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1. Einleitung

»Das Auge fithrt den Menschen in die Welt,
das Ohr fiihrt die Welt in den Menschen ein.“

Mit diesen Worten beschrieb der deutsche Mediziner und Naturforscher Lorenz Okenfuf3
bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts, warum ein gutes Gehdr so wichtig ist und welchen
Verlust der Mensch erleidet, der sein Gehor verliert [1]. Das Horen verschafft uns
Informationen, die zum Uberleben notwendig sind. So wird — beispielsweise mit
Warnsignalen — bereits vor einem herannahenden Zug gewarnt, schon bevor man ihn sehen
kann. Das binaurale Horen ermdglicht uns die Orientierung im Raum und ldsst uns wissen, aus
welcher Richtung der Zug kommt. Die wichtigste Funktion des Horens hat jedoch eine soziale
Komponente: Wie kein anderer Sinn ist der Horsinn grundlegend fiir die Kommunikation im
Alltag. Wenn Sprache gehort wird, dann hat sie eine dialogische Struktur und ermdoglicht eine
Beziehung zwischen den Menschen [2]. Dass die Evolution dem Horen eine dominante Rolle
beimisst, ldsst sich unter anderem daran erkennen, dass der Horsinn im Fotus etwa ab der 20.
Schwangerschaftswoche seine Funktion aufnimmt. Nur der Gleichgewichtssinn entwickelt sich
noch frither, nimlich ab der 8. Schwangerschaftswoche [3].

Eine Krankheit, bei der es zu einer Einschrinkung des Horvermdgens kommt, ist die
Otosklerose [4]. Eine lokale Storung des Knochenstoffwechsels fiihrt dabei zu einer
Versteifung der Gehorkndchelchenkette, insbesondere des Steigbiigels am Ubergang zum
Innenohr [5]. Folglich ist die Ubertragung des ankommenden Schalls an das Innenohr gestort
und Schallsignale werden leiser oder gar nicht wahrgenommen. Oberstes Ziel der
Stapesoperation ist die Wiederherstellung der gestorten Schalliibertragung vom Mittel- zum
Innenohr, weshalb es sich in erster Linie um einen elektiven, prophylaktischen Eingriff
handelt [6]. Ein sorgfiltiges Abwégen der Chancen und Risiken einer solchen Operation am
Ubergang des Steigbiigels zum Innenohr ist unabdingbar, um eine fundierte Entscheidung
dariiber treffen zu konnen, ob die Operation durchgefiihrt werden sollte und wenn ja, zu
welchem Zeitpunkt. Ziel dieser Arbeit ist es, Priddiktoren flir ein moglichst optimales

postoperatives audiologisches Outcome zu finden.



Um das Krankheitsbild der Otosklerose und den damit einhergehenden Horverlust besser
verstehen zu konnen, soll im Folgenden der Aufbau des menschlichen Ohres und der

Horprozess eingefiihrt werden.
1.1 Die Physiologie des Horens

Das menschliche Hororgan lésst sich in drei Bereiche gliedern: duBleres Ohr, Mittelohr und
Innenohr. (Abbildung 1) Bevor es zum Sinneseindruck des Hoérens kommt, muss ein
eintreffender Schall zundchst von der Ohrmuschel aufgenommen, an das Innenohr
weitergeleitet, zu einem elektrischen Signal umgewandelt und schlieBlich iiber den VIIIL
Hirnnerv in den Hirnstamm und die Horbahn des zentralen Nervensystems weitergeleitet

werden.

duReres Ohr 'Aﬂ.ﬁjﬂ‘; nnenoh

auRerer Amboss
Gehorgang

Steigbiigel im Vestibularorgan
ovalen Fenster

Kochlea

rundes Fenster

Tuba auditiva

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Anatomie des Ohres: Einteilung
in dufderes Ohr, Mittelohr und Innenohr

(Quelle: ibernommen von Frings et al. [7])



