass bei einem Horscreening die entsprechenden Amplituden mit ,Pass®
bewertet und die korrespondierenden Horstorungen damit {ibersehen worden wiren. Somit
wiirde bei dieser Stimuluskombination die Gefahr des Ubersehens einer

Spracherwerbsrelevanten Horstorung bestehen.

Wichtig fiir unsere Untersuchungen sind die so genannten ROC (Receiver Operating
Characteristic)-Kurven. Thren Ursprung hat die Signal-Analyse mittels ROC-Kurven in
Studien, die das Potential menschlicher Beobachter untersuchten, um zwischen wahren
Signalen und Rauschen von Radaranlagen zu unterscheiden. Seit den 80er Jahren wird die
Methodik, wie in unserer Studie, zunehmend dafiir genutzt, das Vermodgen diagnostischer
Tests zu beurteilen.

Die Fliache unter den ROC-Kurven, die in dem so genannten AUC-Wert (Area under Curve)
zum Ausdruck kommt, und die Trennung zwischen normalhérigen und nicht normalhorigen
Probanden anhand der Amplitude der DPOAE ermittelte, erbrachte eine gute
Diskriminationsfahigkeit. Hierbei konnte jedoch kein wesentlicher Unterschied beim
Vergleich der einzelnen Frequenzen und Kriterien untereinander gezeigt werden. In anderen
Studien wurden auch bei gleicher Stimuluskombination keine Unterschiede in der Fliche
unter der ROC-Kurve beim Vergleich unterschiedlicher Kriterien fiir eine Horstorung

gefunden (GORGA et al., 1997).

Die Flache unter der ROC-Kurve fiel in dieser Arbeit erst bei einem festgelegtem Kriterium
fiir eine Horstorung von 45dB HL ab, was fiir die Abnahme der Giite spricht. Auch zeigten
sich keine wesentlichen Unterschiede beim Vergleich der Frequenzen von 2000, 3000 und
4000 Hz.

Die Abbildungen 11 und 12 auf Seite 30 und 31 zeigen die entsprechenden Kurven fiir den
Signal-Rauschabstand, sowie fiir die absolute Amplitude der DPOAE (2f2-f1). Es zeigen sich
nur geringe Unterschiede zwischen der absoluten DPOAE-Amplitude und dem Signal-
Rauschabstand. In Bezug auf die Fliche unter der ROC-Kurve (AUC) zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied beim Vergleich der unterschiedlichen Kriterien fiir normalhdrig und
nicht normalhdrig. Dies bedeutet somit, dass Ohren oberhalb und unterhalb eines gegebenen
Horverlustes innerhalb des analysierten Bereiches mit beiden GroBen vergleichbar gut

differenziert werden konnen.
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Insbesondere zeigte sich kein Kriterium zur Definition von ,,normalhorig® und ,,nicht
normalhorig®, das eine optimale Differenzierung anhand der Amplituden der DPOAE erlaubt.
Als Resultat der entsprechenden Auswertung bei den anderen Frequenzen zeigte sich
ebenfalls kein deutlicher Unterschied bei Vergleich der einzelnen Kriterien und Frequenzen.

Werden die Spezifitit und Sensitivitét fiir eine Horstorung von 30 dB HL unter Verwendung
des Signal-Rauschabstandes von 10 dB als Scheitelpunkt bestimmt, wird deutlich, dass bei
allen Frequenzen Fille aufgetreten sind, bei denen eine Horstdrung tiber 30 dB HL nicht

erkannt worden wire. Diese Schwachstelle wurde bereits diskutiert.

Zur Abschitzung der Eignung der in dem verwendeten Messgerdt vorgegebenen
Stimulationsparameter in Rahmen eines Horscreeningprojektes untersuchten wir, welche
Horstorungen insgesamt als ,,Pass® klassifizierte Ohren in den einzelnen Frequenzen
aufweisen konnen.

