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Zusammenfassung

In der modernen klinischen Audiometrie sind objektive Verfahren zur Fest-
stellung von Horstorungen unerlésslich. Besondere Bedeutung kommt hier-
bei den otoakustischen Emissionen zu, da ihr Nachweis wenig zeitintensiv ist
und eine hohe Sensitivitat aufweist. Wegen schlechter Signalrauschverhalt-
nisse hat sich in der klinischen Routine jedoch nur der DPOAE - Nachweis
bis 8 kHz durchgesetzt. In neueren Arbeiten, z.B. [17]|, wurden Distorsions-
produkte otoakustischer Emissionen (DPOAE) bis zu einer Primértonreizung
von 16 kHz gemessen. Unter Verwendung eines verdnderten Auswertealgo-
rithmus wurden im Rahmen der Studie DPOAE-Messungen von 500 Hz bis
18 kHz in 500 Hz-Schritten ausgefiihrt. Wiederholte Messungen erfolgten bei
einer Probandin iiber fiinf Wochen zur Beurteilung der Reproduzierbarkei.
Bei weiteren 25 Probanden im Alter von 18 bis 29 Jahren wurden nach to-
naudiometrischer Bestimmung der Normakusis DPOAE - Messungen in den
genannten Frequenzbereichen vorgenommen. Im Rahmen dieser Studie konn-
ten DPOAE’s bis 18 kHz mit signifikanten Signal-Rauschabsténden gemessen
werden. Dabei zeigten sich neben dem bedeutungsvollstem Distorsionspro-
dukt 2f; — fo auch gute Signal-Rauschabsténde bei weiteren Verzerrungs-
sproduktanteilen wie zum Beispiel fo — f;. Die Ergebnisse zeigten eine gute
Korrelation mit den gemessenen Reintonaudiogrammen im Hochtonbereich.
Die intraindividuelle Variabilitét iiber vier verschiedene Messzeitpunkte bei
einer Probandin zeigte keine signifikanten Unterschiede der Messwerte in der
zweizeitigen ANOVA. Bei allen Probanden konnten signifikante Unterschiede
der DP - Amplituden im Vergleich des rechten und linken Ohres festgestellt
werden, wobei neben dem Vorhandensein eines dominanten und rezessiven

Ohres auch eine seitenabhéngige Larmbelastung als Ursache infrage kommt.
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Desweiteren wurden DPOAE - Messungen im Hochtonbereich auch bei ei-
nigen pathologischen Befunden durchgefiihrt. Darunter war ein 14-jahriges
Madchen unter Therapie mit Cisplatin und zwei junge Musiker mit Larm-
belastung. Die Ergebnisse bei den bekannten Hordruckminderungen wiesen
im Vergleich zu der Normpopulation deutlich verminderte DPOAE - Ampli-
tuden unter das Singifikanzniveau von 6 dB/HL auf. Zusatzlich erfolgte die
exemplarische Anwendung des Vefahrens am Mausmodell, da bei diesen Tie-
ren der Hochtonbereich eine besondere Rolle spielt. Hier wurden DPOAE bis
18 kHz mit sehr guten SNR gemessen. Mit der evaluierten Methode der Tes-
tung von DPOAE bis in den Hochtonbereich ist eine Erfassung der DPOAESs
bis 18 kHz sowohl bei Horgesunden als auch bei pathologischem Hoérbefund

moglich.
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Abstract

Objetive methods to detect hearing impairments are increasingly important
in modern clinical audiometry. For this purpose otoacoustic emissions are
a simple and sensitive instrument. The measurement of OAE’s in clinical
routine exists at frequencies between 0,25 and 8 kHz. The detection of OAE’s
at higher frequencies has not been possible so far because of poor signal to
noise ratios. Recently there have been some attempts to measure DP’s at
high frequencies for example by Dreisbach et. al. 2006. Using a new signal
processing technique 25 subjects were screened for the presence of DPOAE’s
between 0,5 to 18 kHz in 0,5 kHz steps resulting in 36 frequency points.
Normal behavioral thresholds were confirmed with pure tone audiogramms
up to 18 kHz. Repeated DPOAE recordings in one individual over a time
period of 5 weeks were done to estimate test-retest reliability. In this study
we measured high frequency DPOAE’s up to 18 kHz resulting in significant
signal to noise ratios. In addition to the most important distorsion product
at 2f; — fo we found high signal to noise ratios in other DP’s for example
fo— fi1. This findings correlated with the measured high frequency pure tone
audiogramms. The test retest variability measured at four different times
on one subject showed no statistically significant difference. So there were no
significant differences between trials. The DP - amplitudes showed differences
between right and left ears in most subjects. This may be due to the existence
of a dominant ear. Another explanation could be a side dependent noise
exposure because of an excessive use of phones. Additionally some patients
with risk factors such as noise and ototoxic drug exposure were investigated.
We screened a 14 year old patient and two young subjects who had a noise-

induced hearing loss. These subjects were examined using the new method.
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The results showed noticeably decreased DPOAE amplitudes beneath the
level of significance. Furthermore high frequency DPOAE’s were detected
exemplarily on mice, because high frequencies play a major role in their
hearing. The results showed very good signal to noise ratios up to 18 kHz.
Using the evaluated method measuring DPAOE’s at high frequencies, we
were able to register DPOAE’s up to 18 kHz including both subjects with

normal hearing as well as subjects with pathological hearing threshold levels.
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1 Einleitung

Von allen fiinf Sinnen ist das Horen der Sinn, der uns mit anderen Menschen
verbindet: vom Kundengesprich in einer Bank bis hin zur Theaterauffiih-
rung eines Enkelkindes. Praktisch bei allen alltéglichen Situationen sind wir
auf das Horen angewiesen. Eine Schwerhorigkeit bedeutet fiir die Betroffenen
oft fritheres Ausscheiden aus dem Berufsleben und soziale Isolation. Die Fol-
gen sind eine deutliche Minderung der Lebensqualitéit und steigende Kosten
fiir das Gesundheitswesen [90]. Zu den héufigsten Ursachen einer Horschidi-
gung gehoren eine berufliche oder private Larmbelastung, chronische Entzn-
dungen des Mittelohres und seltener die Exposition gegeniiber ototoxischen
Substanzen wie Zytostatika, Aminoglykoside und Schleifendiuretika [82]. Zur
Diagnostik von Horstérungen, die auf Erkrankungen des Innenohres zuriick
zu fiihren sind, stehen eine Reihe von Verfahren zur Verfiigung. Im Wesentli-
chen lassen sie sich in subjektive und objektive Horpriifungen unterteilen. Zu
den subjektiven Verfahren zéhlen die Tonaudiometrie, die Sprachaudiometrie
und die Spielaudiometrie bei Kindern. Der wesentliche Nachteil dieser subjek-
tiven Horpriifungen ist die Tatsache, dass der Untersucher auf die Mitarbeit
des Patienten angewiesen ist. Zu den objektiven Methoden gehéren vor allem
die Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) und die evozierten oto-
akustischen Emissionen (OAE’s). Im Gegensatz zur Tonaudiometrie kénnen
mit den OAE’s und der BERA auch ohne die Mitarbeit des Patienten Riick-
schliisse auf die Innenohrfunktion vorgenommen werden. Diese klinisch eta-
blierten Verfahren konzentrieren sich jedoch alle auf den Hauptsprachbereich,
welchem im Alltag der Patienten auch die grofste Bedeutung zukommt [22].
Eine Larmexposition und der Einfluss ototoxischer Substanzen als haufige
Ursachen von Hérschiadigungen fiihren zu Beginn meist zu einem Horverlust
der hohen Frequenzen iiber 8 kHz, sodass eine sinnvolle Fritherkennungsmafs-

nahme im Hochtonbereich ansetzen sollte [2], [22], [42]. Ziel der vorliegenden
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Arbeit war die Evaluation eines neuen Verfahrens zur Beurteilung der Dis-
torsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE’s) im Hochtonbereich
an einer Normpopulation. Diese Arbeit ist der erste Schritt zur Etablierung
eines objektiven Verfahrens zur Fritherkennung von Horstorungen im Hoch-
tonbereich, die durch Larmbelastung oder ototoxische Substanzen verursacht

werden.

1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Das menschliche Ohr kann in drei Bereiche unterteilt werden: Das adufiere
Ohr, das Mittelohr mit Trommelfell, Paukenhéhle und den Gehorknochel-
chen: Hammer, Amboss und Steigbiigel sowie das Innenohr mit der Gehor-

schnecke und dem Hornerv.



1 EINLEITUNG

Auleres Ohr Mittelohr

Trommelfell

Knaéchelchen

[,(Hammer, Chrtrompete
Amboss, (Verbindung
Steigblgel) zum Mase-

Rachen-Raum)
Gehdrgang
Chrmuschel

Abbildung 1: Aufbau des Hororgans: Auferes
fleren Gehorgang, Mittelohr mit Trommelfell
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Horschnecke (Cortisches
Cirgan) mit Haarzellen
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Gleichgewichtsorgans

Ohr bestehend aus dem &du-

und den Gehorknochelchen.

Ebenfalls abgebildet ist das Innenohr bestehend aus der Cochlea und Sitz

des Vestibularorgans [76|
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1.1.1 Die Schallleitung zum Innenohr

Zum auferen Ohr gehdren die Ohrmuschel und der dufere Gehorgang. Die
Ohrmuschel bekommt durch den zwischen den Hautblattern liegenden elas-
tischen Knorpel die charakteristische Form. Mit den hervorspringenden Leis-
ten, Falten und der Trichterform wird der einfallende Schall verstarkt und
die Frequenzen der Téne moduliert. Der 30 bis 40 Millimeter lange Gehor-
gang hat einen &dufseren knorpeligen Teil, welcher mit der Ohrmuschel in
Verbindung steht und elastisch verschieblich ist. Dieser geht an einer Eng-
stelle, dem Isthmus, in den kn6chernen inneren Teil iiber, welcher sich in
der Pars tympanica ossis temporalis befindet. Er verbindet die Ohrmuschel
mit dem Trommelfell. Der Gehorgang ist mit Haut ausgekleidet, deren Talg-
driisen das Cerumen bilden und zusammen mit den Haaren, den Gehorgang
vor Fremdkorpern, Insekten und Krankheitserregern schiitzen. Das Mittelohr
umfasst Trommelfell, Tube und die Paukenhohle mit den Gehorknochelchen.
Das Trommelfell schliefst den Gehorgang in der Tiefe gegen die Paukenhohle
ab. Es ist eine hauchdiinne, bewegliche Membran, welche die Schallwellen auf
die Gehorkndchelchen iibertrégt. Das Trommelfell ist mit einem verdickten
Rand aus Faserknorpel (Anulus fibrosus) in den knéchernen Sulcus tympani-
cus eingelassen. Man kann einen gespannten (Pars tensa) von einem lockeren
Teil (Pars flaccida) unterscheiden. Im Bereich der Pars tensa ist das Trommel-
fell nach lateral von einer Epithelschicht ausgekleidet und nach medial von
Schleimhaut {iberzogen. Dazwischen liegt eine Bindegewebsschicht, welche im
Bereich der Pars flaccida fehlt. Die Tuba auditiva eustachii ist etwa 3,5 cm
lang und stellt eine offene Verbindung zwischen Nasenrachenraum und der
Paukenhdhle her. Sie besteht aus einem knochernen und einem knorpeligen
Abschnitt. Der knécherne Teil befindet sich im Felsenbein, der knorpelige Teil
setzt sich bis zum Nasopharynx fort, wobei er sich vorne tricherférmig erwei-
tert. Die Tube garantiert eine konstante Beliiftung der Paukenhohle und sorgt

fiir den Druckausgleich. Als Paukenhohle bezeichnet man den Raum zwi-
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schen Trommelfell und ovalem Fenster, der die Gehorknéchelchen Hammer
(Malleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel (Stapes) enthélt. Sie befindet sich
im Felsenbein (Pars petrosa ossis temporalis). An der Hinterwand der Pau-
kenhohle liegt der Eingang zum Antrum mastoideum, einem pneumatischen
Raum. Diese drei hintereinander geschalteten Gehoérknochelchen sind durch
echte Gelenke miteinander verbunden und bilden so die Gehorkndchelchen-
kette. Sie schafft eine Verbindung zwischen Trommelfell und ovalem Fenster.
iiber die Gehorknochelchenkette werden die Schwingungen des Trommelfells
und somit die Schallwellen auf das ovale Fenster iibertragen. Die Gehor-
knochelchenkette bewirkt iiber die Hebelwirkung eine 1,3fache Verstarkung
der Schallwellen und eine weitere 17fache Verstiarkung durch die Gréfenun-
terschiede von Trommelfell und ovalem Fenster. Insgesamt wird der an der
Ohrmuschel eintreffende Schall also um den Faktor 22 verstiarkt. Das Mittel-
ohr dient der Impedanzanpassung zwischen der geringen Schallimpedanz von
Luft und der hoheren Schallimpedanz von Fliissigkeiten wie der Perilymphe.
Die Bewegung des Steigbiigelfussplatte auf der Membran des ovalen Fensters
fithrt dann zu einer Wellenbewegung der Perilymphe im Innenohr, (Anato-

mische Darstellung nach [77]).

1.1.2 Die Cochlea

Das Innenohr liegt im Inneren des Felsenbeins und beinhaltet das Corti-
sowie das Vestibularorgan. Es besteht aus einem hautigen oder membrand-
sen Labyrinth, das von einem analog geformten knoéchernen Hohlraumsys-
tem, dem knochernen Labyrinth, umgeben ist. Zum Hoérorgan gehort das
cochledre Labyrinth mit dem membrandsen Schneckengang (Ductus coch-
learis). Zum Gleichgewichtsorgan gehort das vestibuldre Labyrinth mit drei
Bogengéngen (Ductus semicirculares) sowie einem Saculus und einem Utri-
culus, von denen jeder ein Sinnesepithel enthélt. Wahrend die membrandsen

Bogengénge einzeln von einer knéchernen Hiille umschlossen werden, liegen
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Sacculus und Utriculus gemeinsam in einer Knochenkapsel, dem Vestibulum.
Der Hohlraum des knéchernen Labyrinths ist mit Perilymphe gefiillt, die in
ihrer Zusammensetzung einem Ultrafiltrat des Blutes entspricht und {iber
den Ductus perilymphaticus mit dem Subarachnoidalraum in Verbindung
steht. Das hautige Labyrinth schwimmt sozusagen im knéchernen Labyrinth,
mit dem es durch Bindegewebsfasern locker in Verbindung steht. Es ist mit
Endolymphe gefiillt, deren Ionenzusammensetzung der des Zellinneren ent-
spricht also einen hohen Kaliumgehalt aufweist und die in der Stria vascularis

gebildet wird [45].

Tektoriaimembran Laming

Stereocilien ?
3 reticularis

auBere

Haarzellen
[ N ( \ Ly = 4 A —— Schneckenspindel
‘ e f 22\ 4 _..'; " (e 7 A (Modiolus)
) :
- _- Spiralganglion
Basilar- Pleiler- innere L A

membran zellen Haarzellen

Abbildung 2: Aufbau des Corti-Organs als Querschnitt der Cochlea: Es sitzt
der Basilarmembran auf und enthélt jeweils drei dufere Haarzellen sowie
eine innere Haarzelle, die in ein Gewebe aus Stiitzzellen eingebettet sind. Die
Tectorialmembran liegt oben auf und ist mit den Stereozilien der dufieren

Haarzellen verbunden. Entnommen aus [5].

Der Schneckengang windet sich etwa 2,5 mal um die eigene Achse, den
Mediolus, der von verzweigten Hohlrdumen durchsetzt ist und das Ganglion
spirale mit den Perikaryen der afferenten Neurone enthélt. Ein Querschnitt
durch den Schneckengang zeigt drei membranose Kompartimente, die stock-

werkartig angeordnet sind. Oben und unten befindet sich jeweils ein mit
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Perilymphe gefiillter Raum, die Scala vestibuli und die Scala tympani. In
der Mitte liegt der mit Endolymphe gefiillte Ductus cochlearis. Wéahrend
die Perilymphriaume an der Schneckenspitze {iber das Helicotrema in Verbin-
dung stehen, endet der Ductus cochlearis blind. Er wird durch die Reissner-
Membran von der Scala vestibuli und durch die Basilarmambran von der
Scala tympani getrennt. Die Basilarmembran wird von der Schneckenbasis
bis zur Schneckenspitze kontinuierlich breiter. Die Basilarmembran bildet
somit den Boden des Ductus cochlearis, auf dem das eigentliche Hérorgan,
das Corti-Organ, liegt. Es ist aus einem System von Sinnes- und Stiitzzellen
aufgebaut, iiber denen die Tectorialmembran liegt, ein zellfreies gallertartiges
Gebilde. Die Sinneszellen des Corti - Organs sind die inneren (IHC) und &u-
fseren Haarzellen (OHC). Diese Rezeptoren des Corti-Organs besitzen apikal
etwa 50 bis 100 Stereozilien sowie ein Kinozilium. An ihrer basalen Seite bil-
den die insgesamt etwa 3500 inneren Haarellen Synapsen mit den afferenten
Neuronen des Nervus cochlearis, die zusammen mit den Fasern aus dem Ves-
tibularorgan den VIII. Hirnnerven bilden. Die etwa 12000 dufseren Haarzellen
haben sowohl Synapsen mit afferenten als auch mit efferenten Neuronen aus
dem Hornerven, wobei die Efferenzen iiberwiegen. Diese stammen aus dem
olivocochledren System, welches eine wichtige Funktion als Feedbackmecha-
nismus innehat. Neuere Studien wie z. B. [57], weisen darauf hin, dass dieses
Feedback als neuronaler Schutzmechanismus funktioniert, nicht nur vor Larm
mit hohen Pegeln (iiber 100 dB/SPL) sondern auch vor moderatem Larm mit
Pegeln um 84 dB/SPL [45], [77].

1.1.3 Physiologie der Horwahrnehmung und die Wanderwellen-

theorie

Der Physiker Georg von Bekesy stellte Forschungen in Bezug auf das Ver-
halten der Basilarmembran an. Bei Eintreffen einer Schallwelle kommt es zu

Volumenverschiebungen im Perilymphraum. Die Folge ist eine Deformierung
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der mit Endolymphe gefiillten Scala media. Die Wanderwelle entsteht am
ovalen Fenster durch Druck der Steigbiigelfussplatte. Sie lduft dann die Sca-
la vestibuli aufwéarts und geht am Helicotrema in die Scala tympani {iber.
Auf diese Weise wird die Schwingung auf die Basilarmembran und die End-
olymphe im Ductus cochlearis iibertragen. Die Ampiltude der Wanderwelle
verstarkt sich in ihrem Verlauf in Abhéngigkeit von deren Schallfrequenz und
erreicht an einem definierten Ort ihr Maximum, da die Basilarmembran in
Richtung auf das Helicotrema breiter und diinner wird. Man bezeichnet die-
se Frequenz-Orts-Abbildung als Tonotopie. Téne hoher Frequenzen werden
nahe dem ovalen Fenster transduziert und tiefe nahe dem Helicotrema. Am
Ort der maximalen Amplitude kommt es zu einer Auslenkung der Tectorial-
membran. Durch die Scherbewegungen der beiden Membranen gegeneinander
werden die Stereozilien der OHC in Richtung auf das Kinozilium abgebogen,
wodurch sich dehnungsempfindliche Kationenkanéle 6ffnen. Durch den Ein-
strom positiv geladenener Teilchen wird die Membran depolarisiert. Diese De-
polarisation bewirkt hochfrequente oszillierende Léngenédnderungen der OHC
mit einer Frequenz von tiber 30 kHz [93]. Ursache dieser Verkiirzung ist ver-
mutlich ein Protein namens Prestin [55], welches auf die Potentialinderung
reagiert. Neuere Studien weisen daraufhin, dass extrazellulare Potentialande-
rungen eine Rolle bei den Elongationen der OHC spielen kénnten [24]. Wer-
den die Stereozilien in die entgegengesetzte Richtung ausgelenkt, also vom
Kinozilium weg, so kommt es zu einer verminderten Leitfahigkeit fiir Kali-
um und infolge dessen zu einer Hyperpolarisation der Membran. Dies bewirkt
tiber eine Kalziumeinstrom eine Verkiirzung der duferen Haarzellen [93]. Die-
se aktiven Bewegungen verstéirken die Schwingung der Endolymphe im Raum
unter der Tectorialmembran und damit das Signal um etwa 40 dB. Auf diese
Weise wird die Frequenz-Orts-Abbildung geschérft und benachbarte Frequen-
zen konnen noch besser differenziert werden. Die Endolymphschwingungen

scheren wiederum die Zilien der IHC ab, die ja die eigentlichen Rezeptorzellen
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darstellen. Auch hier 6ffnen sich Kationenkanéle in den Zilien. Durch die hohe
Potenzialdifferenz zwischen der kaliumreichen Endolymphe und dem Inneren
der Haarzelle (etwa 150 mV) kommt es zu einem Einstrom von Kaliumionen
in das Zellinnere, der in diesem Fall zu einer Depolarisation fiihrt. Auf die De-
polarisation folgt ein Calciumeinstrom, der eine Glutamatfreisetzung an der
basalen Synapse der Haarzelle zur Folge hat. An der subsynaptischen Mem-
bran der afferenten Nervenfaser entsteht ein exzitatorisches postsynaptisches
Potenzial, welches Aktionspotenziale an der Nervenfaser auslost. Die OHC
werden in ihrer Empfindlichkeit noch durch Impulse aus dem Hirnstamm
gesteuert. Efferente Fasern aus den medialen Kernen des Nucleus olivaris su-
perior konnen die Aktivitdt der OHC beeinflussen, da sie efferente Fasern
zu den OHC besitzen. Dabei dient Acetylcholin als Transmitter [12]. Dieses
mediale olivocochleére System besteht aus gekreuzten Fasern, die Afferenzen
von ipsilateral erhalten, und ungekreuzten Fasern, die Afferenzen von der
kontralateralen Seite erhalten. Der Einfluss dieses Systems auf die OHC und
damit auf die OAEs ist iiberwiegend hemmend. Es existieren zwei Methoden,
um den Einfluss des olivocochledren Systems auf die OHC zu beurteilen: die
kontralaterale DPOAE Supression und die ipsilaterale Adaptation [54], [62].
Mithilfe des olivocochledren Systems kann die Aktivitdt der OHC gesteuert

werden.