1.1.1 Schallleitung und -iibertragung zum Innenohr

Die Druckgradienten in der Umgebungsluft — also die Schallwellen — gelangen per Luftleitung
an das duflere Ohr. Die bei jeder Art und jedem Individuum einer Art einzigartig geformte
Ohrmuschel dient als Trichter, der den Schall richtungsselektiv auffangt, ihn biindelt und in den
Gehorgang weiterleitet [8]. Am Ende des Gehorgangs trifft der Schall auf das Trommelfell und
versetzt es in Schwingung. Das Trommelfell wiederrum ist mechanisch mit dem sogenannten
Hammer (Malleus), dem ersten der drei Gehdrkndchelchen, verbunden. (Abbildung 2) Uber
Gelenkverbindungen wird der Schall nachfolgend an den Amboss (/ncus) und den Steigbiigel
(Stapes) weitergeleitet.

Malleus
Incus
Stapes
Fenestra
vestibuli mit
Membrana Lig.anulare
tympar:-- stapedis

Cavum
tympani

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Gehdrknéchelchenkette: Schalliilbertragung vom

Mittel- zum Innenohr

(Quelle: ibernommen von Schiinke et al. [9])

Der Steigbiigel besteht aus dem Kopfchen (Caput stapedius), dem Hals (Collum stapedis), dem
vorderen und dem hinteren Schenkel (Crus anterius/ posterius) und der FuBplatte (Basis
stapedis). (Abbildung 3) Uber das Ligamentum annulare stapedis ist die StapesfuBplatte in das

ovale Fenster eingelassen.
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..V
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Abbildung 3 Steigbiigel, Stapes links: Ansicht von oben und von medial

(Quelle: ibernommen von Schiinke et al. [9])

Das Trommelfell und die Gehorkndchelchen dienen zur Anpassung der Schallwellen an das mit
Fliissigkeit gefiillte Innenohr. Je nach vorhandenem Medium variiert der dem Schall
entgegnende Widerstand (Impedanz). Im luftgefiillten Mittelohr ist die Impedanz niedrig, im
Innenohr — aufgrund des Vorhandenseins von perilymphatischer Fliissigkeit — dagegen
hoch [10]. Um Reflexionsverluste bei der Ubertragung der Schallwellen von einem
gasformigen in ein fliissiges Medium zu vermeiden sind spezifische Verstidrkermechanismen
notig: Das Verhiltnis der Fliche des Trommelfells (ca. 50 mm?) zur Fliche des ovalen Fensters
(ca. 4 mm?) bewirkt eine etwa 22-fache Verstirkung des Schalldrucks. Weiterhin bewirken die
Langenverhéltnisse der wirksamen Hebel der Gehorknochelchenkette eine mechanische
Schallverstarkung [7]. Durch die Entwicklung von hochsensiblen Bewegungsmessmethoden,
wie beispielsweise der Laser-Doppler-Vibrometrie (LDV), wurden in den letzten Jahren neue
Erkenntnisse {iber das Schwingungsverhalten des Trommelfells und der Ossikel gewonnen. So
schwingt bei tiefen Frequenzen das Trommelfell in Phase, das heil3t, dass gleichzeitige Ein-
und Auswirtsbewegungen des gesamten Trommelfells vorliegen. Die FuBlplatte des
Steigbiigels fiihrt nach Stimulation im tiefen Frequenzbereich hauptséchlich kolbenformige
Bewegungen durch. Bei Anregung im hoherfrequenten Bereich finden sich hingegen komplexe,
rdumliche = Schwingungsmuster des Trommelfells. So st beispielsweise eine
Auswirtsbewegung im oberen Quadranten des Trommelfells und eine Einwirtsbewegung im
unteren, vorderen Quadranten des Trommelfells moglich. Entsprechend zeigt sich auch bei den
Ossikeln ein komplexeres Bewegungsmuster, das von einer Zunahme der rotatorischen
Bewegungskomponenten gepriagt ist. Die Bewegung des Steigbiigels ist dann primér

kippformig um die kurze beziehungsweise lange Achse der Fullplatte [11, 12].