Wie beschrienen untersuchten wir die Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Erkennung eines
mittleren Horverlustes (Mittelwert aus 2, 3 und 4 kHz) unterschiedlicher Auspridgung. Hierbei
wurde, wie in dem verwendeten Messgerdt als Standard vorgegebenen, die betreffenden
Ohren als ,,Pass* klassifiziert, wenn in allen Frequenzen ein Signal-Rauschabstand iiber 10 dB
auftrat. Ein ,,Fail“ war zu erkennen, wenn mindestens von 3 gemessenen Frequenzen ein
Signal-Rauschabstand von unter 10 dB auftrat. Es zeigt sich, wie erwartet, eine mit dem
Horverlust ansteigende Sensitivitdt und eine absteigende Spezifitit. Bei einem mittleren
Horverlust von 20 dB konnte ebenso wie bei einem mittleren Horverlust von 30 dB eine
Sensitivitdt von deutlich unter 100% erreicht werden. Es zeigte sich fiir eine Horstdrung von

30 dB eine wenig optimale Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitit von 74%.
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Es zeigt sich in der vorliegenden Untersuchung, dass die Parametereinstellung L1=65dB,
L2=55dB und f2/f1=1,2, die teilweise in Gerdten zur Durchfiihrung eines NHS verwendet
wird, eine unterhalb von 100% liegende Sensitivitdt fiir eine Horstérung iiber 30dB HL
aufweist. Die Spezifitdt liegt ebenfalls deutlich unterhalb entsprechender Werte fiir die
TEOAE (REUTER et al. 2000). Da bei Kindern infolge einer im Mittel deutlich héheren
Amplitude zumindest kein besseres Ergebnis erwartet werden darf, muss der Einsatz der

DPOAE in NHS-Programmen kritisch betrachtet werden.

SCHONWEILER et al. (2002) konnten in einer vergleichenden Studie unter Verwendung
eines dhnlichen Gerites zwar eine Sensitivitdt von 100% erreichen. Jedoch lag die Spezifitat
bei maximal 84%. Dieses Ergebnis kann ebenfalls nicht als befriedigendes Ergebnis gewertet

werden kann.

Nun stellt sich die Frage, inwieweit die Ergebnisse und Daten, die wir beim Erwachsenen
erhoben auf Kinder iibertragbar sind.

Hilfe zur Beantwortung dieser Frage kann man in einer Studie von PRIEVE et al. (1997)
finden. Hier zeigten sich im Vergleich zu dlteren Kindern und Erwachsenen deutlich erhdhte
DPOAE-Amplituden bei Kindern die jiinger als 1 Jahr waren.

Aus diesem Blickwinkel gesehen konnen die Ergebnisse sicherlich nicht direkt verglichen
werden. Jedoch kann man davon ausgegangen, dass bei einem hoheren DPOAE-Pegel bei
Neugeborenen die Pass-Kriterien sogar eher strenger als bei einem erwachsenen Probanden
gewihlt werden miissen, um keine falsch positiven DPOAE-Nachweise zu erhalten.

Bei einer Berechnung des schlechtmoglichsten Fall (Worst-case-Berechnung) fiir die
Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Séugling ein Signal-Rauschabstand von +10 dB gemessen
werden kann, ohne dass echte DPOAE vorhanden sind, wurde mit etwa 10% ermittelt
(ZAPALA, 1998). Somit kann ausgesagt werden, dass die Verwendung der DPOAE fiir den
Einsatz in einem Neugeborenen-Horscreening-Programm kritisch bewertet werden muss, da
die Spezifitdt und insbesondere auch die Sensitivitdt nicht ausreichend erscheinen.

Es scheint, dass die TEOAE gegeniiber den DPOAE fiir den Einsatz in Neugeborenen-
Horscreening-Programmen aufgrund der nicht optimalen Sensitivitit und einer ebenfalls

schlechten Spezifitdt der DPOAE als besser geeignet.
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Trotz der besseren Fail-Rate der BERA, zeigt sich bei den otoakustischen Emissionen ein
Vorteil im Hinblick auf die Praktikabilitdt im Rahmen eines Neugeborenen-Hdorscreenings

(REUTER et al. 2000).

Die DPOAE haben aufgrund ihrer vielféltigen Moglichkeiten der Variabilitdit der
Stimulationsparameter den Vorteil, dass man bei den oben beschrieben Kombinationen eine
ja/nein-Antwort bei einem Scheitelpunkt von 30 dB erreichen kann. Dieser Wert ist fiir den
Einsatz in einem Neugeborenen-Horscreening-Programm immens wichtig, da man ab einem

Horverlust von 30 dB oder groBBer von einem spracherwerbsrelevanten Horverlust spricht.