1.1.4 Die zentrale Horbahn und die kortikale Reprasentation der

Horinformation

Unterschiedliche Schallfrequenzen werden im Verlauf der Hérbahn an be-
stimmten Orten représentiert. Dies wird als tonotope Gliederung bezeich-
net. Jede Nervenfaser, die die Cochlea verlasst, wird durch eine bestimmte
Schallfrequenz am stirksten erregt. Gleichzeitig wird in den Nervenfasern
aber auch die Lautstarke des gehorten kodiert. Je lauter ein Ton, desto ho-

her ist die Impulsfrequenz der zugehorigen Nervenfaser. Ziel der Hérbahn



1 EINLEITUNG 17

ist der primére auditorische Kortex am Oberrand des Temporallappens in
der Brodmann Area 41, die auch als Heschl Querwindung bezeichnet wird.
Auf dem Weg dorthin erfolgen 5 bis 8 Umschaltungen von Prinzipalneuro-
nen, die nicht nur der Weiterleitung, sondern auch der Analyse des Gehoérten
dienen. Das erste Neuron ist die bipolare Ganglienzelle des Ganglion spi-
rale. Thr Axon zieht iiber den Nervus vestibulocochlearis zum Hirnstamm
und erreicht dort die Kochlearis - Kerne (Nucleus cochlearis ventralis und
dorsalis) im Bereich der Rautengrube. Der Hornerv, auch Nervus Cochlea-
ris genannt, setzt sich aus ca. 30000-40000 Nervenfasern zusammen. Diese
stammen von den ca. 30000-40000 bipolaren Ganglienzellen des Ganglion
cochleare. Die inneren und &uferen Haarzellen konnen auch aufgrund ihrer
Innervation unterschieden werden. 95 Prozent der afferenten Nervenfasern
sind ausschlieflich mit den inneren Haarzellen verbunden und nur etwa fiinf
Prozent stehen mit zahlreicheren dufseren Haarzellen in Verbindung. Dabei
erhélt jede innere Haarzelle von ungefidhr 10 Fasern Kontakte und jede Faser
endet nur an einer einzigen inneren Haarzelle. Man spricht auch von einem
Divergenzprinzip. Die inneren Haarzellen vermitteln somit die gesamte Ho-
rinformation an die primare Horrinde. Die dufseren Haarsinneszellen werden
hingegen ausschliefslich nach dem Konvergenzprinzip durch efferente Fasern
innerviert, welche ihren Ursprung im Kerngebiet der oberen Olive in der
Medulla oblongata haben. Dieses Kerngebiet kann in ein laterales und ein
mediales olivocochledres Biindel eingeteilt werden. Das mediale olivocochle-
are Biindel fithrt Efferenzen zu den OHC, die eine inhibitorische Wirkung auf
die Motilitat der OHC und damit auch eine inhibitorische Wirkung auf die
Motilitat der Basilarmembran und der Rezeptorpotenziale der IHC haben
28], [62], [69]. Dieser protektive Reflex kann indirekt durch kontralatera-
le Stimulation ausgelost werden oder direkt durch elektrische Reizung [25].
Storungen der efferenten Kontrolle durch das olivocochleédre System finden

sich z. B. bei Tinnitus [34].
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Abbildung 3: Die Hérbahn und die kortikale Représentation der Horinforma-

tion: zentrale Leitung und Verarbeitung der Horinformation in der Hérbahn.

(Entnommen aus [48]).

In den Kochlearis - Kernen erfolgt die Umschaltung auf das zweite Neuron
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sowie neben der tonotopen Gliederung eine Aufspaltung nach Komplexitét
des Schallsignals. Dessen Axone ziehen als Stria acustica zu den Kernen des
Corpus trapezoideum und weiter zum Nucleus olivaris superior. In den Ker-
nen des Trapezkorpers konnen bis zu zwei weitere Umschaltungen stattfinden,
so dass der obere Olivenkern der erste Kern ist, der Afferenzen von beiden
Ohren erhilt. Er ist also zustdndig fiir das rdumliche Hoéren. Dabei spielen
drei Mechanismen eine wichtige Rolle, wobei das binaurale Héren Vorausset-
zung ist. Erstens: Schrig von der Seite ankommende Schallwellen erreichen
das zugewandte Ohr direkt, wobei das abgewandte Ohr im Schallschatten
des Kopfes liegt. Deshalb kommt das Gerdusch dort bereits leiser an. Eine
Seitendifferenz von 1 dB kann dabei bei Tonen iiber 500 Hz noch erfasst
werden. Zweitens liegt das abgewandte Ohr weiter von der Schallquelle weg,
sodass der Schall auch minimal langer unterwegs ist. Solche Laufzeitdifferen-
zen konnen im oberen Olivenkern noch erfasst werden bis zu Unterschieden
von 3x107° Sekunden. Drittens spielt die Form der Ohrmuschel eine wichtige
Rolle bei der charakteristischen Verzerrung, durch die im ZNS berechnet wer-
den kann aus welcher Richtung der Schall kommt. Als néchste Station erreicht
die Horbahn als Lemniscus lateralis die unteren Hiigel der Vierhiigelplatte
(Colliculi inferiores). Dabei kreuzt ein weiterer Teil der Fasern zur Gegenseite
und im Lemniscus lateralis kann eine weitere Umschaltung stattfinden. Kol-
lateralen der Hérbahn werden hier an die Colliculi superiores abgegeben und
stellen so eine Verbindung mit dem visuellen System her, die vor allem fiir
die Blickmotorik wichtig ist. Von den Colliculi inferiores erreicht die Hérbahn
das Corpus geniculatum mediale des Thalamus im Zwischenhirn, von wo aus
sie als Radiatio auditiva zur priméren Horrinde zieht. Die sekundiren Rin-
denfelder, die die primére Horrinde umgeben, dienen der Analyse komplexer

Klédnge und dem Abgleich mit dem Gedéachtnis [37], [48].
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1.2 Die otoakustischen Emissionen

Die otoakustischen Emissionen entstehen als Nebenprodukt der nichtlinearen
Verstarkung des Schallsignals durch die dufseren Haarzellen des Innenohres
[43]. Diese Sinneszellen besitzen die Féhigkeit zu aktiven Kontraktionen und
Elongationen [93|. Molekularbiologische Grundlage dieser Motilitdt ist die
Aktion des spannungsabhéngigen Proteins Prestin in der Zellmembran der

dufseren Haarzellen [4], [13].

Abbildung 4: Elongation der duferen Haarzellen (OHC) unter 1 OHC in

Kontraktion und unter 2 OHC in Elongation (entnommen aus [40]).

Durch ihre Aktivitdt vergrofsern die dufteren Haarzellen das Frequenzauf-
l6sungsvermogen des Innenohres in einem bereits durch das Maximum der
Wanderwelle eng umschriebenen Bereich. Diese aktive Verstarkung findet vor
allem bei niedrigen Reizpegeln des Schallsignals statt, sodass die Signalver-
arbeitung von der Stdrke des Eingangssignals abhingt. Gleichzeitig spielt
die Reizfrequenz und damit der Ort, an dem das Maximum der Wander-
welle entsteht, eine Rolle bei der Aktivitit der duferen Haarzellen. Dieses
Verhalten bezeichnet man als nichtlinear gegeniiber dem linearen Verhalten
der Wanderwelle an Leichenohren oder an akustisch geschiddigten Ohren [94].

Am Ort der besten Frequenzabstimmung entsteht eine retrograde Wander-
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welle, fiir deren Ausbreitung dieselben Gesetze gelten wie fiir die durch den
Reiz ausgeloste priméare Wanderwelle. Diese retrograde Wanderwelle gelangt
zum ovalen Fenster, von wo sie iiber die Gehorknochelchenkette durch das
Mittelohr iibertragen und vom Trommelfell in den dufteren Gehorgang ab-
gestrahlt wird [93]. Hier kann sie mithilfe einer geeigneten Messsonde aufge-
zeichnet werden. Es ist sogar moglich die Bewegung des Trommelfells durch
die retrograde Wanderwelle zu messen. Hierzu gab es einen Ansatz von [87]
mithilfe eines Laser-Doppler-Vibrometers. Man unterscheidet die evozierten
von den spontanen otoakustischen Emissionen. Die grofste diagnostische Be-
deutung besitzen die evozierten otoakustischen Emissionen, wobei diese héu-
fig von dem Vorhandensein der spontanen Emissionen beeinflusst werden
[52]. Bei den evozierten OAE’s werden im Wesentlichen nach dem methodi-
schen Vorgehen die perstimulatorischen von den poststimulatorischen OAE’s
unterschieden. Bei den perstimulatorischen OAE’s handelt es sich um die
otoakustischen Distorsionsprodukte, welche wiahrend der Reizung mit zwei
Sinustonen gemessenen werden konnen. Die transitorisch evozierten OAE’s
hingegen werden poststimulatorisch aufgezeichnet. Die transitorisch evozier-
ten otoakustischen Emissionen und die otoakustischen Distorsionsprodukte
zeigen einen Zusammenhang, sodass mit ihrer Hilfe der Zustand der Cochle-
ar von verschiedenen Seiten beurteilt werden kann [8]. Otoakustische Distor-
sionsprodukte sind Verzerrungen des Schallreizes, die bei der gleichzeitigen
Stimulation mit zwei Reinténen bzw. Sinustonen entstehen. Im Gegensatz zu
den TEOAE’s werden sie gleichzeitig mit dem Reiz aufgezeichnet. Als Reiz
dient ein Gemisch aus zwei Dauertonen, die sich geringfiigig in ihrer Frequenz
und gegebenenfalls auch in ihrem Pegel unterscheiden. iiblicherweise werden
die Reizfrequenzen so gewéhlt, dass sie im Verhéltnis von fo = 1, 2z f; zuein-
ander stehen. Fiir die Standardmessung mit hohen Reizpegeln (65 dB) wird
ein Verhéltnis der Sinustone von Ly — Ly = 10dB/SPL (A) verwendet. Fiir

Messungen mit niedrigeren Pegeln wird die Intensitédt des Reiztones mit der
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kleineren Frequenz etwas grofer gewéhlt: Ly = 0,42 Ly + 39dB (Pegelschere
nach [51]). DPOAE’s entstehen durch die nichtlineare Wechselwirkung zwi-
schen den beiden Wanderwellen der Priméarténe f; und f; an den Punkt, an
welchen sie sich tiberlagern [43|. Die Wanderwellen, die durch die Stimulation
mit den Dauertonen ausgeldst werden, erreichen den Ort der groften Ampli-
tude und werden durch die Aktivitat der dukeren Haarzellen frequenzspezi-
fisch verstarkt. Gleichzeitig kommt es durch die Wechselwirkung dieser Peaks
zur Entstehung neuer Wanderwellen, die zum Ort ihrer tonotopen Abbildung
wandern. Diese Reflektionen, die vermutlich durch Unregelméfigkeiten der
Basilarmembran entstehen, miissen als zusédtzliche OAE - Quellen angese-
hen werden [80], [11], [29]. Die aktiven Elongationen der dufseren Haarzellen
fithren also zur Entstehung einer bidirektionalen Wanderwelle, die einerseits
retrograd in Richtung des ovalen Fensters lauft und iiber das Mittelohr in
den &duferen Gehdrgang abgestrahlt wird, sowie andererseits einer antegra-
den Wanderwellen, die in Richtung Apex lauft [92]. Es existieren noch weite-
re Theorien zur Entstehung der DPOAE’s unabhéngig von Bewegungen der
Endolymphe basierend auf hydrodynamischen Analysen [89]. Die Distorsi-
onsprodukte stellen arithmetische Kombinationen aus den Primérténen dar,
wobei das prominenteste und am besten erforschte Distorsionsprodukt bei
der Frequenz 2f; — f5 entsteht, welches fiir ein geschultes Ohr selbst Horbar
sein kann [38]. Dieses entsteht nicht nur durch die Aktivitdt der OHC in
diesem Bereich, sondern ebenso aus der Motilitat der OHC im Bereich des

Primértons f5, den so genannten wave fixed OAE’s.
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Abbildung 5: Quellen der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen: Es
sind die verschiedenen Quellen eines Distorsionsproduktes dargestellt. Unter
A erkennt man bei Beschallung eines Ohres mit zwei Sinustonen die resultie-
renden Wanderwellen in schwarz. Am Uberlappungsort (rot gezeichnet) er-
kennt man den Wave Fixed-Anteil und weiter apikal den Place Fixed-Anteil
(blau). Im Distorsionsprodukt enthalten sind weitere Verzerrungsanteile wie
z. B. bei der DP-Zuordnung f2 - f1, das weiter apikal entsteht. Unter B sind
die Amplituden der Primértone und der Verzerrungsproduktanteile als Fre-

quenzfunktionen dargestellt, (entnommen aus Hecker D., unverdffentlicht).
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Ein gemessenes Distorsionsprodukt otoakustischer Emissionen hat im
Normalfall zwei Anteile: den Wave Fixed-Anteil, der am Uberlappungspunkt
der Wanderwellen nahe f5 entsteht, die durch die Priméartonstimuli erzeugt
wurden, und den Place fixed-Anteil, der durch die Motilitat der OHC am
zugeordneten Bereich der Basilarmembran entsteht [29], [47], [60], [85]. Diese
einzelnen Anteile der Distorsionsprodukte konnen sich gegenseitig ausloschen
oder addieren, also besteht eine destruktive oder konstruktive Interferenz
[44]. Welcher Anteil im gemessenen Distorsionsprodukt tiberwiegt, hingt vor
allem vom Verhéltnis der Primértone fo/f; ab. Bei Verhéltnissen von fo/ f;
grofser als 1,1 dominiert der Place fixed-Anteil. Der Wave fixed - Anteil {iber-
wiegt bei Primértonverhdltnissen von fo/f; kleiner als 1,1, ist aber auch
bei groferen Verhéltnissen mit geringer Amplitude vorhanden [47], [75]. Die
Quelle der DPOAE’s ist weiterhin von der Stimulationsfrequenz abhéngig.
Bei einer Stimulation mit Frequenzen von f5 gréfer als 12 kHz {iberwiegt der
place fixed - Anteil im gemessenen Distorsionsprodukt. Durch Variation der
Schalldruckpegel L; und L, neben dem Frequenzverhéltnis lassen sich die
Interferenzen beeinflussen und es ergeben sich daraus optimale Stimulusbe-
dingungen, die sich aufgrund der Nichtlinearitét fiir alle Bereiche der Cochlea
unterscheiden [6], [50]. Ublicherweise werden OAE - Amplituden von mehr
als 6 dB/SPL als signifikanter Signal-Rauschabstand gewertet, da in diesem
Bereich die Sensitivitdt und die Spezifitat das gilinstigste Verhéaltnis aufwei-
sen, [27]. Die DPOAE sind ein sensitiveres und spezifischeres Verfahren zur
Einschétzung cochleérer Schiaden als die TEOAE [8|. Bei beiden Verfahren
ist es jedoch wichtig, eine Schallleitungsstérung vor der Messung auszuschlie-
fsen, da sich die OAE - Schwelle dadurch signifikant verschlechtert. Eine Op-
timierung der Reizpegel kann helfen, dieses Problem zu umgehen [49]. Bei
Beschallung des kontralateralen Ohres wahrend der OAE - Messung werden
die DPOAE - Amplituden durch das mediale olivocochledre System beein-
flusst [25], [91]. Zur Beurteilung der OHC-Motilitdt kénnen Input/Output-
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Funktionen der Distorsionsprodukte gemessen werden. Wenn ein Punkt der
Basalmembran mit seiner charakteristischen Frequenz stimuliert wird, fiithrt
dies zu einem linearen Anstieg der OAE - Amplitude bei geringen Stimu-
lusleveln, zu einem nicht linearen Amplitudenanstieg bei mittleren Stimu-
luspegeln und wieder zu einem linearen Anstieg bei hohen Pegeln. Dieses
Verhalten der Input/Output-Funktionen zeigte eine Verédnderung zu steile-
ren Kurven nach Exposition mit ototoxischen Substanzen und der kleinste
Stimuluspegel, bei welchem bereits OHC-Aktivitdten gemessen werden konn-
te, ist erhoht [16]. Die Input/Output-Funktionen entstehen wie die DPOAE’s
an zwei Quellen, die miteinander interferieren und sich gegenseitig ausléschen
kénnen, [59]. Die OAE - Messung oberhalb 7 kHz gestaltet sich schwierig auf-
grund von stehenden Wellen im &ufseren Gehorgang [81]. Die bei der OAE -
Messung aufgezeichneten Daten bestehen aus den Primértonstimuli, den sehr
leisen DPOAE - Antworten bei etwa -5 bis 15 dB/SPL und einer Kontami-
nation durch das Grundrauschen bei 0 bis 20 dB/SPL. Dieses Rauschen ist
zusammengesetzt aus allen Nebengerduschen wie Puls, Atmung und den un-
vermeidbaren Umgebungsgerduschen. Daher gestaltet sich die Filterung des
Nutzsignals aus allen diesen viel lauteren Nebengerauschen schwierig [96].
Ublicherweise verwenden DPOAE - Messsysteme eine Testmessung zur An-
passung des Grundrauschens und die Signalmittelung im Zeitbereich, um
den Signal-Rauschabstand zu verbessern [15|. Die Analyse erfolgt anschlie-
Kend iiber eine Fourier Transformation. Es gab bisher einige Versuche den
Signal-Rauschabstand zu verbessern, um DPOAE bis in den Hochtonbereich
zu messen. Beispielsweise gab es einen Vergleich von zwei Mittelungstech-
niken [70] sowie den Vergleich einer Maximum Likelihood Methode mit der
gefensterten Fourier Transformation [56], um den Signal-Rauschabstand zu
verbessern. Delgado et. al. (2000) [15] présentierten einen Ansatz zur Re-
duktion des Grundrauschens, durch die Erfassung der Umgebungsgerdusche

mit drei Mikrophonen, die im Testohr, im kontralateralen Ohr und nahe am



1 EINLEITUNG 26

Kopf der Probanden platziert wurden. Powers et. al. (2006) [71] entwickelten
ein Software Modul, um den Signal-Rauschabstand zu verbessern und die
Messdauer zu verkiirzen. Alle diese Versuche sind auf die Emissionsfrequenz
2f1 - f2 fokussiert, die derzeit als einzige in der klinischen Routine genutzt
wird [31]. Zuletzt gab es einen Ansatz von [26] sowie von [41], um transito-
risch evozierte otoakustische Emissionen im Hochtonbereich zu messen. Diese
Versuche beruhen auf einem verénderten Auswertealgorithmus basierend auf
der Maximum-Likelihood Methode. Parazzini et. al. (2006) [66] stellten ei-
ne Formel zur Berechnung der Wiederholbarkeit von DPOAE-Messungen an
Tiermodellen vor. Nach dieser Formel gelten Repeatability-Indices bis R =
0,7 und hoher als gute Stabilitdt bei wiederholten Messungen an einem Tier.

Die transitorisch evozierten OAE’s werden durch einen breitbandigen
Klickreiz ausgelost werden, dessen Frequenzen sich hauptséchlich im Bereich
zwischen 1 und 4 kHz befinden. Die cochledre Antwort auf diesen Reiz ist im
Hauptsprachbereich zwischen 1 und 4 kHz am stirksten ausgepragt [44]. Das
Ohr wird mit einem Signal stimuliert, dessen Dauer auf ein kurzes Zeitinter-
vall von etwa 0,1 ms beschrénkt ist. Die durch den Reiz ausgeloste physio-
logische Antwort setzt kurz nach Abklingen des Reizes ein und hélt danach
fiir einige Millisekunden an, wobei das Signal von 3 bis 12 ms zur Analyse
gesetzt wird. Da die Amplitude dieser Antwort um einige Groéfsenordnungen
unter der des Reizes liegt und die Auslaufer des Reizes mit aufgezeichnet
werden, kommt eine Sequenz mehrerer aufeinander folgender Reizimpulse
(nonlinear stimulus sequence) zur Anwendung. Mithilfe dieses Verfahrens ge-
lingt die weitestgehende Ausloschung linearer Anteile des gemessenen Signals
[35]. Nach 80 ms wird die Darbietung des Reizes wiederholt und zwar typi-
scherweise 280mal. Die registrierten Signalabschnitte werden in zwei verschie-
denen Speichern summiert und anschliefsend getrennt gemittelt, sodass ein
Gesamtmittelwert und ein Schétzwert fiir das Restrauschen berechnet werden

konnen. Als Maf fiir die Zuverldssigkeit der Methode gilt die Reproduzier-
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barkeit von zwei iibereinander gelagerten Kurven der Teilmittelwerte A und
B. Voraussetzung fiir die Messung der TEOAE’s ist eine Normalhorigkeit
bzw. ein Horverlust von hochstens 35 dB/HL [36]. Unter diesen Bedingun-
gen betragt die Inzidenz fiir das Vorkommen von TEOAE’s praktisch 100%
[72]. In neueren Studien wurden neue Messmethoden erforscht, mit denen
TEOAE’s auch im Hochtonbereich gemessen werden kénnen, um die cochle-
dre Funktion im Hochtonbereich zu beurteilen [26], [41]. Mit den TEOAE’s
ist dies allerdings nur frequenzunspezifisch moglich, sodass sie sich besonders

als Screeningmethode eignen [8].