Zum Schutz vor besonders hohen Schalldruckpegeln modulieren zwei Muskeln, der M. tensor
tympani und der M. stapedius, die Schalliibertragung, indem sie reflexvermittelt das
Trommelfell beziehungsweise die Gehorkndchelchenkette in Spannung halten. Dadurch kann
die Effizienz der Schalliibertragung verdandert werden [7, 12].

Pathologische Verdnderungen und Erkrankungen, welche im dufleren Ohr oder im Mittelohr
lokalisiert sind — also im Bereich der Schallleitung und -iibertragung — fiihren in der Regel zu
einer Schalleitungsschwerhdrigkeit.

Eine Alternative zur Vermittlung von Horeindriicken ist der Weg der Knochenleitung. Hierbei
wird das Innenohr {iiber in Schwingungen versetzte und miteinander verbundene
Schiadelknochen stimuliert. Knochenleitungshorgerite beispielsweise leiten den verstirkten
Schall iiber die Schidelknochen direkt auf das Innenohr weiter. Die Knochenleitung ist
weiterhin von diagnostischem Interesse und wird beispielsweise beim Stimmgabelversuch nach

Rinne angewandt [7].

1.1.2 Transduktionsmechanismen im Innenohr

Fiir ein vom Gehirn interpretierbares Signal muss der Schall von den Gehdrknochelchen auf
das Innenohr, das die Sinneszellen enthdlt, iibertragen werden. Zwei Mechanismen, die im
Folgenden erkldrt werden sollen, spielen bei der Schallanalyse im Innenohr eine zentrale

Rolle [7].

1.1.2.1 Békésy-Wanderwelle

Durch die kolbenférmige Bewegung des Stapes am ovalen Fenster wird der im Mittelohr
verstdrkte Schalldruck an die Horschnecke (Cochlea), das eigentliche Hororgan,
weitergegeben. Zunichst erfolgt die Ubertragung auf die Perilymphe der am ovalen Fenster
beginnenden Vorhoftreppe (Scala vestibuli). (Abbildung 4a) An der Schneckenspitze
(Helicotrema) ist deren Fortsetzung die Paukentreppe (Scala tympani). Diese ist durch das
runde Fenster von der Paukenhohle (Cavum tympani) getrennt. Dazwischen liegt die mit
Endolymphe gefiillte mittlere Treppe (Scala media), die das Corti-Organ mit den Haarzellen
enthdlt [13]. Die am ovalen Fenster beginnende Schallwelle fiihrt zur Auslenkung der
Basilarmembran und der ihr aufliegenden Strukturen [7]. Der Entdecker dieses physikalischen
Mechanismus, Georg von Békésy, prigte fiir diese Transversalwellen, die unter
Amplitudenzunahme ein Stiick die Basilarmembran entlanglaufen, den Begriff

,Wanderwelle“ [9, 14].



a Reissner-Membran b

Abscherung
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Abbildung 4 Cochlea, Horschnecke: (a) Querschnitt durch eine Windung der Cochlea und
(b) Ausschnittsvergrofierung: Corti-Organ wahrend des Ausschlags einer Wanderwelle

(Quelle: in Anlehnung an Goldstein et al. [15] und Schiinke et al. [9])

Die Spannung der Basilarmembran nimmt von der Schneckenbasis zur Schneckenspitze hin
kontinuierlich ab [5]. Diese Elastizititsdnderung fiihrt zu einer Frequenzselektivitit der
Basilarmembran. Die Wanderwelle erreicht an einer bestimmten Stelle frequenzabhingig eine
maximale Amplitude entsprechend einer maximalen Auslenkung der Basilarmembran. Das
Phédnomen dieser Ortskodierung geht auf Hermann von Helmholtz zuriick und wird als
,, Tonotopie* bezeichnet [16].