Jedoch zeigen die DPOAE im Vergleich zu den TEOAE eine schlechtere Sensitivitdt, was
wiederum gegen den Einsatz in einem Neugeborenen-Hdorscreening-Programm spricht, da
sonst nicht alle Neugeborenen mit einer Horstorung erkannt werden konnen.

Andere Studien zeigen hingegen, dass es eine klare Abhdngigkeit zwischen Verhaltens- und
geschitzter Horschwelle gibt. Die Genauigkeit zwischen den beiden Methoden bei
mittelgradiger Schwerhdrigkeit scheint geniigend hoch zu sein um bei Screening Ma3nahmen
bzw. wenig kooperierenden Patienten eine Horpriifungen durchzufiihren (REUTER et al,,
2007).

Es zeigt sich in dieser Untersuchung, dass die Parametereinstellung L1=65dB, L2=55dB und
f2/f1=1,2, die teilweise in Gerdten zur Durchfithrung eines Neugeborenen-Horscreening
verwendet wird, und in der hier vorliegenden Arbeit verwendet wurde, eine deutlich unterhalb
von 100% liegende Sensitivitdt fiir eine Horstorung iiber 30 dB HL aufweist. Die Spezifitit
liegt ebenfalls deutlich unterhalb entsprechender Werte fiir die TEOAE (REUTER et al.,
2000).

Da bei Kindern infolge einer im Mittel deutlich hoheren Amplitude zumindest kein besseres
Ergebnis erwartet werden darf, muss der Einsatz der DPOAE in NHS- Programmen kritisch

betrachtet werden.
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Somit kann zusammengefasst werden, dass es moglich ist die DPOAE in einem
Neugeborenen-Horscreening-Programm einzusetzen. Dieser Einsatz der DPOAE konnte dann
z.B. ergiinzend in der ersten Stufe eines Screenings bei Kindern, bei denen es primér nicht
moglich war TEOAE nachzuweisen angewendet werden. Diese Messung kdnnte noch auf der
Geburtsstation erfolgen. Fiir eine primdre Mefmethode zum breiten Einsatz in der ersten
Stufe ist die Sensitivitdt nicht optimal genug.

Jedoch konnte unserer Studie zeigen, dass im Hauptsprachbereich zwischen 2000 und 4000
Hz eine hohe Korrelation zwischen dem Tonschwellenaudiogramm und den DPOAE’s zu
erkennen ist, so dass sich hier eine sehr gute Eignung fiir den Einsatz in einem Neugeborenen-
Horscreening zeigt. Jedoch zeigte sich, dass in Einzelféllen, bei einem Horverlust von 40 dB
der Signal-Rausch-Abstand von 10 dB iiberschritten wurde, was gleichbedeutend mit einem
,pass® im Screening wire. Diese HOrstorungen wiirden somit nicht erkannt werden. Womit

der Hauptnachteil gegeniiber den TEOAE klar dargestellt ist.

Der Vorteil der otoakustischen Emissionen im Vergleich zur BERA ist, wie bereits erwéhnt,
die bessere Anwendbarkeit in einem Neugeborenen-Horscreening, aufgrund des geringeren
Arbeits- und Zeitaufwands.

Jedoch bleibt die technische Entwicklung nicht stehen, und eine leicht zu bedienende,
effizienter arbeitende Screening-BERA liegt im Bereich des Moglichen.

Aktuell jedoch, konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass es eine hohe Korrelation bei der
Nachweisbarkeit der DPOAE’s und dem Tonschwellenaudiogramm in den Frequenzen
zwischen 2000 und 4000 Hz gibt. In diesem Bereich findet sich auch der Hauptsprachbereich,
der zur Reizung der auditorischen Bahnen und einem Spracherwerb so enorm wichtig ist. Die
DPOAE s sind somit heute schon in der Lage eine Abschitzung der Horschwelle zu erlauben.
Aufgrund der méBigen Sensitivitdt und Spezifitdt sind sie jedoch nur ergéinzend einzusetzen

und sind der BERA somit unterlegen.
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