1.3 Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA)

Bei der BERA handelt es sich um eine Form der akustisch evozierten Poten-
ziale, welche wie die otoakustischen Emissionen ein Verfahren der objektiven
Audiometrie darstellt. Standardméfig wird mit einem breitbandigen Klick-
reiz gearbeitet, der die Frequenzen 1 bis 4 kHz umfasst. Es konnen Potenziale
auf Ebene des Hirnstamms abgeleitet werden, die in Bezug auf das zeitliche
Auftreten und ihre Latenz mit Normkurven verglichen werden kénnen. Da es
sich um ein Signal mit sehr geringer Amplitude im Vergleich zum reizunab-
héngigen EEG handelt, muss das Signal iiber 2000 mal aufgezeichnet und
anschlieffend durch Signalmittelung analysiert werden. Die Signalmittelung
beruht auf der mehrmaligen Registrierung gleichwertiger, aber wegen des Zu-
fallscharakters des Storgerdusches niemals identischer Signale. Allgemein gilt

die Zuordnung;:
SNR — ]i Jn (1)

In dieser Gleichung 1 steht S fiir den Signalanteil, N fiir den Anteil des
Storgerdusches und n fiir die Anzahl von Einzelmessungen. Die Potenziale
werden iiber Oberflichenelektroden an Vertex, Stirn (Referenz) und Masto-

id aufgezeichnet. Als Ergebnis erhélt man eine charakteristische, fiinfwellige
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Kurve, die vom Stimuluspegel abhédngt und mit Normkurven verglichen wer-
den kann. Wichtige Kriterien bei der Auswertung stellen die Latenz bis zum
Auftreten des akustisch evozierten Potenzials und die Form der Welle V dar.
Der wesentliche Nachteil der BERA im Vergleich zu den OAFE’s ist die lan-
gere Messdauer, iiber welche der Patient still sitzen oder liegen muss. Hierzu

kann gegebenenfalls eine Sedierung notwendig werden.

1.4 Die diagnostische Bedeutung der otoakustischen

Emissionen im Hochtonbereich

Die regelmafige Larmexposition und die Einnahme ototoxischer Substanzen
wie der Aminoglykoside oder Schleifendiuretika fiithrt zu einem Funktions-
verlust der OHC [82]. Dies wirkt sich zuerst auf die héheren, basalen Fre-
quenzen und erst im Verlauf auf den Hauptsprachbereich aus [2], [22], [42].
Durch den hemmenden Einfluss der in der Herzinsuffizienztherapie eingesetz-
ten Schleifendiuretika auf die Stria vascularis, fithren diese Substanzen zu
einem Verlust des endocochledren Potenzials und damit zu einer erschwerten
Reiztransduktion der OHC [16]. Fausti et. al. (1994) [22] konnten zeigen, dass
die Exposition mit ototoxischen Substanzen zu einem Abfall der Hérschwelle
fithren kann. In diesem Fall waren bei fast zwei Dritteln der Patienten Fre-
quenzen iiber 8 kHz betroffen und es handelte sich dabei meistens um die
hochsten noch hérbaren Frequenzen. Zu den Hochrisikopatienten fiir einen
Horverlust im Hochtonbereich zdahlen ebenfalls Patienten mit Cystischer Fi-
brose aufgrund einer vermuteten Pradisposition und der héufigen Einnah-
me von Aminoglykosiden [58]. Bei beginnender Presbyakusis im Mausmodel
kommt es ebenfalls zuerst zu einem Untergang der dufleren Haarzellen im
Hochtonbereich und im weiteren Verlauf zu einer Progression nach apikal
[23]. Parham et. al. (1999) [67] untersuchten den Einfluss der Presbyakusis
bei CBA-Méusen auf das 2 f; — fo Distorsionsprodukt zwischen 8 und 16 kHz
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und konnten zeigen, dass die Presbyakusis mit einer Reduktion der DPOAE
- Amplituden im Hochtonbereich beginnt. Daraus lédsst sich schlieffen, dass
zu einem effektiven Monitoring bei Risikopatienten besonders der Hochton-
bereich gehort. Mit den otoakustischen Emissionen steht ein objektives und
sensitives Verfahren zur Verfiigung, um die cochledre Funktion zu {iberprii-
fen. Da Patienten, die unter Chemotherapie stehen oder einer Therapie mit
Aminoglykosidantibiotika bediirfen, sich haufig in einem deutlich reduzier-
ten Allgemeinzustand befinden, sollte ein Verfahren angewandt werden, dass
moglichst wenig belastend fiir die Patienten ist. Dieses Kriterium wird durch
die DPOAE - Messung erfiillt, da sie auch ohne die Mitarbeit des Patienten
durchgefiihrt werden kann ([73]). Zudem weisen zahlreiche Studien darauf
hin, dass geringe Schiden der OHC zu einer Anderung der OAE - Amplitude
fithren, bevor sich dieser Schaden im Audiogramm bemerkbar macht ([2], [18],
[21], [64], [78], [61], [65]). Auch [74] zeigten, dass die DPOAE-Messungen ein
sensitives Verfahren sind, um frithzeitig Horverluste durch ototoxische Sub-
stanzen nachzuweisen. [73| fiihrten DPOAE - Messungen bei Patienten unter
Therapie mit Cisplatin durch und konnten zeigen, dass sich dieses Verfahren
als Indikator fiir cochledre Schiden eignet. [63] fithrten DPOAE - Messungen
bei Fabrikarbeitern und Biiroangestellten vor und nach der Arbeit durch. Die
larmexponierten Fabrikarbeiter hatten im Vergleich zu der Kontrollgruppe
signifikante Verluste der DPOAE - Amplituden, sodass sich dieses Verfah-
ren eignet, um voriibergehende Horverluste nachzuweisen. [46] zeigten, dass
cochledre Schaden infolge der Einnahme von Cisplatin bei Kindern und Ju-
gendlichen frither Verdnderungen der DPOAE - Amplituden aufweisen, als
es sich im konventionellen Reintonaudiogramm bemerkbar macht. Aufgrund
von schlechten Mess- und Auswertebedingungen werden in der klinischen
Routine jedoch nur die OAE - Messungen bis 8 kHz durchgefiihrt. Dreisbach
et. al. (2006) [17] stellten fest, dass DPOAE’s iiber einen Zeitraum von vier

Wochen gemessen unter gleichen Bedingungen in Bezug auf die Stimuluspe-
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gel bei 95 Prozent der Probanden keine Anderung der Amplitude von mehr
als 8 dB zeigen. Die Messung von DPOAE’s im Hochtonbereich kénnte des-
halb ein schnelles und objektives Verfahren darstellen, um friih eine Schéadi-
gung der OHC nachzuweisen und gegebenenfalls eine Therapieindikation mit
ototoxischen Substanzen zu tiberdenken [42], [3], da bereits ein einseitiger
Horverlust zu einer signifikanten Minderung der Lebensqualitéat fithren kann
[7]. Die Pravalenz von Horverlusten besonders im Hochtonbereich bei jungen
Individuen besitzt eine steigende Tendenz. [79] untersuchten die Privalenz
von Horverlusten bei Jugendlichen zwischen 12 und 19 Jahren und fanden
einen signifikanten Anstieg von 14,9 Prozent zwischen 1988 und 1994 auf
19,5 Prozent zwischen 2005 und 2006. Daher kdme auch eine Anwendung der
Hochton DPOAE - Messungen zur Erfassung der individuellen Larmvulne-
rabilitat bei arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen in Betracht, wie
es bisher mit Hilfe der DPOAE - Wachstumsfunktionen und der konventio-
nellen DPOAE - Messung moglich ist [39], [84]. Emmerich et. al. (2008) [20]
untersuchten den Einfluss der Larmexposition bei Berufs- und Freizeitmusi-
kern und fanden einen Horverlust im konventionellen Reintonaudiogramm bei
Frequenzen zwischen 0,25 und 16 kHz schon in Altersgruppen ab 20 Jahren,
der zu einem Verlust der DPOAE - Amplitude fiihrte. Moglicherweise stellt
die Messung der DPOAE im Hochtonbereich eine gute Kontrolluntersuchung
zur iiberpriifung des cochledren Status bei Larmexponierten Berufsgruppen

dar.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die Aufgabenstellung dieser Arbeit bestand in der Frage, ob es mithilfe des
neuen Analyseverfahrens zur Auswertung von Hochton - DPOAE’s moglich
ist, DPOAE’s bis 18 kHz zu messen. Hierbei sollte das Verfahren zunéchst
an Normalhorenden getestet werden, um herauszufinden, ob eine Messung

von DPOAE’s bei Horgesunden mit stabilen SNR bis in den Hochtonbereich
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moglich ist. Dartiber hinaus stellte sich die Frage, inwiefern die Ergebnisse
einer DPOAE-Messung mithilfe des Verfahrens wiederholbar sind. Es sollten
insbesondere die interindividuelle und die intraindividuelle Variabilitdat un-
tersucht werden, um die Eignung des Verfahrens als Therapiemonitoring zu
untersuchen. Das nédchste Ziel war die Erstellung von Normwerten fiir dieses
Messverfahren, um pathologische von physiologischen Ergebnissen zu unter-
scheiden. Schliefslich wurden im Rahmen der Arbeit noch einige beispielhafte
Fille mit pathologischen Befunden untersucht, um die Moglichkeiten der An-

wendung des Verfahrens in der klinischen Praxis zu demonstrieren.
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2 Material und Methodik

Fiir den Nachweis otoakustischer Emissionen im Hochtonbereich wahlten wir
das Verfahren der otoakustischen Distorsionsprodukte. Bei den DPOAE’s
handelt es sich um Verzerrungen des Schallreizes, die infolge der nichtlinea-
ren Signalverstarkung des Innenohres entstehen und bei Stimulation mit zwei
Sinustonen, den so genannten Primértonen f; und f5, entstehen. Die Wih-
rend der Stimulation mit den Primérténen gemessenen Emissionsfrequenzen
liegen dabei abseits dieser Stimuli und sind im Reiz nicht enthalten. Zur Er-
zielung guter Ergebnisse haben sich die Primértonstimuli mit einem spektra-
len Abstand von 20 Prozent etabliert, was einem Verhéltnis von fo = 1,2z f;
entspricht. Als Reizpegel wihlten wir Ly = Ly = 65 dB/SPL fiir f, bis 12
kHz und Ly = 55 dB/SPL sowie L, = 65 dB/SPL fiir hohere Frequenzen
bis f, von 18 kHz.
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2.1 Grundsatzlicher Messaufbau

SETUP FUR DPOAE-MESSUNG
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Sep. PC rot -> right gpah
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Abbildung 6: Aufbau der DPOAE-Messung: Uber den Laptop wurden die
Primérténe menugesteuert von einem Funktionscomputer (Sep. PC) einge-
spielt. Die Anpassung der Lautstirke erfolgte iiber den Headphonepuffer
(gpah). Die Stromversorgung fiir die DPOAE-Sonde wurde {iber eine Bat-
terieschaltung sichergestellt [30].

Da handelsiibliche Diagnosegeréte zur Messung otoakustischer Emissio-
nen eine Rohdatenerfassung nicht zulassen, mussten alle genannten Messun-
gen mit einem frei programmierbaren System durchgefiihrt werden. Ein sol-
cher Messplatz stand fiir diese Studie zur Verfiigung und wurde so modifi-
ziert, dass damit ein handelsiiblicher OAE - Stecker genutzt werden konnte.
Alle Messergebnisse wurden mit der Matlab - Version R2010d berechnet. Die

hierzu nétigen Programme wurden von naturwissenschaftlichen Doktoranden
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entwickelt und vorab getestet (Andreas Klinge, Jan Christopher Klein). Der
frei programmierbare Messplatz vom Hersteller g.tec Gugar Technology hat
die Zulassung nach dem Medizinproduktegesetz MPG Ila. Wesentliches Herz-
stlick dieses Platzes ist der Biosignalverstarker mit 16 Messkanélen, welche in
vier Messblécke mit separater Erdung und Referenz aufgeteilt sind. Seine ma-
ximale Samplingrate betragt 38.400 Hz bei einer Signalauflésung von 24 Bit
bei + /- 250 mV, was einer Quantifizierung von ca. 30 nV entspricht. Ein wei-
teres fiir die Messungen genutztes Gerét ist der g.pah, ein auf 1 dB genau ein-
stellbarer und ebenfalls frei programmierbarer Headphonepuffer. Das elektro-
nische Zwischengerat zur Herstellung der Verbindung zwischen OAE-Stecker
und dem Biosignalverstéarker stellt die Stromversorgung der OAE-Sonde dar.
Es ist aus elektromagnetischen Griinden vollstéindig aus Alu-Druckguss ge-
fertigt. Auch die Verbindungsleitungen sind geschirmt ausgefiihrt. Die Da-
tenverarbeitung lief iiber einen Sony Vaio Laptop mit 2 GHz IntelTM Duo
Prozessor und einer internen rauscharmen Sound Card. Die Applizierung der
Primértone erfolgte iiber eine Sonde, die ebenfalls ein empfindliches Mikro-
phon enthélt und im Gehorgang der Probanden platziert wurde. Den Sitz
der Sonde sowie die akustischen Bedingungen im Gehdrgang iiberpriiften wir
mit einem TEOAE - Gerat ILO288 der Firma Interacutics (Checkfit) vor
Beginn der eigentlichen Messung. Die Datenakquise wurde menugesteuert
iiber einen Funktionscomputer durchgefiihrt, Wahrend die zur Stimulation
bendtigten Wavedateien der Frequenzen fo = 500 Hz bis 18 kH z iiber einen
separaten Audio-Computer eingespielt wurden. Die Samplerate betrug bei
diesen Dateien 98,2 kHz und die Frequenzauflosung war auf 2,3 Hertz genau.
Da zu jeder Frequenz ein anderer Lautstarkepegel eingestellt werden musste,
wurde das System vor der Messung kalibriert und die benétigte Dampfung
durch den Headphonepuffer wihrend des Programmlaufs automatisch vorge-
geben. Alle Messungen wurden in Schallisolierten Rdumen durchgefiithrt und

die Probanden wurden dazu angehalten sich mdéglichst wenig zu bewegen,
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um Artefakte zu minimieren. Die Messung dauerte etwa 20 Minuten pro Ohr
und umfasste die Priméartonfrequenzen fo = 0,5 bis 18 kHz. Es wurde in
0,5 kHz - Schritten gemessen, sodass insgesamt 36 Einzelmessungen entstan-
den. Diese wurden zweimal hintereinander ausgefiihrt, um Abweichungen der

zweiten von der ersten Messung festzustellen.
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2.2 Messaufbau zur Messung der Hochtonaudiogramme

Die Messung der Reintonaudiogramme erfolgte bei allen Probanden von 1 bis
18 kHz am gleichen Messplatz wie die unter 3. 1. 1. beschriebene Messung
der Hochton - DPAOE’s. Die Datenakquise wurde menugesteuert iiber einen
Funktionscomputer durchgefiihrt. Die Téne wurden in 2 kHz - Schritten iiber
HD - KopfHérer prasentiert. Bei Erkennen eines Tones sollte der Proband die
Hand heben. Diese Messung wurde ebenfalls in einem Schallisolierten Raum

durchgefiihrt.

Laptop

Anschlussschema gpah

Abbildung 7: Messaufbau zur Messung der Hochtonaudiogramme: Die Appli-
zierung der Primértone erfolgte iiber den Laptop. Die Regulation der Laut-
storke wurde durch den Headphonepuffer iibernommen (gpah) und die Téne
konnten dann iiber den HD-Kopthorer vom Probanden gehort werden (ent-

nommen aus [30]).
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2.3 Rohdatenerfassung

Die Auswertung der DPOAE - Ergebnisse erfolgte visuell anhand der Fre-
quenzdarstellung der Einzelmessungen als Matlab - Bilddatei (siche Abbil-
dung Nr. 8) fiir alle Probanden. Die Abbildung zeigt eine Einzelmessung bei
der Frequenzkombination f; von 6,26 kHz und f; bei 7,509 kHz. Es wurden
also 36 dieser Einzelsignale als Matlab - Bilddatei erstellt und separat fiir

alle 50 Ohren ausgewertet.
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Abbildung 8: Messung eines Einzelsignals Rohdaten nach Transformation von
der Zeit- in die Frequenzachse. Neben der dominanten Frequenzzuordnung

sind weitere Emissionslinien der Verzerrungsproduktanteile zu sehen.

Die Abbildung 8 =zeigt das Resultat der neuen Analysemethode zur
DPOAE Messung eines Probanden nach Transformation der Rohdaten von
der Zeitachse in die Frequenzdarstellung. Darin enthalten sind neben den
beiden Stimuli f; = 6.257 kHz und f; = 7.509 kHz auch weitere Emis-
sionslinien verschiedener Verzerrungsproduktanteile. Die y Achse zeigt die
Energie im Signal (=Power/frequency) in dB/Hz als eine Funktion der Fre-

quenz an. Die x-Achse ist in kHz skaliert. Unter den Emissionslinien findet
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sich die klinisch bedeutendste Emission 2f; — fs bei der Frequenz 5009 kHz
mit einem Signalrauschabstand von iiber 20 dB. Weitere gekennzeichnete
Verzerrungsprodukte, die in diesem Bereich bei diesem Probanden einen si-
gnifikanten Signalrauschabstand aufweisen, sind die Emission f2-f1 bei 1252
kHz, 3f1 —2f; bei 2857 kHz, 2f; — f1 bei 8761 kHz, 2f; bei 1250 kHz, fo + fi
bei 13770 kHz sowie 2 f5 bei 15020 kHz. Ebenfalls ersichtlich ist, dass die Va-
rianz und der Mittelwert des Rauschpegels sich mit zunehmender Frequenz
verringern. Das Rauschen liegt in diesem Fall im mittleren Bereich bei -25

dB und fallt im Hochtonbereich auf -30 dB ab.
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Abbildung 9: Dargestellt sind zwei Messungen an einem Probanden (blau

und griin) sowie zum Vergleich eine Messung an einer Kalibrierhiilse (rot).

Die Abbildung 9 zeigt zwei wiederholende Messungen an einem Proban-
den in blau mit unterbrochenen Linien und griin dargestellt sowie eine Mes-
sung an einer Kalibrierungshiilse in rot. Die beiden Messungen am Proban-
den haben einen Signalrauschabstand des Distorsionsproduktes 2 f; — fs bei
fo = 18 kHz von mehr als 9 dB, Wéhrend sich die Messung an der Hiil-
se nicht signifikant vom mittlere Grundrauschen unterscheidet. Die beiden

Emissionen 2f; — f, stimmen in ihren Amplituden gut iiberein, sodass man
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die griine und blaue Linie kaum voneinander unterscheiden kann. Das Grund-
rauschen liegt in diesem Bereich bei -34 bis -35 dB. Innerhalb des Rauschens
weichen alle drei Linien deutlich voneinander ab.

Die Messungen der Hochton-DPOAE'’s erfolgten bei den ersten 10 Pro-
banden zweimal. Unter gleichen Messbedingungen zeigten sich nur minimale

Abweichungen von weniger als 1 dB.

2.4 Auswertung der multifrequenten DPOAEs

Fiir jede der 36 Einzelmessungen erfolgte die Auswertung jeder méglichen DP
- Zuordnung, um eine vollstandige Beurteilung des neuen Verfahrens zu ge-
wahrleisten. Die Auswertung der Einzelmessungen erfolgte anhand folgender
Tabellen (Abbildung 10 bzw. Abbildung 11). In beiden Abbildungen ist zu
beriicksichtigen, dass Signale, deren Frequenz kleiner als 300 Hz bzw. grofer
als 18.4 kHz sind, technisch nicht mehr analysiert werden konnen.