Dieser passive Vorgang der Wanderwelle reicht jedoch nicht aus, um die beobachtete
Frequenzauflosung und die hohe Sensitivitit der Cochlea des Menschen — und der Séugetiere
generell — bei niedrigen Schalldruckpegeln zu erkldren. Ein aktiver Verstidrkungsprozess, der
auf der Lingenidnderung der duleren Haarzellen beruht, ist notwendig. (Abbildung 4b) Die
Wanderwelle fiihrt zur Auslenkung der Stereozilien der duleren Haarzellen. Darauthin d&ndern
die Haarzellen ihre Linge und verstirken damit aktiv die Wanderwelle [9].

Die zuerst aktivierten dulleren Haarzellen iibertragen die mechanische Energie durch Strémung
der Endolymphe an die inneren Haarzellen. Deren Auslenkung fiihrt zu einer Freisetzung des

Neurotransmitters Glutamat, der die postsynaptischen afferenten Nervenfasern erregt [13, 17].

1.1.2.2 Mechano-elektrische Transduktion

Die eigentlichen Sinneszellen des auditorischen Systems sind die inneren Haarzellen. Deren
Stereozilien werden durch die Bewegungen der Endolymphe abgelenkt, worauthin sich darin
befindliche Kationenkandle oOffnen. Dies fiihrt zur Depolarisation der Haarzelle und

infolgedessen am basalen Pol der Haarzelle zu einer vermehrten Glutamatfreisetzung [9]. Nach



Diffusion durch den Synaptischen Spalt fiihrt dieser Neurotransmitter zu einem exzitatorischen

Potential an afferenten Neuronen [7].

1.1.3 Neuronale Schallverarbeitung im Gehirn

Die auditorischen Signale verlassen das Innenohr und gelangen iiber die Horbahn iiber den
Hirnstamm bis zur GroBhirnrinde. Den Beginn der Horbahn bildet das Ganglion spirale, in dem
die Perikaryen der bipolaren Hornervenzellen (1. Neuron der Horbahn) liegen. Von dort werden
die Impulse in kodierter Form zu den ipsilateralen Schneckenkernen (Nc/l. Cochleares) im
verlingerten Riickenmark (Medulla oblongata) weitergeleitet. Uber eine ganze Reihe von ipsi-
und kontralateralen Hirnnervenkernen im Hirnstamm (Truncus cerebri), Markhirn
(Myelencephalon) und einem Teil des Zwischenhirns (Thalamus) werden die Impulse dann zur
primdren Horrinde (Cortex) im Temporallappen (Brodmann Areal 41) und benachbarten
Cortices geleitet [18].

Auf dem Weg von der Cochlea zum auditorischen Cortex ist dabei das tonotope Prinzip — wie
bereits auf der Basilarmembran — verwirklicht, das unter anderem dadurch realisiert wird, dass
jede afferente Nervenfaser mit nur einer Haarsinneszelle verbunden ist, die wiederum nur auf

eine ganz bestimmte Schallfrequenz anspricht [7].
1.2 Formen und Ursachen der Schwerhorigkeit

Es ist keine Seltenheit, dass das menschliche Gehor nicht so funktioniert, wie es sollte:

Etwa 15 Millionen Menschen in Deutschland haben gelegentlich oder auch héufiger
Horprobleme — Tendenz steigend [19]. Die Auswirkungen von Schwerhdrigkeit sind vielfaltig
und zum Teil tiefgreifend. Laut Schitzungen der WHO kostet unbehandelter Horverlust die
Weltwirtschaft jahrlich 750 Milliarden US-Dollar, und zwar aufgrund von Kosten im
Gesundheitssektor (ohne die Kosten fiir Horgeréte), fiir pddagogische Unterstiitzung, durch

Produktivitdtsverlust und gesellschaftliche Kosten [20].

1.2.1 Einteilung der Schwerhorigkeit nach Lokalisation

1.2.1.1 Schallleitungsschwerhorigkeit (SLS)

Bei einer Schallleitungsstorung liegt der Ort der Schiadigung in einem der schallleitenden
Organe des Ohres, also im duBleren Gehorgang oder im Mittelohr. Da die Weiterleitung des
ankommenden Schalls an das Innenohr gestort ist, werden Schallsignale leiser

wahrgenommen [7].



1.2.1.2 Schallempfindungsschwerhorigkeit (SES)

Bei der Schallempfindungsschwerhorigkeit (sensorineurale Schwerhorigkeit) kann man
zwischen sensorischer und neuraler Schwerhorigkeit unterscheiden. Bei ersterer ist die
Beeintrachtigung cochledren Ursprungs, bei letzterer retrocochledren Ursprungs, d.h. in der

nachgeschalteten Nervenbahn lokalisiert [21].

1.2.1.3 Kombinierter Horverlust
Beim kombinierten Horverlust handelt es sich um die gemischte Form der beiden o.g.
Schwerhdrigkeiten, d.h., dass sowohl das Aullen- oder das Mittelohr als auch das Innenohr

geschadigt sind.

1.2.2 Ursachen der Schwerhorigkeit

Die Ursachen der Schwerhorigkeit sind sehr vielfdltig. Horschiden konnen angeboren
(hereditir) oder erworben sein. Nachfolgende Tabelle 1 soll einen kurzen Uberblick iiber die

hiufigsten Ursachen eines Horverlustes geben.

Tabelle 1 Hereditire (erblich-genetische) und erworbene Hérstérungen. Ursachen, Lokalisation
und Beispiele

(Quelle: in Anlehnung an Bisdas et al. [22])

Schallleitungsschwerhorigkeit Schallempfindungsschwerhorigkeit
hereditdr e Fehlbildungen der Ohrmuschel e Fehlbildungen des Innenohrs
und/oder des Gehorgangs e im Rahmen von Syndromen
e Gehorknochelchendysplasie /
-aplasie

e im Rahmen von Syndromen

erworben e Infektionen e Infektionen
(prii-, peri- oder ® Entziindungen e Entziindungen
postnatal) e Traumata e Traumata

e Toxine e Toxine

e Tumoren und Metastasen e immunologisch

e akut-idiopathisch

e neurootologisch

e altersassoziiert

e Tumoren und Metastasen




Lokalisation

AuBeres Ohr
Cerumen obturans
Exostosen

Stenosen und Atresien
Fremdkorper

Otitis externa
Trommelfelldefekt

Mittelohr:
Paukenerguss
Trommelfelldefekt
Otitis media
Mastoiditis
Cholesteatom
Otosklerose

Ossikelluxation/-fraktur

Innenohr:

Fensterruptur
Felsenbeinfraktur
Schadel-Hirn-Trauma
Horsturz

Meningitis, Enzephalitis
Presbyakusis
Larmschwerhorigkeit
Hypoxische Schdden
Ikterus

Otosklerose (kombinierte Form)




1.3 Das Krankheitsbild der Otosklerose

Die Otosklerose ist eine Stoffwechselstorung, die sich in pathologischen Knochenab-
und -umbauprozessen im Bereich der Labyrinthkapsel — iiberwiegend im Bereich der ovalen
Fensternische — manifestiert. Sie fithrt durch kndcherne Fixation der Stapesfullplatte am ovalen
Fenster zu einer progressiven Schallleitungsschwerhorigkeit, begleitet von typischen

Symptomen wie Ohrensausen [5, 23].
1.3.1 Epidemiologie

Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) gab es im Jahr 2018 in deutschen
Krankenhdusern' 3362 Fille mit der Diagnose Otosklerose (ICD-10-GM Code H80.0 - H80.9),
darunter 2121 Frauen (=63,1%) und 1241 Ménner (=36,9%) [24]. Die Krankheit tritt gehduft
zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf, wobei Frauen in etwa doppelt so hdufig betroffen

sind wie Ménner [25, 26]. Eine kindliche Otosklerose ist deutlich seltener (1,2%). (Tabelle 2)