Entlang der Y-Achse sind die 36 Einzelmessungen mit den Frequenzen von
fo = 511 Hz bis 18021 Hz dargestellt. Auf der X-Achse sind die einzelnen
moglichen DP- Zuordnungen aufgefiihrt, die fiir jede Einzelmessung bei allen
Probanden ausgewertet wurden. Tiirkis unterlegt sind alle Frequenzen, die

aus technischen Griinden nicht mehr messbar waren.
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f2 f1 2fl -f2 2f2-f1 f2-fl 2fl 2 + f1 2f2 3fl [(2fl+f2
511 426 341 596 B85 852 937 1.022 1.278 1.363
983 B19 555 1.147 164 1.638 1.802 1.966 2.458 2621
1503 1.253 1.002 1.754 251 2.505 2.756 3.006 3.758 4,008
2012 1677 1.341 2,347 335 3.353 3.689 4,024 5.030 5.365
2515 2.096 1677 2934 419 4.192 4.611 5.030 5.288 6.707
2992 2.493 1.995 3491 499 4.987 5.485 5.984 7.480 7.979
3508 2.923 2.339 4,093 585 5.847 5.431 7.016 B.770 9.355
3998 3.332 2.665 4,654 666 5.663 7.330 7.996 9.995 10.661
4510 3.758 3.007 5.262 752 7.517 8.268 9.020 11.275 12,027
5006 4.172 3.337 5,840 834 8.343 9.178 10.012 12,515 13,349
5512 4.593 3.675 6.431 919 9.187 10.105 11.024 13.780 14.699
5987 4.989 3.951 5.985 998 59.978 10.976 11.974 14.568 15.965
6202 5.418 4,335 7,586 1.084 10.837 11.920 13.004 16,255 17,339
7005 5.838 4,670 B8.173 1.168 11.675 12.843 14.010 17,513 18,680
7510 6.258 5.007 8,762 1.252 12517 13.768 15.020 18,775 20.027
8011 6.676 5.341 9.346 1.335 13,352 14.687 16.022 20,028 21.363
8486 7.072 5.657 5.900 1.414 14,143 15.558 16.972 21.215 22,629
9007 7.508 5.005 10.508 1.501 15.012 16.513 18.014 22518 24,019
9498 7.915 6.332 11.081 1.583 15,830 17.413 18.996 23.745 25,328
10013 8.344 6.675 11.682 1.669 16,688 18.357 20.026 25,033 26,701
10475 8.729 6.983 12.221 1.746 17.458 19.204 20.950 26,188 27.933
11018 9.183 7.346 12.856 1.837 1B.365 20,202 22.038 27,548 25,384
11509 9.581 7.673 13.427 1.918 19,182 21.100 23.018 28,773 30.691
11982 9.985 7.988 13.979 1.997 19.970 21.967 23.964 29,935 31.952
12521 10.434 8.347 14.608 2.087 20,868 22.955 25.042 31,303 33.389
12992 10.827 B8.661 15.157 2.165 21,653 23.819 25.984 32,480 34.645
13536 11.280 5.024 15.752 2.256 22.560 24.816 27.072 33.840 36.096
14006 11.672 §.337 16.340 2.334 23.343 25.678 28.012 35.015 37.349
14498 12.082 59.665 15.914 2.416 24,163 26.580 28.956 36.245 38.661
15008 12,507 10.005 17.509 2.501 25,013 27.515 30.016 37.520 40,021
15503 12.918 10.335 18.087 2.584 25.838 28.422 31.006 38,758 41.341
16011 13.343 10.674 18.680 2.669 26,685 29,354 32.022 40.028 42,696
16465 13.721 10.977 19.209 2.744 27.442 30.186 32.930 41,163 43.907
17013 14.178 11.342 19.849 2.836 28.335 31.181 34.026 42,533 45,368
17519 14.599 11.679 20.439 2.920 29,198 32.118 35.038 43,798 46.717
18021 15.018 12.014 21.025 3.004 30,035 33.039 36.042 45,053 48,056

Abbildung 10: Auswertung der Frequenzzuordnungen der 36 Einzelmessun-

gen von 511 Hz bis 18 kHz fiir die Verzerrungsproduktanteile 2f; — fy bis

2 f1+ fo. Tiirkis unterlegt sind die Messfrequenzen, die aus technischen Griin-

den nicht mehr messbar waren, da es sich um zu hohe Frequenzen handelt.
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2 f1 212 +f1 3f2 3fl-2f2 | 4f1-32] 42-3f1 | 5f1-3f2 |3f2-2f1| 52311
511 426 1.448 1.533 256 170 767 596 6581 1.278
983 819 2785 2,948 492 328 1.475 1.147 1,311 2.458
1503 1.253 4,259 4.509 752 501 2.255 1.754 2.004 3.758
2012 1.677 5,701 5.036 1.006 G671 3.018 2.347 2,683 5,030
2515 2.095 7.126 7.545 1.258 838 3773 2.934 3,353 5.288
2982 2.493 B8.477 8.976 1.496 997 4.488 3.491 3.989 7.480
3208 2.923 9.939 10,524 1.754 1.169 5.262 4.093 4.677 8.770
3998 3.332 11.328 11,594 1.999 1.333 5.997 4.664 5.331 9.995
4510 3.758 12.778 13.530 2.255 1.503 6.765 5.262 5.013 11.275
5006 4.172 14.184 15.018 2.503 1.669 7.509 5.840 5.675 12.515
5512 4.593 15.617 16.536 2.756 1.837 8.268 6.431 7.349 13.780
5987 4.989 15.963 17,961 2.994 1,996 8.981 5.985 7.983 14,958
65502 5.418 18.422 19.506 3.251 2.157 9.753 7.586 B.669 16.255
7005 5.838 19.848 21,015 3.503 2,335 10,508 8.173 9,340 17,513
7510 6.258 21.278 22,530 3.735 2.503 11.265 8.762 10.013 18,775
8011 6.676 22.698 24,033 4.006 2.670 12,017 9.346 10.681 20.028
8486 7.072 24.044 25458 4,243 2.829 12,729 9.900 11.313 21,215
9007 7.506 25.520 27.021 4.504 3.002 13511 10.508 12.009 22518
9488 7.915 26.911 28.494 4.749 3.156 14,247 11.081 12.664 23.745

10013 8.344 28.370 30.039 5.007 3.338 15.020 11.682 13.351 25.033
10475 8.729 29.679 31.425 5.238 3.482 15,713 12.221 13.967 26.188
11019 9.183 31.221 33.057 5.510 3.673 16,529 12.856 14.652 27.548
11509 9.581 32.609 34,527 5.755 3.836 17.264 13.427 15.345 28.773
115982 9.985 33.949 35.946 5.991 3.994 17.973 13,979 15.976 29,955
12521 10.434 35.476 37 563 6.261 4.174 18.782 14,608 166595 31.303
12592 10.827 36.811 3B8.976 5,496 4,331 19,488 15,157 17.323 32,480
13536 11.280 38.352 40,608 G6.768 4,512 20,304 15,792 18.048 33.840
140086 11.672 39.684 42,018 7.003 4,669 21,009 16.340 18.675 35.015
14498 12,082 41.078 43,494 7.249 4,833 21,747 16.914 19.331 36.245
15008 12,507 42,523 45,024 7.204 5.003 22,512 17.509 20.011 37.520
15503 12,919 43.925 46,509 7.752 5.168 23.255 18.087 20671 38.758
16011 13.343 45.365 48.033 8.006 5.337 24,017 18.680 21.348 40.028
16465 13.721 46.651 49,355 8.233 5.488 24,698 19.209 21.953 41.163
17013 14,178 48.204 51.039 8.507 5.671 25520 19.845 22.684 42,533
17519 14,599 49.637 52.557 8.760 5.840 26.279 20.439 23.359 43.798
18021 15.018 51.060 54,063 9.011 6.007 27.032 21.025 24,028 45,053

Abbildung 11: Auswertung der Frequenzzuordnungen der 36 Einzelmessun-

gen von 511 Hz bis 18 kHz fiir die Verzerrungsproduktanteile 2f, + f; bis

5 fo—3f1. Tiirkis unterlegt sind die Messfrequenzen, die aus technischen Griin-

den nicht mehr messbar waren, da es sich um zu hohe Frequenzen handelt.
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2.5 Signalverarbeitung

Die allgemeine Schwierigkeit bei der Messung von OAE besteht darin, dass
ein Nutzsignal gemessen werden soll, welches vom Rauschen tiberlagert ist,
deren Amplitude im Allgemeinen weitaus grofer ist, als das zu messende
Signal. Um diese Storeinfliisse zu minimieren stehen verschiedene Techniken
zur Verfiigung, von welchen die fiir diese Arbeit relevanten im Folgenden

naher erortert werden sollen.

2.5.1 Zeitsignal

Als Zeitsignal bezeichnet man ein Signal, dass im Zeitbereich vorliegt, also
als Funktion der Zeit oder als analoge Aufzeichnung der die Zeit entstanden
ist. Zeitsignale werden bei der Aufzeichnung von einem Messgerit mit einer
bestimmten Frequenz abgetastet. Die Abtastrate gibt also die Haufigkeit an,
mit der ein kontinuierliches Signal abgetastet wird. Aus der Folge von Ab-
tastungen entsteht eine diskrete Zeitreihe, die digital aufgezeichnet und in
einer Datei abgespeichert werden kann. Die Abtastfrequenz muss so gewéhlt
werden, dass alle im Signal enthaltenden Frequenzen abgebildet werden kon-
nen. Dies ist nur dann der Fall, wenn sie mindestens doppelt so hoch ist, wie
die hochste im Signal enthaltene Frequenz (Nyquist-Shannon- Abtasttheo-
rem). Wird dies nicht beachtet, so entstehen in der abgetasteten Zeitreihe
Frequenzanteile, die im urspriinglichen Signal nicht enthalten waren (so ge-
nannter Alias- Effekt). Hier werden Tiefpassfilter eingesetzt, um diesen Effekt

zu vermeiden.

2.5.2 Artefaktunterdriickung und Bandpassfilter

Durch die Artefaktunterdriickung wird der Signal-Rauschabstand verbessert,
indem die am wenigstens von Storeinfliissen iiberlagerten Signalabschnitte

ausgewdhlt werden. Da fiir die Messung von OAE eine Messung iiber eine
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langere Dauer notwendig ist, kommt es durch die Bewegungen des Probanden
zwangsweise zu Artefakten. Ein Signalabschnitt wird dabei definitionsgeméfs
als Artefakt bezeichnet, wenn die Amplitude mindestens eines seiner Mess-
werte eine willkiirlich vorgegebene Grenze iiber - bzw. unterschreitet. Da
die Reizbedingungen und somit auch die Grofe des physiologischen Signals
Waéhrend der Messung konstant bleiben, werden durch die Verwerfung der
Signalabschnitte mit grofser Amplitude nur diejenigen mit einem giinstigen
Signal -Rauschverhéltnis ausgesucht. Von Bedeutung sind hier auch Band-
passfilter, die nur Frequenzen innerhalb eines bestimmten Bereichs durchlas-
sen, sodass Frequenzen iiber- oder unterhalb dieses Bereichs gesperrt oder
deutlich abgeschwécht aufgezeichnet werden. Die Bandbreite des Filters ent-
spricht der Differenz zwischen oberer und unterer Grenzfrequenz. Zwischen
beiden liegt der Durchlassbereich um die so genannte Mittenfrequenz, die
als geometrisches Mittel aus oberer und unterer Grenzfrequenz definiert ist.
Tiefpassfilter begrenzen den Frequenzbereich des Zeitsignals, indem sie Si-
gnalanteile oberhalb einer einstellbaren Grenzfrequenz herausfiltern. So wird
ein Alias -Effekt vermieden. Hochpassfilter lassen Frequenzen oberhalb ihrer
Grenzfrequenz passieren, wahrend Frequenzen unterhalb dieser festgelegten

Grenze gedampft werden.

2.5.3 Zeit-Frequenztransformation

Ublicherweise basieren DPOAE - Analysen auf der Fast-Fourier-
Transformation (FFT) mit anschliefender Signalmittelung des transfor-
mierten Signals. Eine mathematische Transformation wie die Fourier Trans-
formation wird iiblicherweise auf Signale angewendet, um Informationen zu
erhalten, die zwar im Signal enthalten sind, aber aus der unverarbeiteten
Form nicht ersehen werden kénnen.

Schaut man sich die Rohdaten einer DPOAE-Messung an, so sieht man

nur die Amplituden der Priméarténe, welche gegen die Zeit aufgetragen sind.
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gefensterte Fouriertransformation

Abbildung 12: Zeit-Frequenztransformation mit der gefensterten Fourier-
transformation: Transformation eines Zeitsignals (hier die Priméartone f; und
f2) in die Frequenzdarstellung, wodurch die Beurteilung der Amplituden der

Priméartonen und der Emissionen erst ermdglicht wird.

Dieses Signal stellt also eine Funktion der Zeit dar, das heifit, dass zu je-
dem Zeitpunkt ein Messwert existiert, der die Amplitude reprasentiert. Fiir
die Auswertung der Distorsionsprodukte, die ja bei definierten Frequenzen
erwartet werden konnen, benotigt man jedoch das Frequenzspektrum des Si-
gnals. Dieses Frequenzspektrum besteht aus den Frequenzkomponenten und
zeigt, welche Frequenzen bei welcher Amplitude im Signal enthalten sind.
Ein Fouriertransformiertes Signal enthélt also genau die Informationen, die
zur Auswertung einer DPOAE-Messung benétigt werden, wobei die Zeitin-
formation verloren gegangen ist. Die fiir dieses Verfahren genutzte Form der
Fourier Transformation ist die Fast Fourier Transformation, welche einen op-

timierten Weg der diskreten Fourier Transformation darstellt [9].
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2.5.4 Korrelation und Koharenz

Schallwellen lassen sich durch ihre Frequenz bzw. Wellenldnge, Phase und
Amplitude definieren. Zwei Teilwellen bezeichnet man als kohérent, wenn
sie eine feste Phasenbeziehung zueinander aufweisen. Die Kohéarenz fiihrt zu
Interferenzerscheinungen, welche sich sowohl konstruktiv als auch destruk-
tiv auswirken konnen. Durch die Korrelationsfunktion lédsst sich die Stéarke
der Kohérenz in Werten zwischen 0 und 1 angeben. Eine Korrelation von 1
bedeutet, dass zwei Schallwellen vollstdndig kohérent sind, wéhrend sie bei
einem Wert von 0 vollig inkohérent sind. Dazwischen liegen die Werte fiir
partiell kohdrente Wellen. Die Korrelationsanalyse untersucht also die Stéarke
der Kohérenz und damit des Zusammenhangs von zwei Zielgroftern. In diesem
Fall sind die Zielgrofern zwei Signalabschnitte des gemessenen Emissionssi-
gnals, die vom Programm Matlab durch die gefensterte Korrelationsanalyse

miteinander verglichen werden [32].

2.6 Statistik
2.6.1 ANOVA

Als stastische Untersuchungsmethoden kam die Varianzanalyse [83] zur An-
wendung. Bei der Varianzanalyse kdnnen Priifgrofen analysiert werden, wo-
bei die Werte aus einer Fisher-Verteilung entnommen werden, mit denen sich
die statistische Signifikanz einer Gruppeneinteilung berechnen lésst [83]. Es
wird untersucht, ob die Varianz zwischen den Gruppen grofer als innerhalb
der Gruppen ist, wenn sich die Erwartungswerte der Zielvariablen in den
Gruppen unterscheiden. Die zweiseitige ANOVA (Analysis of Variations),
eine Unterform der Varianzanalyse, priift den Einfluss einer unabhingigen
Variablen wie beispielsweise einer Larmexposition auf die abhéngigige Va-
riable, bei der es sich in diesem Fall um die OAE - Emission handelt. Die

unabhéngige Variable besitzt verschiedene Ausprigungen, nach denen sich
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die Probanden verschiedenen Gruppen zuordnen lassen. Die Auswertung der
Daten erfolgte mit dem Programm SPSS von IBM, Release 19. Ab einem
p-Wert von kleiner 0,05 wurde der Unterschied als signifikant gewertet. Die
Power des Tests betrug dabei 0,2 oder 20 Prozent. Vor der Ausfiihrung des
Tests wurde die Varianzverteilung auf Normalverteilung mittels dem Leve-
ne Test iiber das SPSS Programm gepriift. War die Varianzverteilung nicht

normalverteilt, so wurde der Freiheitsgrad dF vom EDV-System angepasst.

2.6.2 Spezifische DPOAE-Auswertungen

In der Publikation von [66] wurde ein Verfahren entwickelt und vorgestellt,
mit welchem die quantitative Bestimmung der intraindividuellen Wiederhol-
barkeit von DPAOE-Messungen bestimmt werden kann. Im Rahmen dieser
Tierversuchsstudie wurden an 24 Ratten DPOAESs im Frequenzbereich von
1 EHz bis 10 kHz gemessen. Nach der initialen Messung wurden 16 Ratten
mit Gentamicin behandelt. Nach der Behandlung wurden beide Gruppen (16
behandelte Tiere vs. 8 Kontrolltiere) wiederholt gemessen und die Variabi-
litdt der Emissionen berechnet. Basis dieser Berechnung war eine von |66]
vorgestellte neue Berechnungsmethode zur Bestimmung des Repeatability-

Index R. Dieser Index R wurde dabei mit der Gl. 2

i Yy — 7)) - X Y, - )
i 2 (Y — )

R= 2)

bestimmt. Die Parameter i € [1---n] und j € [1---m] bestimmten dabei das
Tier bzw. den Zeitpunkt. In unserer Studie wurde diese Gleichung so modifi-
ziert, dass die Variable n fiir den Messzeitpunkt und die Variable m fiir den
Messparameter stehen. Geméaf [66] ist eine gute Wiederholbarkeit vorhanden,
wenn der Index R grofser oder gleich 0,7 ist. Liegt der Wert darunter, spricht
dies fiir eine signifikante Abweichung vom Vorwert zum Beispiel aufgrund

der Behandlung mit ototoxischen Substanzen oder nach Larmexposition.
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Zur Bestimmung des R - Wertes wurde auf Grundlage des Programmes
Matlab ein Skriptfile von Herrn Dipl.-Ing. Dietmar Hecker geschieben, wel-

ches die Werte seitengetrennt bzw. zusammengefasst analysiert.

2.7 Probandenkollektiv

Fiir diese Studie wurden 25 normal hérende und gesunde Probanden (5 Mén-
ner und 20 Frauen) im Alter zwischen 18 und 28 Jahren bei Durchschnittsal-
ter von 23 Jahren eingeschlossen. Alle ausgewihlten Probanden wurden zuvor
audiologisch untersucht, um eine Normakusis zu bestatigen. Die Einschluss-
kriterien waren Horschwellen im Reintonaudiogramm bis 15 dB/HL fiir Téne
unter 12kHz und 25 dB/HL fiir Téne von 12kHz bis 18 kHz. Weitere Kriteri-
en waren vorhandene TEOAE’s und DPOAE’s gemessen mit dem Echoport
ILO292, Otodynamics, Hatfield, UK bei den Frequenzen fo, = 1,1.4,2,2.8
und 4 KHz mit den Schalldruckpegeln L, = 65 dB, L, = 55 dB bei
f2/fi = 1.2. Um die Ergebnisse im Hochtonbereich beurteilen zu kénnen,
wurde auch ein Hochtonaudiogramm von 12 bis 18 kHz in 2 kHz-Schritten
durchgefiihrt. Das System wurde vorschriftsgerecht kalibriert. Zu den wei-
teren Voruntersuchungen gehorte eine otoskopische Inspektion des duferen
Gehorgangs und die Tympanometrie (Aurictec AT335), um eine Beliiftungs-
storungen des Mittelohres ausschliefen zu konnen. Ausschlusskriterien waren
sdmtliche Vorerkrankungen des Mittel - und Innenohres. Bei einigen Proban-
den wurde zufillig eine Hochtonschwerhorigkeit mit einem Horverlust bis 50
dB fiir Frequenzen iiber 10 kHz diagnostiziert, sodass eine zweite Probanden-
gruppe fiir diese pathologischen Befunde gebildet wurde. Zur Beurteilung der
Reproduzierbarkeit erfolgten vier wiederholte Messungen an einer Probandin
in einem Zeitraum von 5 Wochen. Neben der klinischen OAE Messung wur-
den pro Teilnehmer 36 DPOAE-Einzelmessungen im Frequenzbereich f; von
0,5 bis 18 kHz in 500 Hz Schritten durchgefiihrt. Dabei war fo/f; = 1.2
und der Schalldruckpegel betrug Ly = Ly = 65 dB/SPL fiur f, < 12 kHz
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und fiir fo > 12 kHz L1 = 65 und Ly = 55 dB/SPL. Die Prisentation
der Stimuli erfolgte nach der Iso-Driver-Voltage - Methode. Damit wurde die
Ausgangsspannung der Soundkarte auf die Kalibriermessungen der Sonde
konstant gehalten, das heifst alle Probanden wurden nach den gleichen Rah-
menparametern gemessenen in Analogie zur klinischen DPOAE-Messung. Die
Probanden wurden auf das Vorhandensein von DPOAFE’s bis 18 kHz mit Hil-
fe der Iso - Driver - Voltage Bedingungen gescreent. Signal-Rauschabstéinde

(SNR) von mindestens 6 dB/HL werden als signifikant gewertet [10].
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3 Ergebnisse

Von urspriinglich 50 untersuchten Probanden wurden nach Zutreffen der Ein-
schlusskriterien, die unter 3.5 genannt sind, 25 in die Auswertung mit einbe-
zogen. Neben dem klinisch bedeutsamsten Distorsionsprodukt bei 2f; — f,
erfolgte die Auswertung der Messungen auf die Signalrauschabstédnde (SNR)

weiterer Verzerrungsproduktanteile.

3.1 Ergebnisse der Reintonaudiogramme im Hochton-

bereich

Im Rahmen der Studie wurden bei allen Probanden Hochtonaudiogramme
durchgefiihrt, um die Ergebnisse der DPOAE - Messungen im Hochtonbe-
reich mit diesen Daten vergleichen zu kénnen. Die Abbildung 12 zeigt die
Mittelwerte des Horverlustes rechts und links der 25 Probanden mit Stan-
dardfehler. Hierbei sind in allen Frequenzen keine signifikanten Unterschiede
feststellbar. Der minimale p-Wert betrug 0,155 bei der Frequenz 18 kHz. Der
maximale p-Wert lag bei 0,891 bei der Frequenz 8 kHz. Die Abbildung 13
zeigt erginzend die Mittelwerte mit Standardabweichungen des Horverlustes
beider Ohren gemessen an den 25 Probanden. Gemessen wurde von 2 bis
18 kHz in 2 kHz - Schritten. Die Frequenzen sind entlang der x-Achse in
kHz gegeniiber den mittleren Horverlusten in dB/HL entlang der y-Achse
skaliert. Bei den Frequenzen bis 14 kHz wurden mittlere Horverluste bis 5
dB/HL gemessen. Fiir Frequenzen iiber 14 kHz lagen die mittleren Horver-
luste bei 12 dB/HL. Es zeigte sich eine grofere Variabilitdt der Horverluste
bei Frequenzen iiber 16 kHz. Im Vergleich der Horverluste, abhéangig von der
einseitigen Larmbelastung durch das Telefonieren, konnte fiir den gemittelten
Horverlust der Telefonseite ein Mittelwert von 3,7 dB/HL mit einer Standard-

abweichung von 2,85 dB/HL errechnet werden. Die andere Seite hatte einen
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Mittelwert von 3,0 dB/HL mit einer Standardabweichung von 2,3 dB/HL. In
der zweiseitigen ANOVA lag der p-Wert bei 0,412 mit F(1,49)=0,26.

Ubersicht Hérverlust

" |=rechtes Ohr, mean +/- Standardfehler

ok ==linkes Ohr, mean +/- Standardfehler |

HV/dB/HL

15

<0 6 8 10 12 14 16 18
filkHz

Abbildung 13: Mittelwerte des Horverlustes rechts (rot) und links (blau) der
25 normalhorenden Probanden mit Standardfehler. Die Horverluste sind als
Mittelwerte mit Standardfehler entlang der y-Achse in dB/HL gegeniiber den
Frequenzen in kHz entlang der x-Achse aufgetragen. Wenngleich es sich um
diskrete Messpunkte handelt, wurde aufgrund der geringen Standardabwei-

chungen auf die Einfligung von Symbolen fiir die Mittelwerte verzichtet.

3.2 Multifrequente DPOAESs an einer Normpopulation

Die Auswertung der multifrequenten DPOAE’s erfolgte an einer Normpo-
pulation von insgesamt 25 Probanden. Es erfolgte eine Analyse der DP-
Zuordnungen 2f; — fo, fo — f1, 3f2 und 3f; gemessen von 0,5 bis 18 kHz
an 36 Ohren. Es zeigten sich fiir die einzelnen DP-Zuordnungen unterschied-
liche Maxima und Minima der SNR in bestimmten Frequenzbereichen. In der
Abbildung 14 sind die mittleren DPOAE - Amplituden verschiedener Verzer-
rungsprodukte gezeigt. Zur Verdeutlichung der Relevanz der verschiedenen
Amplituden ist das Nachweisgrenze bei 6 dB dargestellt. Im Bereich von f,
kleiner als 1 kHz besitzen die Emissionen 3f; (lila dargestellt) und 3f; (in
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kHz
1,00 2,00 4,00 6,00 8,00 | 10,00 | 12,00 | 14,00 | 16,00 | 18,00
rechts mean 2,24) 224 292 524 4,000 2400 2,04 3,77[ 5,000 5,20
N=25 SD 3,04 3,05 445 503 499 443 340 531 752 1,00
links mean | 244] 244 1,44 492 3,80 4,32 395 436 627 6,20
N=25 SD 3,38 338 271 569] 5,26 6,01 599| 531 6,78 3,32
gesamt mean 2,34 2,34 1,98 5,08 3,90 3,86 2,98 4,07 5,64 5,70
N=25 SD 3,18 3,19 3,52 5,32 5,08 5,25 4,88 5,25 7,10 2,48

Abbildung 14: Tabellarische Darstellung der Standardabweichungen des Hor-
verlustes der 25 normalhorenden Probanden. Die Tabelle zeigt die Mittelwer-
te mit Standardabweichungen des Horverlustes von 1 bis 18 kHz beider Ohren

gemessen an den 25 Probanden

griin dargestellt) einen stabilen SNR. Im Bereich hoherer Stimulusfrequenzen
ist die Emission nicht mehr aus dem Rauschhintergrund zu separieren. In rot
ist das Distorsionsprodukt 2f; — f, eingezeichnet, das im Bereich von 1 - 16
kHz stabile Amplituden aufweist. Eine detaillierte Analyse zeigte, dass loka-
le Minima bei 2,5 und 10,5 kHz auftraten sowie ein Maximum bei {2 = 5,3
kHz. Die lokalen Minima zeigen deutliche interindividuelle Unterschiede und
sind nicht bei allen Probanden vorhanden. Das Distorsionsprodukt fo — f;
(in blau dargestellt) besitzt besonders im Hochtonbereich zwischen 8 und 18

kHz gute SNR.

3.2.1 Vergleich der multifrequenten DPOAE-Ergebnisse

Bei der weiteren Auswertung fielen Ahnlichkeiten zwischen den SNR der
f2 — f1 Emission mit den Ergebnissen des klinischen Messsystems auf, wor-
auf im Folgenden néher eingegangen werden soll. Die Abbildung Nr. 15 zeigt
die gemittelten SNR fiir das DPOAE - Signal 2f; — fs (rote Linie) und
fa — f1 (blaue Linie) von 36 normal horenden Ohren. Aufgetragen sind die-
se Signalverlaufe in der oberen Abbildung gegen die Priméartonfrequenz f,
und in der unteren Abbildung gegen die Frequenz des Distorsionsproduktes

fap. Dariiber hinaus enthélt diese Abbildung auch die Ergebnisse der OAE
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gemittelte DPOAE amplituden bis 18 kHz

30 —
21,
.....3f2
25‘ wgu3f,
6 dB SNR
» clinical DPOAE Resultat 2!1-f2
20 Y . ENVAYN
m b 3 AT Frhget S F
S 15 ¥ |\ P \f = .
> ¥
o
Z 10
Z10
% ek
ok o ".-"”‘3::3--&-@-.;3 |
_5 1 1 | 1 1 1 | 1 1
0 2 12 14 16 18

8 10
flkHz

Abbildung 15: Amplituden verschiedener DP-Zuordnungen DPOAE - Am-
plituden der Verzerrungsproduktanteile 3f; (lila), 3f, (griin), 2f; — fo (rot),
fo— f1 (blau), Amplituden des klinischen Messsystems (hellblau), Nachweis-

grenze bei 6 dB als graue Linie.

- Messungen bei fo = 1,1.4,2,2.8 und 4 kH z, die mit dem klinischen Gerat
ILO 292 registriert wurden (griin gekennzeichnete * - Punkte). In grau ist
die Nachweisgrenze als gerade Linie bei 6 dB eingezeichnet. Aus dem oberen
Teil der Abbildung wird ersichtlich, dass das Echoport 1L0O292-Messsystem
(dargestellt als griine Punkte) und die vorgeschlagene Methode (rote Linie)
vergleichbare Ergebnisse der Signalrauschabstéinde bei fo = 1,1.4,2,2.8 und
4 kHz erzielten. Bei fo = 2 und 2.8 kHz erreichte das klinische Messsystem
die grofiten Amplituden mit einer Differenz von etwa 4 dB zu den Ergeb-
nissen unserer Methode. Fiir das Frequenzverhéltnis 2f; — f, konnten mit
unserer Methode Signalrauschabsténde von 25 dB im Bereich von 4 bis 8
kHz bei Stimuluspegeln von 65/65 dB gemessen werden. Im Hochtonbereich
bei Frequenzen iiber 8 kHz entstanden maximale Amplituden bei der Emis-

sion fo — f1 (blaue unterbrochene Linie). Im Messbereich von f, < 1,4 kHz
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Abbildung 16: Vergleich der mittleren DPOAE-SNR gemessen an 18 normal
horenden Erwachsenen von 0,5 bis 18 kHz aufgetragen gegen f2 bzw. gegen
fdp. der OAE-SNR der Zuordnung 2f1-f2 (rot), DP-Zuordnung {2-f1 (blau),
Amplituden des klinischen Systems (griin). Stimuliert wurde im Rahmen der
Studie (rot und blau) bei Frequenzen < 10 kHz mit Reizpegeln {2 = {1 = 65
dB. Fiir Frequenzen > 10 kHz wurden Stimuluspegel von {2/f1 = 65/55 dB
verwendet. Entsprechend der Vorgaben wurde die klinische OAE-Messung
(griin) mit Pegeln von f5/f; = 65/55 dB durchgefiihrt.

traten die grofsten Amplituden bei den Frequenzverhéltnissen 3f; und 3fs
auf. Im unteren Teil der Abbildung sind die DPOAE - Amplituden gegen fyp
dargestellt. Fiir das f; — fs - Signal (blaue unterbrochene Linie) ergibt sich ein
Distorsionsprodukt fyp von 0,167 fy bei einem Verhéltnis von fo/f; = 1,2
wie in unserem Fall. Daraus lasst sich errechnen, dass die DPOAE - Signa-
le mit einem Signalrauschabstand iiber 6 dB in einem Frequenzbereich von
fap = 0,8 bis 3 kHz liegen fiir fo = 0,5 bis18 kHz. Bei der Frequenzre-
lation 2f; — fo (rote Linie) entspricht das Distorsionsprodukt fyp 0,67 fo,
sodass Signale mit einem SNR iiber 6 dB bei fy;p = 0,6 bisll,3 kHz fiir
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fo =1 bis1l8 kHz zu finden sind. Aus dem unteren Teil der Abbildung wird
also ersichtlich, dass die DPOAE - Amplituden fir f — f; bei fgp = 0.5,1.34
und 1.87 kHz gemessen mit der neuen Methode den Ergebnissen des klini-

schen Messsystems (griine Punkte) entsprechen.

3.3 Auswertung der 2f; — fo Emission an einer Normpo-
pulation
Als zentraler Punkt dieser Arbeit erfolgte die Messung der 2 f; — fo Emission

bei insgesamt 25 normalhérenden Probanden im Alter zwischen 17 und 29

Jahren. Die Abbildung Nr. 16 zeigt die Mittelwerte mit Standardfehler der

Emissionen fdp=2f1 - f2
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Abbildung 17: Amplituden der mittleren DPOAE-SNR aller 25 rechten (rot)
und 25 linken Ohren (blau) der normalhérenden Probanden dargestellt als
Mittelwerte mit Standardfehler. Es handelt sich um diskrete Messpunkte.

Es sind die SNR in dB entlang der y-Achse aufgetragen gegen die Frequenz
fo=0,5bis18 kHz.

DPOAE - Messungen im Hochtonbereich der 50 rechten und linken Ohren.
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kHz "
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35 4,0 4,5 5,0 55 6,0
rechts mean 436 13,58/ 8,07 6,82 835 942 11,74] 1556 21,16] 22,56] 19,44
N=25 SD 3,51 7,82 522 505 483 539 584 705 6,04 440 590
links mean 4,74| 13,54 7,22 6,200 820 885 12,04 1516 20,37 21,01] 18,14
N=25 SD 3,90, 640 468 390 406 524 683 652 562 571 5,01
gesamt mean 4,55 13,56 7,65 6,51 827 9,13 11,89 1536 20,77 21,78 18,79
N=25 sD 3,68 7,07 492 448 442 527 629 673 579 510 545

Abbildung 18: Tabellarische Darstellung der mittleren DPOAE-SNR mit
Standardabweichungen von 1 bis 6 kHz

kHz "
6,5 7,0 7.5 8,0 8,5 9,0 95 | 100 | 105 | 11,0 | 11,5
rechts mean | 19,18 16,73 15,24] 11,23 11,76| 12,32 9,56| 11,19 9,78 12,84] 14,11
N=25 SD 430 523 452 961 653 828 809 856 804 680 6,62
links mean | 18,68 16,81 15,20] 10,15 11,66 11,64 10,09 10,01] 8,76 11,62 13,30
N=25 SD 471 468 452 860 756 746 766 816 794 630 567
gesamt mean | 18,93 16,77 1522] 10,69 11,71 11,98 9,82 1060] 9,27 12,23] 13,70
N=25 SD 447 491 448 904 699 781 780 830 793 651 611

Abbildung 19: Tabellarische Darstellung der mittleren DPOAE-SNR mit
Standardabweichungen von 6,5 bis 11,5 kHz

Es sind jeweils 36 Einzelmessungen pro Ohr der Frequenzen 0,5 bis 18 kHz
in 0,5 kHz - Schritten dargestellt. Aufgetragen sind die mittleren SNR der
OAE - Amplituden mit Standardfehler in dB entlang der y - Achse gegen
die Frequenz in kHz iiber der x - Achse. Die Abbildungen Nr. 17, 18 und
19 zeigen eine tabellarische Darstellung der Mittelwerte mit Standardabwei-
chungen von den DPOAE-SNR zugeordnet zu den Messfrequenzen. Anhand
der Standardabweichungen koénnen die interindividuellen Unterschiede der
DPOA-Amplituden beurteilt werden. Die Signalrauschabstéinde der 2f; — fo
Emission im tieferen Frequenzbereich bis 2 kHz weisen eine grofse interindivi-
duelle Variabilitat bei insgesamt geringen Amplituden auf. Dariiber erkennt
man ein Amplitudenmaximum zwischen 2 und 8 kHz. Hier zeigten sich bei
allen Probanden stabile SNR im Mittel links bis 21 dB und rechts bis 23 dB.
Insgesamt konnten Signalrauschabstéande bis 38 dB bei einem Probanden ge-

messen werden. Die interindividuelle Variabilitat war in diesem Bereich etwas
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kHz "

12,0 12,5 13,0 13,5 14,0 14,5 15,0 15,5 16,0 16,5 17,0 17,5 18,0

rechts mean 12,08 10,82 12,11| 11,30 10,12 8,99 7,48 6,71 5,92 4,90 3,86 3,35 3,48
N=25 SD 7,21 6,97 7,62 7,49 6,70 6,82 5,61 4,65 3,93 4,14 4,59 4,50 4,23
links mean 12,50 12,01 11,47 10,58 10,29| 10,01 8,25 6,84 6,18 6,51 4,42 3,37 4,04
N=25 sSD 5,97 6,50 7,38 6,85 6,14 5,78 5,22 4,91 4,59 5,58 3,83 3,84 4,16
gesamt mean 12,29 11,42 11,79 10,94| 10,21 9,50 7,87 6,78 6,05 5,71 4,14 3,36 3,76
N=25 SD 6,55 6,69 7,43 712 6,36 6,28 5,38 4,73 4,23 4,93 4,19 4,14 4,16
Abbildung 20: Tabellarische Darstellung der mittleren DPOAE-SNR mit

Standardabweichungen von 12 bis 18 kHz

geringer, wie anhand der Standardabweichungen zu erkennen ist. Im Bereich
von fy = 8 bis1l0 kHz waren die mittleren Amplituden wieder kleiner und
es ist eine sehr hohe Variabilitiat zu erkennen. Nur einige zeigten gleichblei-
bend hohe SNR, sodass der Mittelwert iiber dem Signifikanzniveau bei 6 dB
lag. Zwischen 10 und 16 kHz stiegen die mittleren SNR wieder etwas an bei
geringerer interindividueller Variabilitdt. Ab 16 kHz konnte dann nur noch
bei einigen Probanden fiir die 2f; — f; Emission ein signifikanter SNR ge-
messen werden. Insgesamt lag der Mittelwert iiber 16 kHz jedoch unter dem
Signifikanzniveau von 6 dB. Im gesamten Messbereich stimmen die Mittel-
werte beider Ohren grob iiberein. Nur bei Betrachtung der Einzelergebnisse
bei den Probanden zeigte sich ein seitenabhingiger Unterschied, der manch-
mal das rechte und andererseits auch das linke Ohr betraf. Eine detaillierte
Analyse dieser Emissionen bei 2f; — fo zeigte, dass lokale Minima bei 2,5
und 10,5 kHz auftraten sowie ein Maximum bei fo = 5,3 kH z. Innerhalb der
Probandengruppe gab es eine grofe Variabilitdt der gemessenen Amplituden
bei Frequenzen von f, iiber 17 kHz und innerhalb der lokalen Minima. Alle
Probanden wiesen im Bereich iiber 12 kHz einen Horverlust von hochstens
25 dB auf (Siehe Kap. 4.1.). Bei Erfiillen dieses Einschlusskriteriums konnten
SNR grofer als 6 dB bis 16 kHz gemessen werden.
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3.3.1 Seitenabhingige Unterschiede der DPOAE - Ergebnisse

In der Auswertung der Messergebnisse fiel ein seitenabhéngiger Unterschied
der DPOAE - Amplituden auf. In der weiteren Auswertung wurde bei den
Probanden eruiert, ob eine seitenabhéngige Larmbelastung vorlag. Am ehe-
sten liefs sich hier das Telefonieren als Ursache ausmachen, da alle anderen

freizeitlichen Larmbelastungen beide Ohren betreffen.

Vergleich Mittelwert DPOAE
25

20 dominantes Ohr, n=25 rezessives Ohr, n=25

(uberwiegend Telefonieseite) (uberwiegend keine Telefonieseite)

15- — - 1

SNR/dB

107p—0,18 ] |

Abbildung 21: Seitengetrennte Darstellung der Ergebnisse als Boxplot.

Fiir die Abbildung Nr. 20 wurden die mittleren DPOAE-SNR aller Patien-
ten gemittelt in Abhéngigkeit zur einseitigen Larmbelastung durch das Tele-
fonieren, mittels zweiseitiger ANOVA auf Signifikanz gepriift und als Boxplot
aufgetragen. Das dominante Ohr, dass bei rechtshdndigen Probanden {iber-
wiegend dem rechten Ohr entspricht, wird héufiger fiir Alltagsaktivitéiten wie
das Telefonieren benutzt. In der Literatur wird auch von der Telefonseite ge-
sprochen. In der Abbildung ist zu erkennen, dass sich die Amplituden von
dominantem und rezessivem Ohr unterscheiden. In der zweiseitigen ANOVA
ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Insgesamt zeigten die rezes-

siven Ohren im Bereich ab 10 kHz grofsere Amplituden. Mit dem unter 3.5
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dargestellten Fragebogen konnten wir eruieren, dass die linkshandigen Pro-
banden fiir das Telefonieren iiberwiegend das linke Ohr nutzen, sodass bei
diesen Probanden das linke Ohr dem dominanten Ohr entspricht und in den
Messungen auch etwas kleinere Amplituden zeigte. Der p-Wert fiir den sei-
tenabhédngigen Unterschied in der zweiseitigen ANOVA lag bei 0,18. Dieser
seitenabhéngige DPOAE - Amplitudenunterschied trat auch bei der rein-
tonaudiometrischen Hoérschwellenbestimmung auf, allerdings ebenfalls nicht

mit einem signifikanten p-Wert.

2f1-f2 Emissionen gemittelt Giber f2 von 1 bis 18 kHz
2!:

rechtes Ohr linkes Ohr beide Ohren

20

[8)]

p = 0,875 zwischen rechtem und linkem Ohr

Abbildung 22: Links sind die Verteilungen der mittleren DPOAE-Amplituden
von 1 bis 18 kHz der 25 rechten Ohren und in der Mitte der 25 linken Oh-
ren der untersuchten Population als Boxplots dargestellt. Rechts sind alle
50 Ohren ebenfalls als Boxplot zusammengenommen aufgezeigt. Die Mittel-
werte sind ebenso wie die Standardabweichungen abgebildet, ohne dass ein

signifikanter statistischer Unterschied vorliegt.

Fiir Abbildung Nr. 21 wurden alle Mittelwerte beider Ohren getrennt und
zusammen ausgewertet. Rechts ergab sich ein Median der SNR von 12 dB mit

Ausreiflern von 3 bis 22 dB. Am den linken Ohren waren der Median der Am-
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plituden mit 10,5 dB/HL etwas geringer. Es ergaben sich Ausreifer von 3 bis
21 dB. Eine zweiseitige ANOVA ergab einen p-Wert von 0,875 (F(1,69)=0,2)
und damit keinen signifikanten Unterschied, wenn beide Seiten unabhéngig
von einer eventuellen seitenbetonten Larmbelastung betrachtet werden. Der
Median aller 50 Ohren lag bei 11,3 dB und zeigte damit insgesamt {iber alle
Messfrequenzen von 1 bis 18 kHz einen guten SNR.

3.3.2 Einteilung der DPOAE-Ergebnisse in zwei Bereiche

Aufgrund der lokalen Minima der DPOAE-SNR, die besonders bei der Emis-
sionsfrequenz 2f; — fo auftraten, teilten wir die DPOAE - Ergebnisse in der
weiteren Analyse in zwei Bereiche auf: Der erste Teil entspricht dem Mittel-
wert der DP - Emission 2f; — fy zwischen 2 und 8 kHz, wiahrend der zweite
Teil den Mittelwert im Bereich zwischen 10 kHz und 16 kHz umfasst. Zwi-
schen diesen Bereichen liegt ein lokales Minimum, das bei vielen Probanden
in der Messung aufgetreten und interindividuell sehr unterschiedlich ausge-

pragt war.
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Abbildung 23: Graphische Oberfliche und Messverlauf einer DPOAE-
Messung: Im oberen Abschnitt sind die Primértonstimuli fo = 17,92 kHz,
fi = 14,93 kHz mit den zugeordneten Emissionen 2f; — fo (roter Punkt)
und fo — f; (griner Punkt) an rechtem und linkem Ohr zu erkennen. Dar-
unter sind alle SNR in dB der Messung von 0,5 bis 18 kHz als rote Balken
dargestellt.

Die Abbildung Nr. 22 zeigt die graphische Oberfliche einer DPOAE -
Messung und die 2f; — fy Ergebnisse einer laufenden Messung fiir das rech-
te und das linke Ohr eines Probanden. Die roten Balken stellen den SNR
der 36 Einzelmessungen dar. Am Verlauf der Signalrauschabstéinde iiber die
Einzelmessungen erkennt man, dass zwischen 2 und 8 kHz sowie zwischen 10
und 16 kHz jeweils ein Maximum der DPOAE - Amplituden entsteht. Zwi-
schen 8 und 10 kHz ist ein Minimum der Amplituden zu sehen, welches bei
vielen Probanden an dieser Stelle aufgetreten ist. In diesem Bereich konn-

ten bei vielen Probanden keine SNR iiber 6 dB gemessen werden. Daher
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wurde fiir weitere Analysen eine Unterteilung der Messungen in zwei unter-
schiedliche Frequenzbereiche vorgenommen. Zudem zeigt die Abbildung Nr.
18 den Verlauf einer Einzelmessung im oberen Abschnitt. Als griiner Punkt
ist die Emission bei fy — f; fiir beide Ohren markiert und die Emission bei
2f1 — fo ist in rot hervorgehoben. Die Primértone, hier mit einer Frequenz
von fo = 18 kHz, sind als grofste Amplituden zu erkennen. Am Verlauf der
blauen Linie erkennt man, dass das Grundrauschen im Hochtonbereich bis
-40 dB absinkt. Das rechte Ohr weist bei der 2f; — fo Emission nach einen
vom Grundrauschen gut abgrenzbaren SNR auf, wihrend der rote Punkt bei

der Messung am linken Ohr im Rauschen verschwindet.

2f1-f2 Emissionen gemittelt

30 Bereich 1 Bereich 2
f2 von 2 bis 8 kHz f2 von 10 bis16 kHz

25

T
1

20

15

SNR/dB

10

5t 1 ]

p=0,847 Emission 11.7 +/- 6.3 dB Emission 11.9 +/- 5.8 dB

Abbildung 24: Gezeigt sind die Ergebnisse der Emission bei 2f; — f5 in den
beiden Frequenzbereichen fiir die linken und die rechten Ohren der 25 nor-

malhdrenden Probanden.

Wenn man beide Frequenzbereiche der insgesamt 50 Ohren betrachtet, er-
gibt sich ein Mittelwert von 11,7 dB fiir den unteren Frequenzbereich (Bereich
1) und eine Standardabweichung von 6,3 dB. Anhand dieser Normpopulation

lasst sich also sagen, dass die DPOAE - Amplituden gemessen mit dem neuen
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Verfahren im Bereich zwischen 2 und 8 kHz bei durchschnittlich 5,4 bis 18 dB
liegen sollten, um als normwertig zu gelten. Dies entspricht dem Mittelwert
mit jeweils einer Standardabweichung nach oben und unten. Der Mittelwert
im 2. Bereich lag etwas hoher bei 11,9 dB mit einer Standardabweichung
von 5,8 dB. Fiir den Frequenzbereich zwischen 10 und 16 kHz gelten also
Werte von 6,1 bis 17,7 dB als Normbereich. Die zweiseitige ANOVA ergab
einen p-Wert von 0,847 und damit keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Amplituden in beiden Frequenzbereichen. Die Abbildung Nr. 23 zeigt
die Verteilung der mittleren DPOAE-SNR der Emission 2f1-f2 von allen 50
Ohren in den beiden Frequenzbereichen als Boxplots. Anhand der Interquar-
tilsabstdnde erkennt man, dass die Werte im oberen Frequenzbereich eine
geringere Streuung aufwiesen als im 1. Bereich. Die Ausreifer zeigen eben-
falls im 2. Bereich eine kleinere Abweichung. Insgesamt ergaben sich grofse
interindividuelle Unterschiede der DPOAE - Amplituden, sodass es schwierig
ist einen Normbereich festzulegen, der 95 Prozent der Werte des Probanden-
kollektivs einschliefit. Ublicherweise liegt die Nachweisgrenze fiir OAEs bei
6 dB, dieses kann auch bei dem neuen Verfahren angewandt werden. Werte
unterhalb dieses Bereichs sollten eine weitere diagnostische Abklarung nach
sich ziehen.

Tabelle 1: Analyse der Daten fiir den unteren und oberen Frequenzbereich.

Bereiche 1 und 2 2kHz < fo <8 kHz | 10 kHz < fa <16 kHz
75. Percentile 15,8577 14,225

25. Percentile 6,7341 8,0921
Interquartilsabstand | 9,1136 6,1329

Median 10,2364 11,7615

Maximum 23,4182 21,0385

Minimum 3,9727 4,6692

Mittelwert 11,7 11,9
Standardabweichung | 6,3 9,8
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Die Tabelle 1 zeigt eine genauere Analyse der Daten fiir den unteren und
oberen Frequenzbereich. Es wurden alle SNR der 50 Ohren aus insgesamt
25 Messungen zwischen 2 und 8 kHz zusammengefasst im Frequenzbereich
1. Die 25 Messungen der 50 Ohren von 10 bis 16 kHz zusammengenommen
ergaben den Bereich 2. Der Median der SNR lag im oberen Frequenzbereich
mit 11,8 dB etwas hoher als im unteren Bereich mit 10,2 dB. Somit findet
sich im Frequenzbereich 2 insgesamt eine grofere Anzahl an Einzelmessungen
mit einem hoheren SNR als im Bereich 1. Betrachtet man die Verteilung
der einzelnen Messwerte anhand der Perzentilen, so findet man im oberen
Bereich eine 25. Perzentile von 8,1 im Vergleich zu 6,7 im unteren Bereich.
Es liegen also im Bereich 1 vergleichsweise mehr Messwerte unterhalb der
Nachweisgrenze. Gleichzeitig liegt die 75. Perzentile im Bereich 1 mit 15,9
etwas hoher als im Bereich 2 mit 14,2, sodass im unteren Bereich eine grofere
Anzahl der Messwerte einen héheren SNR aufweisen. Im oberen Bereich war
der Interquartilsabstand um 3 dB kleiner, was auf eine grofsere Streubreite
der Messwerte im Bereichl hinweist. Das gemessene Minimum lag in beiden
Bereichen knapp unterhalb der Nachweisgrenze von 6 dB. Im unteren Bereich
wurden der hohere Maximalwert und der kleinere Minimalwert gemessen, was
ebenfalls auf eine grofsere Streuung im Bereich 1 hinweist. Dies sagt auch

durch die grofere Standardabweichung im unteren Bereich aus.

3.4 Messwiederholungen

Zur Bestimmung des Fehlers der Messwiederholung wurden bei insgesamt
20 Probanden bzw. 40 Ohren die DPOAE-Pegel zweimal direkt hinterein-
ander gemessen und analysiert. Pro Ohr und Proband wiederum wurden 35
DPOAE-Messungen durchgefiihrt. Entsprechend ergaben sich 1.400 Daten-
sitze (35 Messungen x 2 Ohren x 20 Probanden x 2 Messwiederholungen),
deren Auswertung PC gestiizt durchgefiihrt wurde.

Ergédnzend zur Abbildung 9, zeigt die Abbildung Nr. 24 linksseitig das
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Messwiederholung
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Abbildung 25: Darstellung einer DPOAE-Amplitude zweier wiederholter

Messungen an einem Probanden.

Analyseergebnis zweier, unmittelbar hintereinander durchgefiihrter Messun-
gen. Zwischenzeitlich wurde die Messsonde im Ohr belassen. Einen vergofer-
ten Ausschnitt hiervon zeigt die rechtsseitigen Abbildung. Dieser Messung
iiberlagert wurde eine, unter gleichen Bedingungen durchgefiihrte, Messung
an der Kalibierhiilse (rote Linie). Rechtsseitig in dieser Abbildung ist ein
vergroferter Ausschnitt der analysierten Emissionen (mittels blau und rot
unterbrochener Linie) zu erkennen. In diesem exemplarischen Fall lag die
Amplitudendifferenz zwischen beiden Messungen bei 0,1 dB.

Aus diesen Messwerten ergab sich ein Mittelwert der Amplitudendifferenz
von 0,2753 dB mit einer Standardabweichung von 0,1974 dB, deren Verteilung
in der Abbildung Nr. 25 als Boxplot dargestellt ist. Bezogen auf den totalen
Mittelwert aller DPOAE Messungen (50 Ohren x 35 Messungen) kann der

mittlere Fehler wie folgt bestimmt werden:

mittlere Abweichung
totaler Mittelwert

mattlerer Fehler =

100% (3)
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Abbildung 26: Darstellung der gemittelten Amplitudendifferenzen aller wie-

derholten Messungen als Boxplot.

0,2753 dB

TRTY 100% = 2,47% (4)

3.5 Test - Retest Variabilitat

Zur Beurteilung der intraindividuellen Variabilitat wurden vier wiederholte
Messungen bei einer Probandin im Abstand von mehreren Wochen durchge-
fiihrt. In der Abbildung Nr. 26 ist das gemittelte Ergebnis der DP - Zuord-
nung 2 f; — f> bei dieser Probandin dargestellt. Gemessen wurden die Hochton
- DPOAE:s tiiber 36 Einzelmessungen zu vier verschiedenen Zeitpunkten in-
nerhalb von fiinf Wochen. In rot sind die Ergebnisse des rechten Ohres und in
blau die Ergebnisse des linken Ohres dargestellt. Am Kurvenverlauf erkennt
man bei dieser Probandin ein lokales Minimum der DPOAE - Amplituden
zwischen 8 und 10 kHz. Unmittelbar vor sowie nach dem lokalen Minimum
bei 7 und 10 kHz zeigt sich eine grofsere Streubreite. Weiterhin erkennt man

eine hohe Variabilitdt bei fo = 16 kHz am linken Ohr. Eine zweiseitige



3 ERGEBNISSE 66

Test-Retest

T . n
_ - - —linkes Ohr, mean +/- Standardabweichung
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Abbildung 27: Darstellung der gemittelten Amplituden drei wiederholter
Messungen an rechtem (Rot) und linkem (blau) Ohr bei einer Probandin

(26 Jahre).

ANOVA zeigte auf dem rechten Ohr eine gute Reproduzierbarkeit mit einem
p-Wert von 0,844 und links eine sehr gute Ubereinstimmung mit einem p-
Wert von 0,903. Bei nicht seitengetrennter Betrachtung reduziert sich dieser
Wert auf 0,487. Die totale Variabilitdt lag rechts bei 0,10 und links bei 0,13
dB. Besonders fiir Frequenzen iiber 10 kHz wurde eine geringere Test - Retest
- Variabilitéat erreicht. Zwischen 2 und 7 kHz sowie zwischen 10 und 16 kHz
waren die Ergebnisse konstant. Es erfolgte eine Auswertung der Variabilitét
in Anlehnung an [17]. Im Zusammenhang mit der Test-Retest-Variabilitét
einer DPOAE-Messung im Hochtonbereich waren keine weiteren Verdffentli-
chungen zu finden.

Tabelle 2: Darstellung der Test-Retest-Variabilitiat bei 4 wiederholten Mes-
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sungen an einer Probandin.

Frequenz |kHz| rechts | 511 | 983 | 1.543 | 2.012 | 2.515 | 2.992
M1-M2 151 | 284 082 |037 |441 |353
M1-M3 0,48 | 1,12 3,39 | 1,24 |421 |043
M2-M3 1,03 | 1,72 | 4,21 | 087 |0,20 | 3,96
M2-M4 3,44 13,09 | 1,57 |3,16 | 0,06 |4,04
M3-M4 2,41 | 1,37 2,63 |403 |0,16 | 0,08
M1-M4 1,93 10,25 |0,75 |2,79 |436 |0,51
Frequenz |kHz| links | 511 | 983 | 1.543 | 2.012 | 2.515 | 2.992
M1-M2 0,05 | 1,12 | 268 | 1,18 |016 |1,29
M1-M3 1,87 10,84 0,42 {140 |08 |1,8
M2-M3 1,82 10,28 |226 | 0,22 |0,68 | 0,56
M2-M4 1,01 1,34 | 191 |082 1,93 |0,18
M3-M4 2,84 1106 (034 0,59 |1,24 |0,74
M1-M4 0,96 |0,22 |0,77 |2,00 |209 |1,11
Frequenz |k H z| rechts | 3.214 | 4.124 | 4.521 | 5.006 | 5.512 | 5.924
M1-M2 092 0,23 |[0,61 |044 |0,23 | 0,34
M1-M3 0,24 1094 |142 |1,18 |0,49 | 0,50
M2-M3 0,68 | 1,17 | 081 |0,74 |0,72 | 0,16
M2-M4 0,26 | 0,77 {005 |0,10 |0,31 |0,11
M3-M4 0,94 041 076 | 084 | 040 | 027
M1-M4 1,18 | 053 | 066 |034 |0,09 |023
Frequenz |kHz| links | 3.214 | 4.124 | 4.521 | 5.006 | 5.512 | 5.924
M1-M2 1,561 | 284 [0,82 |0,37 |441 | 3,53
M1-M3 048 1,12 [339 |[124 |421 |043
M2-M3 1,03 | 1,72 421 1087 020 |3.96
M2-M4 344 3,09 | 1,57 316 | 005 | 4,04
M3-M4 241 137 [263 403 | 016 | 0,08
M1-M4 1,93 1025 1075 2,79 |436 |051

67
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Frequenz |[kHz| rechts | 511 | 983 | 1.543 | 2.012 | 2.515 | 2.992
M1-M2 0,06 |1,12 268 |1,18 |0,16 | 1,29
MI-M3 187 | 084 |042 | 140 |085 | 1,85
M2-M3 182 | 028 226 | 022 | 068 | 0,56
M2-M4 101 | 134 | 191 | 082 |1,93 |0,18
M3-M4 284 | 1,06 | 034 | 059 |1.24 | 0,74
M1-M4 0,96 | 0,22 |0,77 |2,00 |209 |1,11
Frequenz |kHz| links | 3.214 | 4.124 | 4.521 | 5.006 | 5.512 | 5.924
M1-M2 118 | 053 0,19 | 050 | 003 | 0,09
M1-M3 2.66 | 0,68 | 004 | 029 |055 | 017
M2-M3 148 | 015 023 020 |052 | 026
M2-M4 0,15 | 0,65 | 021 | 120 |0,13 |0,39
M3-M4 1,33 10,79 |0,43 | 140 |0,39 |0,12
M1-M4 1,33 0,11 |0,39 | 1,70 |0,16 | 0,30
Frequenz |k H z| rechts | 6.502 | 7.005 | 7.529 | 8.011 | 8.486 | 8.956
M1-M2 0,92 | 062 | 146 | 1,68 |045 |045
M1-M3 1,00 10,29 |0,30 | 0,73 |0,48 | 1,56
M2-M3 0,08 1091 (1,75 |095 |0,93 | 1,11
M2-M4 0,01 |1,01 |1,28 |0,97 |0,02 | 0,10
M3-M4 0,07 |0,10 (047 |0,02 |091 |1,21
M1-M4 0,93 0,38 |0,17 0,71 0,44 |0,35
Frequenz [kHz| links | 6.502 | 7.005 | 7.529 | 8.011 | 8.486 | 8.956
M1-M2 0,09 |6,11 |4,57 |3,58 |2,79 | 1,90
M1-M3 121 814 | 498 |321 |249 |0,12
M2-M3 1,12 12,04 {040 |0,37 |0,30 | 1,78
M2-M4 0,60 |0,89 |1,20 |1,74 |3,78 |0,80
M3-M4 0,52 | 293 | 1,61 |[1,38 |348 |0,98
M1-M4 0,68 |5,22 |337 | 1,84 |0,99 | 1,10
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Frequenz |kH z| rechts | 9.498 | 10.013 | 10.475 | 11.019 | 11.509 | 11.935
M1-M2 0,18 2,32 1,00 2,30 2,52 1,96
M1-M3 2,38 3,08 2,05 1,98 3,30 4,11
M2-M3 256 | 540 |305 032 |58 |6,07
M2-M4 185 | 501 | 149 |411 |342 |254
M3-M4 0,71 0,39 1,56 3,79 2,39 3,53
M1-M4 1,67 2,68 0,49 1,81 0,91 0,58
Frequenz |kH z| links | 9.498 | 10.013 | 10.475 | 11.019 | 11.509 | 11.935
M1-M2 315 | 659 | 490 |159 |658 | 235
M1-M3 3,68 8,63 4,66 2,06 7,17 3,07
M2-M3 0,54 2,04 0,23 0,47 0,58 0,71
M2-M4 0,85 4,85 0,64 2,99 0,38 0,19
M3-M4 0,32 2,81 0,41 3,47 0,20 0,52
M1-M4 400 | 1144 425 |141 |697 |254
Frequenz |kH z| rechts | 12.521 | 12.992 | 13.536 | 14.006 | 14.498 | 15.029
M1-M2 0,12 0,63 |020 |134 |174 |163
M1-M3 2,85 1,79 2,60 1,14 1,56 3,10
M2-M3 2,97 2,42 2,40 0,20 0,18 4,73
M2-M4 0,34 1,06 0,72 2,10 0,16 2,85
M3-M4 2,63 1,36 3,12 1,90 0,02 1,88
M1-M4 0,22 0,43 0,52 0,76 1,58 1,22
Frequenz [kHz| links | 12.521 | 12.992 | 13.536 | 14.006 | 14.498 | 15.029
M1-M2 0,37 0,72 0,12 2,10 3,12 6,40
M1-M3 1,89 1,66 1,04 1,87 4,09 7,36
M2-M3 1,52 0,94 1,16 0,23 0,97 0,96
M2-M4 2,64 1,77 1,30 0,78 2,08 0,20
M3-M4 1,12 0,82 2,46 1,01 1,11 1,16
M1-M4 3,01 2,49 1,42 2,87 95,20 6,19
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Frequenz |kH z| rechts | 15.503 | 16.011 | 16.465 | 17.013 | 17.519 | 17.921

M1-M2 082 [1,07 |08 |1,69 |146 |0,79
M1-M3 315 | 1,87 [032 331 [223 |278
M2-M3 397 294 |118 1,62 [3,69 |357
M2-M4 1,34 | 1,18 |069 |096 |026 |0,11
M3-M4 262 | 1,77 |049 |258 |343 |3.46
M1-M4 053 |00 |017 |073 |120 |0,68

Frequenz |kH z| links | 15.503 | 16.011 | 16.465 | 17.013 | 17.519 | 17.921

M1-M2 319 |884 [403 |[1,25 |024 |3,04
M1-M3 521 | 1056 |547 [1,81 [030 | 1,92
M2-M3 202 | 1,72 |144 [056 |006 |1,12
M2-M4 189|355 |011 |046 |19 |1,67
M3-M4 012 |18 |155 |010 |201 |0,54
M1-M4 500 | 1239 392 |[1,72 |1,72 |1.37

Eine weitere Einteilung der Absolutwerte erfolgte in kleine Amplituden-
differenzen bis 5,99 dB, mittlere Differenzen bis 9,99 dB (gelb unterlegt)
und hohe Differenzen mit Absolutwerten iiber 10 dB (rot unterlegt). Die
Messungen an linken und rechten Ohren sind jeweils als Absolutwerte der
Einzelmessungen sortiert. Insgesamt zeigten 12 Messwerte (0,03%) eine ab-
solute Differenz von mehr als 5,99 dB und 3 Messwerte (0,007%) eine abso-
lute Differenz von mehr als 9,99 dB. Bis 7 kHz zeigten alle Messwerte keine
Abweichung von mehr als 5,99 dB. Bei f, von 7 kHz weichen zwei Mess-
werte zwischen M1 und M2 sowie zwischen M1 und M3 am linken Ohr um
mehr als 5,99 von der Vormessung ab. Am rechten Ohr findet sich erst bei
fo von 12 kHz ein Wert zwischen M2 und M3, der um mehr als 5,99 dB
von den anderen gemessenen Werten abweicht. Am linken Ohr finden sich
im Bereich des lokalen Minimums bei dieser Probandin weitere fiinf Mess-

werte, die von den Vormessungen um mehr als 5,99 dB abweichen und ein
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Wert von mehr als 9,99 dB. Rechts zeigt sich in diesem Bereich eine deut-
lich geringere Abweichung. Bei Messfrequenzen von f2 bei 15 und 16 kHz
erkennt man am linken Ohr weitere vier Messwerte, die um mehr als 5,99
von den anderen Messwerten abweichen sowie zwei mit einer Differenz von
mehr als 9,99. Am rechten Ohr findet sich also zusammenfassend iiber alle
vier Messungen nur ein Messwert, der um mehr als 5,99 dB von den anderen
Messwerten abweicht. Am linken Ohr weichen insgesamt elf Werte um mehr
als 5,99 dB von den anderen Messungen ab und drei Werte weisen Differen-
zen von mehr als 9,99 dB auf. Hier waren besonders die Messfrequenzen vor
und nach dem lokalen Minimum betroffen sowie die Frequenzen f5 gleich 15
und 16 kHz. Messungen am linken Ohr ergaben bei dieser Probandin gerin-
gere OAE-Amplituden und wie hier zuerkennen ist auch eine deutlich hohere
Test-Retest-Variabilitat als die Messungen am rechten Ohr. Nach einer For-
mel von [66] wurde der Repeatability Index mit R = 0,99 fiir die Messungen
am linken Ohr bestimmt und R = 0,97 fiir die Messungen auf der rechten
Seite. Durch versuchsweise Variation der Stimuluspegel im Frequenzbereich
zwischen 8 und 10 kHz bei dieser Probandin liefsen sich die lokalen Minima
beeinflussen. Bei niedrigeren Stimuluspegeln steigen die Amplituden der in
diesem Bereich gemessenen DPOAE’s, sodass sich die Signalrauschabsténde
verbesserten. Bei N = 18 Probanden wurden alle Emissionen zweimal hinter
einander gemessen und ausgewertet. Wurden beide Messungen zu gleichen
Ausgangsbedingungen durchgefiihrt, so war die Differenz der OAE unterein-

ander absolut gering (< 1%).
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3.6 Untersuchung der Hochton - DPOAE an ausgewéihl-
ten pathologischen Fallen
3.6.1 DPOAE - Ergebnisse einer alteren Normalh6renden Patien-
tin

Aus der Literatur ist bereits bekannt, dass die OAE - Amplituden mit dem
Alter physiologisch abnehmen. Dies betrifft besonders den Hochtonbereich.
Dabher fiihrten wir eine Messung der Hochton - DPOAE bei einer 52jiahrigen

Probandin ohne besondere Larmexposition in der Anamnese durch. Aus der

Probandin 52 Jahre, geringe Larmbelastung

30
2 kHz bis 8 kHz 10 kHz bis 16 kHz

20+ d

15+ |

10 i

SNR/dB

Abbildung 28: Mittlere DPOAE-Amplituden im Frequenzbereich 2-8kHz
(links) und 10-16 kHz (rechts) bei einer 52jahrigen hoérgesunden Probandin
als Boxplots.

Abbildung Nr. 27 wird ersichtlich, dass auch bei &lteren normalhtrenden
Probanden noch DPOAE im Hochtonbereich mit stabilen SNR gemessen

werden konnen. Die Amplituden sind insgesamt geringer als bei einem jungen
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normalhorenden Probanden wie beim Vergleich mit Abbildung Nr. 25 links
(26jéhrige Probandin ohne Larmanamnese) auffillt. Aber dennoch liegen die
SNR durchschnittlich iiber der Nachweisgrenze bei 6 dB. Allerdings erkennt
man anhand der 25. und 75. Percentile des Boxplots eine grofse Streuung
der Messwerte im Hochtonbereich. Im unteren Frequenzbereich zeigen sich

héhere Amplituden und eine geringe Streubreite der einzelnen SNR.

3.6.2 14jihrige Patientin vor und nach Gabe von Cisplatin

Zur Uberpriifung der Aussagekraft des Analyseverfahrens bei einem ototo-
xischen Effekt von Zytostatika wurde eine DPOAE - Messung im Rahmen
einer Chemotherapie mit Cisplatin bei einer 14 - jahrigen Patientin durch-

gefiihrt. Dargestellt sind die Mittelwerte der 29 Einzelmessungen (2-16 kHz)

vor Chemotherapie nach 1. Chemotherapie

2 kHz
bis
8 kHz
20} —— == 2 kHz
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8 kHz
m 15¢ +
B
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5F bis
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Abbildung 29: DPOAE-Amplituden einer 14jahrigen Patientin vor (links)

und nach (rechts) einem Chemotherapiezyklus mit Cisplatin

aufgeteilt in zwei Bereiche als Boxplott vor und nach Gabe des Zytostati-
kums. Es sind die SNR beider Ohren in dB gegen die Frequenzen im Bereich
2 bis 8 kHz und 10 bis 16 kHz aufgetragen. Die erste Messung ergab sehr
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gute mittlere Signalrauschabstinde von etwa 14 dB in beiden Frequenzbe-
reichen. Anhand des Interquartilsabstand und der Ausreifser erkennt man
im unteren Frequenzbereich eine grofe Streubreite der einzelnen Messwerte.
Eine grofere Streubreite war im unteren Frequenzbereich bereits in der nor-
malhérenden Probandengruppe zu beobachten (siehe Kap. 4.3.3.). Im oberen
Bereich zwischen 10 und 16 kHz zeigte sich ein kleinerer Interquartilsabstand.
Anhand der Ausreifer ist ebenfalls eine geringere Streuung der Einzelwerte
zu erkennen. Die mittleren SNR lagen im 2. Bereich sogar etwas hoher als im
unteren Frequenzbereich. Betrachtet man die Messung nach dem Chemothe-
rapiezyklus féllt ein Verlust der DPOAE - Amplituden in beiden Bereichen
auf. Im unteren Bereich zeigte sich ein Median von ca. 13 dB und somit
nur diskret geringer als in der ersten Messung. Der Interquartilsabstand und
die Ausreifer zeigen im Vergleich zur vorangehenden Messung eine geringere
Streubreite der Einzelmessungen an. Deutlich wird der Amplitudenverlust
im Bereich zwischen 10 und 16 kHz. Der Median lag hier bei 2 dB. Anhand
der 25., der 75. Perzentile und der Ausreifer erkennt man bei der zweiten
Messung eine geringe Streuung der Messwerte auch im Hochtonbereich. Alle

Messwerte im oberen Frequenzbereich lagen unterhalb der Nachweisgrenze

von 6 dB.

3.6.3 Patienten mit positiver Lairmanamnese

Im Rahmen dieser Studie wurden zufillig bei einigen Probanden Horverluste
im Hochtonbereich von mehr als 35 dB/HL festgestellt, die sich auch in der
DPOAE - Messung durch nicht signifikante Amplituden bestéatigten. Die
Abbildung zeigt drei Messungen bei drei verschiedenen Probanden darge-
stellt als Boxplots in zwei Bereichen. Es sind die DPOAE - Amplituden der
Zuordnung 2f1 - 2 in dB gegen die Frequenzen dargestellt. Die gestrichelten
Linien heben die Nachweisgrenze bei 6 dB hervor. Die erste Darstellung zeigt

die Ergebnisse einer normalhérenden Probandin mit stabilen SNR in beiden
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Probandin 26 Jahre, keine L&rmanamnese
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Abbildung 30: Es sind zwei Messungen an einer Probandin ohne Larmana-
mnese als Boxplots dargestellt. Entlang der x-Achse sind die SNR gegeniiber

den fdp in 2 Frequenzbereichen entlang der y-Achse aufgezeichnet.

Bereichen. Im Vergleich zu dieser Probandin zeigt die zweite Messung einen
Musiker im gleichen Alter. Im ersten Frequenzbereich bis 8 kHz ergaben sich
ebenfalls stabile SNR, wiahrend im Hochtonbereich bereits keine DPOAEs
mit relevanten Amplituden iiber 6 dB mehr gemessen werden konnten. Diese

Erkenntnis ist Gegenstand einer weiteren Dissertation (Melina Mehrmann).

3.7 Messung der Hochton - DPOAE am Mausmodel

Das neue Verfahren wurde ebenfalls exemplarisch am Mausmodel ange-
wendet. Als Messparameter erfolgte die Applikation der Primértone mit
Ly = 55 dB und Ly = 45 dB. Es erfolgte die Auswertung nach der DP-
Zuordnung 2f; — f5. Hier zeigten sich besonders gute SNR {iber 8 kHz.
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30

Proband 27 Jahre, Musiker

25
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Abbildung 31: Die Abbildung zeigt die Messung eines Probanden mit be-

kanntem Hochtonhorverlust.

Tabelle

3:  Darstellung der DPOAE-Messungen am Mausmodel.



3 ERGEBNISSE 7
Mausl Maus2 Maus3 Mittelwerte

f2 re li re li re li
8011 2,26 4,84 | 8,03 5,01 | 7,71 7,66 | 5,92
8486 0,99 1,51 ]9,36 4,48 | 5,96 5,72 | 4,67
8956 -0,34 | -0,53 | 2,35 1,49 | 0,33 2,12 0,90
9498 1,23 -0,18 | 4,82 0,59 | 0,97 299 | 1,74
10013 12,51 | 5,40 | 20,52 | 11,53 | 17,85 | 15,29 | 13,85
10475 13,66 | 13,48 | 25,91 | 18,54 | 15,04 | 19,82 | 17,74
11019 7,77 20,81 | 15,56 | 25,20 | 15,38 | 27,43 | 18,69
11509 10,93 | 23,14 | 22,39 | 13,99 | 21,90 | 24,63 | 19,50
11935 17,45 | 26,89 | 13,64 | 18,51 | 26,87 | 29,22 | 22,08
12521 17,11 | 25,67 | 7,16 10,35 | 26,86 | 24,63 | 18,63
12992 16,94 | 24,71 | 15,46 | 20,53 | 23,23 | 27,47 | 21,39
13536 18,09 | 23,07 | 21,92 | 20,15 | 24,87 | 28,52 | 22,77
14006 15,49 | 23,21 | 24,23 | 22,43 | 16,16 | 25,78 | 21,22
14498 13,47 | 24,06 | 23,97 | 22,92 | 20,18 | 25,83 | 21,74
15029 12,89 | 21,02 | 19,57 | 23,91 | 18,94 | 25,97 | 20,38
15503 16,71 | 18,26 | 16,31 | 25,36 | 20,89 | 26,30 | 20,64
16011 19,99 | 17,51 | 18,36 | 21,67 | 29,14 | 33,91 | 23,43
16465 22,71 | 13,62 | 31,61 | 29,18 | 34,79 | 34,14 | 27,68
17013 25,07 | 12,34 | 31,81 | 28,63 | 36,44 | 34,13 | 28,07
17519 25,24 19,38 | 31,75 | 28,05 | 38,39 | 34,68 | 27,91
17921 23,11 [ 6,59 | 31,74 | 28,17 | 36,89 | 32,98 | 26,58
mean(10-18kHz) | 17,01 | 18,19 | 21,87 | 21,71 | 24,93 | 27,69

Die Messungen unterhalb von 8 kHz ergaben keine stabilen SNR, da Méu-

se in diesem Bereich nicht horen, sodass sie in der Tabelle nicht mit aufgefiihrt

wurden. Es erfolgte wie bei den horgesunden Probanden auch bei den M&usen

eine Messung in 0,5 kHz-Schritten und hierbei wurden die gleichen Frequen-
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zen verwendet. Rechts stehen die Mittelwerte der einzelnen Messfrequenzen.
Die Mittelwerte bezogen auf die Messfrequenzen zeigen besonders gute SNR
zwischen 10 und 18 kHz. Betrachtet man alle Mittelwerte, erkennt man eine
Zunahme der mittleren SNR bei zunehmender Messfrequenz. Zwischen 13
und 18 kHz lagen die mittleren SNR der OAE sogar iiber 20 dB. Trotz hoher
interindividueller Unterschiede innerhalb der Gruppe sowie auch zwischen
den Ohren eines Tieres weisen die mittleren SNR ein sehr stabiles Ergeb-
nis auf. Ganz unten sind die Mittelwerte in diesen Bereich fiir die einzelnen
Ohren aufgefithrt. Die mittleren SNR beider Ohren innerhalb eines Tieres
zeigen nur geringe Unterschiede. Maus 1 weist die geringsten mittleren SNR
auf. Der hochste Mittelwert wurde bei Maus 3 am linken Ohr gemessen und
lag bei 27,69 dB. Trotz grofer Unterschiede zwischen den Einzelmessungen
zeigt sich ein stabiles Ergebnis der mittleren SNR aller Messungen an einem
Ohr. Wie bei den Messungen am Menschen konnte dieses Verfahren auch an
Méusen angewendet werden. Es ergaben sich hier besonders gute SNR im
Hochtonbereich. Auch bei fovonl8 kHz konnten noch stabile SNR gemes-
sen werden. Im Gegensatz zu den Messungen an den Probanden zeigten sich

keine relevanten seitenabhéngigen Unterschiede der DPOAE-Amplituden.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob sich mit dem neuen Ver-
fahren basierend auf einem verdnderten Auswertealgorithmus DPOAESs bis
in den Hochtonbereich bei normalhérenden Probanden messen lassen und in-
wiefern diese Ergebnisse mit den bereits etablierten Verfahren der klinischen
Audiometrie, besonders den Hochtonaudiogrammen, korrelieren. Bei den ein-
geschlossenen Probanden im Alter von 18 bis 29 Jahren erfolgte die DPOAE
- Messung bis 18 kHz mit dem Nachweis reproduzierbarer SNR.. Insbesondere
Messungen im Bereich von f; zwischen 2 und 8 kHz und 10 bis 16 kHz konn-
ten stabile Emissionen aufgezeichnet werden. Im Bereich von fy; zwischen
8 und 10 kHz ergaben sich keine stabilen Ergebnisse. Somit eignet sich die
Messung der Hochton-DPOAE als objektives Screening zur Beurteilung der
cochledren Funktion bis 18 kHz. Dariiber hinaus ergeben sich noch weitere

Moéglichkeiten der zukiinftigen klinischen Anwendung dieses Verfahrens.

4.1 Diskussion der Reintonaudiogramme im Hochton-

bereich

Es wurden Hérverluste im Bereich unter 12 kHz von héchstens 15 dB/HL
und im Hochtonbereich bis 18 kHz von héchstens 25 dB/HL vorausgesetzt.
Insgesamt konnten von 50 gemessenen Probanden nur 25 in die Auswer-
tung mit einbezogen werden. Ein Grofsteil der ausgeschlossenen Probanden
wies zu grofse Horverluste auf. Es zeigten sich teilweise iiberraschend hohe
Horverluste bis 50 dB im Hochtonbereich bei den gemessenen Probanden.
Diese Probanden waren alle unter 30 Jahre alt und es waren keine otolo-
gischen Vorerkrankungen bekannt. Nachtraglich konnte mittels eines Frage-
bogens eruiert werden, dass ein Grofteil davon eine hohe Larmbelastung in
der Freizeit aufwies. Dabei handelte es sich haufig um laute Musik, die iiber

Kopfhérer gehort wurde oder um haufiges Telefonieren iiber mehrere Stunden
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am Tag. Die Fragestellung nach den Auswirkung einer Larmbelastung auf die
Hochton-DPOAE Ergebnisse ist Gegenstand einer weiteren Dissertation. [79]
untersuchten die Pravalenz von Hoérverlusten bei Jugendlichen zwischen 12
und 19 Jahren und fanden einen signifikanten Anstieg zwischen 1988 und
2006. Dies stimmt mit der eigenen Studie {iberein. Bei den gewéhlten Pro-
banden war aufgrund des Alters von einer guten Horfdhigkeit ausgegangen
worden. Es zeigte sich jedoch bei gut einem Drittel dieser Probanden be-
reits ein Horverlust im Hochtonbereich, der zum Ausschluss aus der Studie
fiihrte. Aufgrund der Beobachtungen ist davon auszugehen, dass ein weiterer
Anstieg der Priavalenz von Horverlusten bei Jugendlichen stattgefunden hat
und dass diese Entwicklung wegen des Freizeitverhaltens weiter progredient
verlaufen wird. Bei den anderen ausgeschlossenen Probanden lagen andere
Ausschlusskriterien vor wie beispielsweise ein Tinnitus oder eine bestehende

Mittelohrentziindung zum Zeitpunkt der Messung.

4.2 Diskussion der multifrequenten DPOAEs im Hoch-

tonbereich

Neben der klinisch bedeutsamsten Emission bei 2 f; — f5 erfolgte hier auch die
Auswertung weiterer Verzerrungsproduktanteile bei der DPOAE - Messung
von 0,5 bis 18 kHz. Die Messung unter 3 kHz zeigte signifikante Signal-
rauschabstiande der DP - Zuordnungen 3 f; und 3f2 , wobei hohere Stimulus-
frequenzen keine signifikanten Amplituden dieser Emissionen mehr ergaben.
Das Distorsionsprodukt fo — f; besafs besonders bei Messungen im Hoch-
tonbereich zwischen 8 und 18 kHz signifikante Amplituden. Die Bedeutung
dieser Emission ist jedoch noch unklar. Aufgrund der Theorie zum Ursprung
der DPOAE’s, wird von zusétzlichen Quellen ausgegangen, die sich nicht am
Uberlappungsort der Primértonwanderwellen befinden [11], [29]. Die f; — fi

Emission entsteht demnach viel weiter apikal als der Uberlappungsort der
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Primartonwanderwellen und lasst somit moglicherweise nur einen begrenzten
Schluss iiber die Funktion der Cochlea im Hochtonbereich zu. Méglicherweise
wird die cochleédre Funktion an ihrem weiter apikal gelegenen Entstehungsort
dargestellt. Die 2f; — fo - Emission zeigte hohe Amplituden im Bereich von
2 bis 8 kHz und zwischen 10 und 16 kHz. Da lokale Minima bei fast allen
25 normalhorenden Probanden zwischen 8 und 10 kHz auftraten, ist anzu-
nehmen, dass es sich dabei um ein physiologisches Phdnomen handelt. Durch
versuchsweise Variation der Priméartonpegel bei einer Probandin liefsen sich
diese Minima beeinflussen. Bei geénderten Stimuluspegeln (L; — Ly = 20 dB)
stiegen die Amplituden der in diesem Bereich gemessenen DPOAE’s, sodass
sich die Signalrauschabstdnde verbesserten. Aus der Literatur ist bereits be-
kannt, dass sich aufgrund der Nichtlinearitdt die optimalen Stimulusbedin-
gungen fiir alle Bereiche der Cochlea unterscheiden [6], [50]. Heitmann et.
al. (1996) [33] zeichneten DPOAE’s in Bereich von 0,5 bis 1 kHz in 12,5
Herzschritten auf und fanden ebenfalls lokale Minima in der Feinstruktur
der DPOAE’s, die sich durch vergroferte Primértonpegel beeinflussen liefsen.
Diese Ergebnisse sprechen fiir eine Interferenz verschiedener OAE - Quellen,
die sich sowohl konstruktiv als auch destruktiv tiberlappen kénnen [44]. Bi-
an et. al. (2008) [6] gehen von unterschiedlichen optimalen Verhéltnissen
f2/f1 bei den einzelnen Frequenzen auf Grundlage der Nichtlinearitéat der
Cochlea und der Interaktionen einzelner Verzerrungsproduktanteile aus. Bei
Variation der Priméartonpegel kommt es zu einer Verdnderung des Abstan-
des vom Uberlappungsbereich der tonotopen Stelle der Frequenzzuordnung
2f1 — fo. Somit verdndert sich auch die Phasenverschiebung beider Wellen-
funktionen zueinander. Diese Phasenverschiebung ist wiederum mafgeblich
an der Interferenz beteiligt. Kommt es durch die Verdnderung der Pegel zu
einer konstruktiven Interferenz, dann steigt der SNR an. [68] untersuchten
die sekundére Emissionsquelle am der Ort der charakteristischen Frequenz,

indem sie einen 3. Ton als Suppressor verwendeten. Dieser unterdriickte die



4 DISKUSSION 82

zweite Quelle, sodass die DPOAE - Amplituden nur noch von der Quelle nahe
f2 abhingen. Bei einem Maximum der DPOAE in der Feinstruktur wurden
die Amplituden unter Darbietung eines leisen Suppressortones kleiner, wo-
hingegen sie bei einem Minimum grofser wurden. Bei Prasentation eines Sup-
pressortones von 50 bis 60 dB verschwand die DPOAE - Feinstruktur, sodass
sich die Amplituden kaum noch unterschieden. Dieses Verhalten erkléren 68|
durch die Existenz von zwei OAE - Quellen: Die erste Quelle befindet sich
im Uberlappungsbereich der Wanderwellen von den beiden Primértonen, de-
ren Wanderwelle einerseits retrograd zum duferen Gehdrgang lauft und sich
andererseits in Richtung Helicotrema ausbreitet und am Ort der charakteris-
tischen Frequenz eine zusétzliche aktive Antwort erzeugt. Die aufgezeichnete
Emission spiegelt also den Zustand der Cochlea an zwei verschiedenen Orten
wieder (siche Abbildung 5). Durch die variierende Phasenlage kommt es ent-
lang der Basilarmembran zu einer unterschiedlichen Interferenz der beiden
Quellen, die sich dann als DPOAE - Feinstruktur dufert. Diese Beobachtun-
gen wurden in dieser Arbeit ebenfalls gemacht. Zu kldaren bleibt die Frage,
ob eine durch Variation der Primértonpegel herbeigefiihrte Steigerung der
DPOAE - Amplitude an einem Minimum auch zu einer Verbesserung der

diagnostischen Aussagekraft fiihrt.

4.3 Diskussion der Ergebnisse der 2f; — fo Emission im

Hochtonbereich
4.3.1 Einteilung in zwei Bereiche und Grenzwerte

Bei vielen Probanden zeigten sich lokale Minima der DPOAE - Amplituden
zumeist im Bereich zwischen 8 und 10 kHz. Bei einer Messung der DPAOE
bis 10 kHz findet man unter Umsténden bei einem Patienten einen Ampli-
tudenabfall ab 8 kHz und bis 10 kHz kénnen dann keine signifikanten OAEs

mehr gemessen werden. In diesem Fall wiirde man bei einer Messung der
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Frequenzen bis 10 kHz, wie in der klinischen Routine tiblich, von einer Hoch-
tonschwerhorigkeit ausgehen. Wobei zu berticksichtigen ist, dass es sich nur
um ein lokales Minimum handelt und bei einer Messung der hoheren Frequen-
zen im Rahmen dieser Studie wieder ein Anstieg der Amplituden beobachtet
werden konnte. Aufgrund dieser Feststellungen sehen wir eine Einteilung der
Ergebnisse in zwei Abschnitte als sinnvoll an und empfehlen dies als prakti-
kablen Ansatz fiir den klinischen Einsatz dieses Messverfahrens. Der untere
Bereich umfasst die mittleren SNR der Frequenzen von 2 bis 8 kHz. Der obere
Bereich enthélt die mittleren SNR der Frequenzen von 10 bis 16 kHz, sodass
die lokalen Minima in dieser Auswertung nicht mehr beriicksichtigt werden.
Es besteht nun zum Einen die Mdoglichkeit, fiir die Mittelwerte aller Messun-
gen zwischen 2 und 8 kHz bzw. zwischen 10 und 16 kHz einen Normbereich
zu definieren. Zum Anderen konnen alle Einzelmessungen der verschiedenen
Frequenzen getrennt betrachtet werden. Fiir ein Screening bei Risikopatien-
ten wiirde Ersteres vermutlich ausreichen. Wenn die Notwendigkeit besteht,
konnen im weiteren Verlauf auch einzelne Frequenzen betrachtet werden. Da
die interindividuelle Variabilitdt der DPOAE - Amplituden relativ hoch ist,
gestaltet sich die Festlegung von Normbereichen schwierig. Die statistischen
Anforderungen an einen Referenzbereich im allgemeinen lauten: Er sollte 95%
der Werte aus einer Normpopulation einschliefen, was bei einer Gaufs’schen
Verteilung dem Bereich von zwei Standardabweichungen ober- und unterhalb
des Mittelwertes entspricht. Wendet man dieses Prinzip auf die vorliegenden
Messergebnisse an, dann wiirden auch negative SNR im Normbereich liegen.
Zieht man nur eine Standardabweichung vom Mittelwert ab, ergeben sich ein
unterer Grenzwert von 5,4 dB fiir den Frequenzbereich 1 und ein Grenzwert
von 6,1 dB fiir den Bereich 2. Die Mittelwerte liegen jeweils deutlich iiber 10
dB. Nach den vorliegenden Messergebnissen aus der Normpopulation kann al-
so das Nachweisgrenze bei 6 dB als unterer Grenzwert fiir das neue Verfahren

definiert werden. Dies wurde auch durch die Messungen an pathologischen
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Féllen und an einer dlteren normalhérenden Probandin (siche Abbildung Nr.
23) bestétigt. Probanden mit Risikokonstellation bei positiver Larmanamne-
se oder nach Chemotherapie zeigten besonders im 2. Bereich mittlere SNR
von deutlich unter 6 dB. Aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitét
ist es jedoch wichtig zum Monitoring bei Risikopatienten wiederholte Mes-
sungen durchzufiihren und die Messungen nach Exposition mit Vorbefunden

zu vergleichen.

4.3.2 Seitenabhingige Unterschiede der DPOAE-SNR

Bei vielen Probanden zeigte sich ein Unterschied der DPOAE - Amplituden
zwischen linkem und rechtem Ohr. Meistens wies das dominante Ohr, was bei
Rechtshidndern iiberwiegend dem rechten Ohr entspricht, die geringere OAE
- Amplitude auf. Bei den Linkshéndern verhielt es sich teilweise umgekehrt,
wobei dies vor allem dann zutraf, wenn diese auch mit der linken Hand tele-
fonierten. Man konnte diese Ergebnisse also auf die einseitige Larmbelastung
durch das Telefonieren zuriickfiihren. In der Auswertung der Hochtonaudio-
gramme konnte im Gegensatz zu den DPOAE-Amplituden bei den Mittel-
werten ein nicht signifikanter Unterschied zwischen beiden Seiten festgestellt
werden. Wenn diesem Unterschied der DPOAE-Amplituden eine einseitige
Larmbelastung zu Grunde liegt, dann bedeutet es gleichzeitig auch, dass die
DPOAE-Amplituden eine Verdanderung aufweisen, bevor es im Audiogramm
zu einem messbaren Horverlust kommt, wie bereits [46] feststellten. In der
Literatur gibt es Hinweise auf das Vorhandensein von Unterschieden in den
Amplituden zwischen beiden Ohren. [88] untersuchten DPOAESs bis 24 kHz
bei Krallenaffen und fanden rechts hohere Amplituden als links. Mdéglicher-
weise gibt es also schon von Geburt an einen Unterschied der OAE - Amplitu-
den zugunsten einer Seite. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Amplituden
der DPOAE beim Menschen in den ersten Lebensjahren abnehmen [1]. Es ist
fraglich, ob seitenabhéngige Unterschiede der OAE - Amplituden bereits von
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Geburt an bestehen oder ob sie erst aufgrund unterschiedlicher Larmexposi-
tion in der weiteren Entwicklung entstehen. Demgegeniiber wurden DPOAE
- Messungen im Hochtonbereich auch an Méausen durchgefiihrt. Hier konn-
te gezeigt werden, dass es mit diesem Verfahren auch moglich ist DPOAESs
bis 18 kHz mit stabilen SNR an Mé&usen nachzuweisen. Bei den Messungen
am Tiermodell ergaben sich keine relevanten seitenabhéngigen Unterschie-
de der DPOAE-Amplituden. Eine denkbare Ursache fiir die seitenabhéngi-
gen Unterschiede ware eine efferente Unterdriickung durch das olivocochleére
System. [57] konnten zeigen, dass eine Larmexposition mittlerer Schallpegel
von 84 dB SPL bei M&usen mit funktionslosem olivocochledrem Feedback
zu einer Degeneration cochledrer Neurone fiihrt und dass die efferente In-
nervation der OHC iiber den medialen olivocochledren Weg einen wichtigen
Beitrag zur Neuroprotektion leistet. Zusétzlich schiitzte ein funktionsfahiges
olivocochledres System auch vor dem Verlust der DPOAE’s im Rahmen der
Studie. Inwiefern sich diese Ergebnisse auf den Menschen iibertragen lassen,
steht zum gegenwértigen Zeitpunkt noch nicht fest. Es wére prinzipiell je-
doch denkbar, dass die verminderten DPOAE-Amplituden auf einer Seite
durch einen hemmenden Einfluss des efferenten Feedbacks zustande kom-
men. In jedem Fall sollten in der Auswertung einer OAE - Messung beide
Seiten getrennt betrachtet werden. Besonders bei wiederholten Messungen
im Rahmen eines Monitorings, sollte immer eine seitengetrennte Bewertung

der OAE-Amplituden erfolgen.

4.3.3 Einfluss des Geschlechts auf die DPOAE - Amplituden

Der Einfluss des Geschlechts auf die OAE-Amplituden wurde bereits in ver-
schiedenen Verdffentlichungen betont [8] [19],[21]. Dunckley et. al. (2004)
[19] untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf die DPOAE - Amplitude
bei Frequenzen von f2 = 1 - 16 kHz und stellten fest, dass die Amplituden

der mannlichen normalhoérenden Probanden im Hochtonbereich von 9 - 16
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kHz signifikant geringer waren als die der weiblichen normalhérenden Pro-
banden. Ernst et. al. (2009) [21] fanden einen signifikanten Unterschied der
gemessenen TEOAE und DPOAE zwischen den Geschlechtern. Die ménn-
lichen Probanden hatten durchgehend schlechtere Ergebnisse, waren aber
auch durchschnittlich etwas &lter als die weiblichen Probanden. Weibliche
Krallenaffen hatten ebenfalls hohere DPOAE - Amplituden als die méannli-
chen Versuchstiere [88]. In dieser Studie waren die DPOAE - Amplituden bei
den Ménnern ebenfalls etwas kleiner als die der weiblichen Probanden. Im
Fragebogen wiesen die ménnlichen Probanden insgesamt eine hohere Larm-
belastung in der Freizeit auf. Sie waren zudem durchschnittlich etwas &lter
als die weiblichen Probanden. Zur detaillierte Analyse der SNR - Differen-
zen zwischen méannlichen und weiblichen Probanden waren die Fallzahlen in
dieser Studie zu klein. Ob fiir diese Unterschiede das hohere Alter, das Frei-
zeitverhalten oder genetische Faktoren ursédchlich sind, kann zur Zeit noch
nicht sicher festgestellt werden. Torre et. al. (2007) [86] untersuchten Risi-
kofaktoren wie das Rauchen und die Larmexposition in der Freizeit auf die
DPOAE - Amplitude bei méannlichen Marine-Soldaten. Es liefsen sich kei-
ne statistisch signifikanten Zusammenhénge nachweisen. Dies bleibt also ein

Ansatzpunkt fiir weitere Studien.

4.4 Variabilitat der DPOAE - Amplituden

Das neue Verfahren zur Messung der DPOAFE’s im Hochtonbereich basierend
auf einem verinderten Auswertealgorithmus weist signalanalytische Vorteile
gegeniiber der iiblicherweise verwendeten Signalmittelung auf. Die Messung
ist gegeniiber Hintergrundgerduschen unempfindlicher, hat eine hohe Fre-
quenzauflésung (2,34 Hz) und bendtigt nur eine kurze Auswertungszeit [32].
Fiir die klinische Anwendung bedeutet dies eine kurze Messdauer und eine
valide Messung der DPOAE bis in den Hochtonbereich. Damit ermoglicht

dieses Verfahren die Beurteilung der cochledren Funktion von 1 bis 18 kHz.
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Die Test - Retest - Variabilitdt wurde iiber fiinf Wochen zu vier verschiede-
nen Messzeitpunkten bei einer Probandin beurteilt. Dreisbach et. al. (2006)
[17] stellten einen Ansatz zur Messung der DPOAE’s bis 15 kHz vor, der auf
der iiblicherweise verwendeten Signalmittelung beruht. Von 22 Probanden
gemessen zu vier verschiedenen Zeitpunkten wiesen sechs eine Test - Retest
- Variabilitdt von mehr als 10 dB fiir Primértonfrequenzen von {2 bis 15 kHz
auf. In Anlehnung an diesen Ansatz wurden die Ergebnisse der Test-Retest-
Variabilitdt nach den absoluten Differenzen in drei Gruppen eingeteilt. Von
den im Rahmen der Dissertation durchgefithrten 432 Einzelmessungen an
zwei Ohren lagen 417 also 96,5% der Differenzen als Absolutwerte unterhalb
von 6 dB. Zwolf Werte bzw. 0,03% zeigten eine Abweichung von mehr als 6 dB
und drei (0,007%) von mehr als 10 dB. Die héheren Differenzen zeigten sich
vor allem im Bereich der Messfrequenzen f2=7, 10, und 16 kHz. Die ersten
beiden Frequenzen liegen genau unter- bzw. oberhalb des lokalen Minimums
bei dieser Probandin. Die letzte Frequenz markiert einen Punkt, nachdem die
DPOAE-Amplituden abfallen, bzw. nicht mehr mit signifikantem SNR nach-
weisbar sind. Diese Sachverhalte kommen ebenfalls gut in der Abbildung Nr.
21 zur Geltung, da bei diesen Frequenzen eine besonders grofe Streubreite
auftritt. Demzufolge findet sich eine hohe intraindividuelle Variabilitét bei
Frequenzen, die einen Wendepunkt innerhalb der Amplitudenkurve markiert.
Da die Amplituden oberhalb von 16 kHz sinken bevor sie schlieflich nicht
mehr nachweisbar sind, konnte man zu dem Schluss gelangen, dass die Fre-
quenzen in diesem Bereich besonders vulnerabel sind. Die hohe Streubreite
der Amplituden um das lokale Minimum kénnte man durch eine Interferenz
der verschiedenen OAE-Quellen erkldren, die sich in diesem Bereich destruk-
tiv auswirkt und damit auch die Frequenzen vor und nach dem Minimum
erfasst. Die Tatsache, dass sich die Amplituden durch eine Variation der Pri-
mértonpegel beeinflussen liefsen, spricht fiir diese Theorie. Im Vergleich zum

Ansatz von Dreisbach et. al. (2006) [17] erreichte das neue Verfahren eine
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deutlich geringere Test - Retest - Variabilitat. Beurteilt wurden jedoch nur die
erhobenen Daten von einer Probandin, sodass diesbeziiglich weitere Untersu-
chungen notwendig sind. Bisher sind die Ergebnisse jedoch sehr ermutigend.
In einer detaillierten Analyse der Variabilitét in der Arbeit [17]| ergab sich
bestenfalls ein prozentualer Anteil der absoluten Differenzen bis 5,99 dB von
87,5% der gemessenen Probanden. 4,2% zeigten eine Abweichung von mehr
als 6 dB und 8,3% von mehr als 10 dB. Parazzini et. al. (2006) [66] stellten
eine Formel zur Berechnung der Wiederholbarkeit von DPOAE-Messungen
an Tiermodellen vor. Nach dieser Formel gelten Repeatability-Indices bis R
= 0,7 und hoher als gute Stabilitdt bei wiederholten Messungen an einem
Tier. Nach dieser Formel lag der Index bei unserer Probandin tiber vier Mes-
sungen am linken Ohr bei 0,99 und rechts bei 0,97. Somit kann auf eine
sehr gute intraindividuelle Wiederholbarkeit des neuen Verfahrens geschlos-
sen werden. Aufgrund dieser geringen intraindividuellen Variabilitdt eignet
sich dieses Verfahren zum Therapiemonitoring bei Larmexponierten Berufs-
gruppen oder Patienten unter dem Einfluss von ototoxischen Substanzen. Im
Verlauf konnen auf diese Weise Verdnderungen der DPOAE - Amplituden
iiberwacht und beurteilt werden, bevor es zu einer irreversiblen Schadigung

der OHC gekommen ist.

4.5 Fritherkennung von cochlearen Schaden durch die

Hochton - DPOAE - Messung

Bei einigen Probanden fiel als Zufallsdiagnose ein Hoérverlust im Hochtonbe-
reich auf, sodass diese Probanden aus der Normgruppe ausgeschlossen wer-
den mussten. Die Messung der Hochton - DPOAE’s zeigte im Vergleich zu
den normalhérenden Probanden einen deutlichen Amplitudenverlust bei den
betroffenen Frequenzen. Hier konnten bei Horverlusten von mehr als 30 dB

keine reproduzierbaren Distorsionsprodukte mehr gemessen werden. Es zeigte
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sich eine gute Ubereinstimmung mit den Hochtonaudiogrammen. Nachtrig-
lich wurde in einem Fragebogen eruiert, inwiefern die Messergebnisse mit der
Larmbelastung und anderen Risikofaktoren wie etwa des Rauchens korrelie-
ren. Bei den meisten der aus der Normgruppe ausgeschlossenen Probanden
ergab der Fragebogen eine hohe Larmbelastung in Freizeit oder Beruf. So
telefonierten diese Probanden haufig mehr als zwei Stunden téglich und hor-
ten laute Musik tiber Kopthorer fiir mehrere Stunden am Tag. Bei anderen
Probanden, die eine dhnliche Larmanamnese aufwiesen, zeigten sich dage-
gen noch keine Auswirkung auf die OAE - Amplituden. Dies konnte fiir eine
erhohte Innenohrvulnerabilitit bei den betroffenen Probanden sprechen. In
der Folge konnte bei einigen dieser Probanden der Eindruck gewonnen wer-
den, dass sie versuchten die Larmbelastung in der Freizeit zu minimieren,
nachdem es bereits zu messbaren Folgen fiir ihr Gehor gekommen war. Es
eroffnet sich hiermit eine neue Moglichkeit, um junge Menschen fiir Gehor-
schutzmafsnahmen zu sensibilisieren. Zu bedenken ist allerdings, dass es sich
um ein ausgewéahltes Probandenkollektiv iiberwiegend bestehend aus medi-
zinisch vorgebildetem Personal (Pflegepersonal, Medizinstudenten und junge
Arzte) handelte. Neben der Messung an normalhdrenden jungen Probanden
erfolgten DPOAE - Messungen exemplarisch an Larmexponierten Proban-
den sowie an einem 14-jahrigen Méadchen vor und nach Chemotherapie mit
Cisplatin. Zusétzlich wurde eine 52-jahrigen Normalhorenden zur weiteren
Evaluierung der diagnostischen Aussagekraft des Verfahrens in die Studie
eingeschlossen. Aus der Literatur ist bereits bekannt, dass es sich bei den
OAEs um ein sensitives Instrument zur Fritherkennung von Horstérungen
handelt. In diesem Zusammenhang sind sie bereits ausgiebig erforscht und
als Screeningmethode bei Neugeborenen und Kleinkindern etabliert [14]. Da-
bei bleiben jedoch noch einige Aspekte besonders in Bezug auf die praktische
Anwendung und die Verbesserung der SNR zu bearbeiten [95]. Mit dem vor-

gestellten Verfahren erdffnet sich hier eine Moglichkeit zum Screening und
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Monitoring von exponierten Patienten. Mit dem neuen Analyseverfahren war
es erstmals moglich DPOAEs mit stabilem SNR bis in den Hochtonbereich
zu messen, sodass eine objektive Beurteilung der cochledren Funktion ermdog-
licht wird. Besondere Bedeutung kommt hier der Beurteilung von Schiaden
der OHC im Hochtonbereich zu, da Frequenzen iiber 8 kHz zumeist als ers-
tes betroffen sind [22], [23], [67]. Die Ergebnisse der Messung an Probanden
mit Hochtonhorverlusten bestétigte dies. Es zeigte sich ein deutlicher Abfall
der durchschnittlichen DPOAE - Amplituden im Bereich zwischen 10 und
16 kHz im Vergleich zu der normalhérenden Gruppe. Durch die hohe Larm-
belastung in der Freizeit besitzt die Larmschwerhorigkeit bei Jugendlichen
unter 20 Jahren eine steigende Inzidenz [94], [20], [79]. Dies bedeutet stei-
gende Kosten fiir das Gesundheitswesen in den kommenden Jahren, sodass
die Fritherkennung bei erworbenen Horstorungen eine zunehmend wichtige
Rolle spielt. Unter der Annahme, dass Schiaden der OHC eine Progression
von basal nach apikal aufweisen, haben diese Ergebnisse eine prognostische
Bedeutung [23], [53]. Mit der Messung von DPOAE im Hochtonbereich er-
gibt sich eine Moglichkeit zur Fritherkennung von Larmbedingten cochledren
Schéden. Die diagnostische Aussagekraft und insbesondere der Vorteil gegen-
iiber den Hochtonaudiogrammen ist Gegenstand weiterer klinischer Studien.
Eine weitere mogliche Anwendung des neuen Verfahrens ergibt sich beim The-
rapiemonitoring von Patienten unter Behandlung mit ototoxischen Substan-
zen. Wie bereits in einigen Studien festgestellt wurde, konnen mit Hilfe der
DPOAESs voriibergehende Horverluste und bereits frithe Schiaden der OHC
durch ototoxische Substanzen nachgewiesen werden [74], [73], bevor sich die-
se im Reintonaudiogramm bemerkbar machen [46]. Das unter Kapitel 4. 4.
2. aufgefiihrte Fallbeispiel zeigt bereits nach einem Behandlungszyklus mit
Cisplatin eine deutlich nachweisbare Amplitudenminderung der Hochton -
DPOAESs. Der Mittelwert der Messungen zwischen 10 und 16 kHz war mit
weniger als 6 dB/HL deutlich erniedrigt, wihrend die Messung vor Beginn der
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Chemotherapie noch als unauffillig zu bewerten war. Die DPOAE - Messung
zwischen 2 und 8 kHz wies sowohl vor als auch nach Exposition hohe Am-
plituden auf. Ein begleitendes Monitoring der DPOAEs im Hochtonbereich
unter einer Therapie mit Cisplatin besonders bei Kindern und Jugendlichen
konnte daher angewandt werden, um im Verlauf eine Schiadigung der OHC
nachzuweisen und gegebenenfalls eine Therapieindikation mit ototoxischen
Substanzen zu tiberdenken [42], [3]. Aufgrund der kurzen Messdauer und der
Moglichkeit, die Messapparatur iiberall aufzubauen, eignet sich das Verfah-
ren zum Monitoring von Patienten, die unter einer Therapie mit ototoxischen
Substanzen stehen. Da es sich hier meist um Patienten in deutlich reduzier-
tem Allgemeinzustand und damit um Patienten mit geringer Compliance
handelt, ist die Tatsache, dass die Messung wenig zeitintensiv ist und auch
ohne die Mitarbeit des Patienten durchgefiithrt werden kann, eine wichtige
Voraussetzung [73]. Die Fragestellung nach der diagnostischen Aussagekraft
bei Kindern unter Chemotherapie mit ototoxischen Substanzen ist ebenfalls

Gegenstand einer weiteren klinischen Studie.
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