Tabelle 2 Otosklerosefille nach Altersklassen und gesamt in deutschen Krankenhdusern im
Jahr 2018
(Quelle: Statistisches Bundesamt, Destatis [24])

2018 <1 1 bis 5 bis 10 bis 15 bis gesamt
Jahr unter 5 unter 10  unter 15 unter 18 | (Kinder)
Otosklerosefille ) ) 6 16 17 39
bei Kindern
18 bis 20 bis 40 bis 60 bis > 80 g]e;amt
unter 20 unter 40 unter 60 unter 80 Jahre (Erw.)
Otosklerosefille 22 924 1835 528 14 3323
bei Erwachsenen

! Die Erhebung erstreckt sich auf alle Krankenhéuser, die nach dem DRG-Vergiitungssystem
abrechnen und dem Anwendungsbereich des § 1 KHEntgG unterliegen. Im Jahr 2018 waren
dies 1925 Krankenhéuser.
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Menschen kaukasischer Herkunft sind hdufiger betroffen als Menschen mit anderer Herkuntt.
Bei der weillen Bevolkerung liegt die Priavalenz der klinischen Otosklerose zwischen 0,04 und
1%, wéhrend sie in der afroamerikanischen und asiatischen Bevolkerung zwischen 0,03 und
0,1% liegt. Bei Indios tritt sie nahezu nie auf [26-28].

In der Literatur wird zwischen der ,.,klinischen* und der ,histologischen® Form der Otosklerose
unterschieden [25-27]. Bei ersterer handelt es sich um die klinisch diagnostizierbare Form, bei
der es durch die Bewegungseinschrinkung der Stapesfullplatte am ovalen Fenster zu einer
Schallleitungsschwerhorigkeit — oft in Kombination mit anderen Symptomen — kommt. Bei
letzterer handelt es sich um die histologisch nachweisbare Form. Diese wird bei der Obduktion
an Felsenbeinschnitten nachgewiesen. (Abbildung 5) Je nach Lokalisation kann es sich um
stumme, symptomlose Otoskleroseherde handeln, die zu Lebzeiten zu keiner Schwerhorigkeit
gefiihrt haben [29, 30]. Die histologische Form hat ein etwa zehnmal héheres Vorkommen als

die klinische Form [31].

L\ 6‘ z
3 Rt
. %

spongidse
Region
(aktiv)

Ligamentum spirale “~_
der Cochlea \

y
Vestibulum

£
S
A0

Abbildung 5 Otoskleroseherd, Schlifenbeinschnitt: inaktive, sklerotische Phase im Zentrum,
aktive, spongi6se Phase rechts.

(Quelle: in Anlehnung an Chole et al. [25])

1.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des stadienhaft ablaufenden Knochenumbaus ist weitestgehend ungeklirt. Es gibt
jedoch eine Reihe von Faktoren, deren Beteiligung und Wechselwirkung in der Literatur

diskutiert werden:
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1.3.2.1 Vererbung

In der Weimarer Republik wurde von einigen Hals-Nasen-Ohren-Arzten, darunter W. Albrecht,
durch Zwillings- und Stammbaumforschungen eine monogenetische Atiologie der Otosklerose
mit einem autosomal-dominanten Erbgang unklarer Penetranz vermutet [32].

Aus heutiger Sicht wird zwischen der relativ seltenen monogenetischen Form, die sich auf
einige wenige Familien weltweit beschrinkt und gréfitenteils den Mendelschen Regeln folgt,
und der komplexen Form, bei der sich die Krankheit aufgrund der individuellen genetischen
Pradisposition und umweltbedingten Faktoren entwickelt, unterschieden [33]. Diese beiden
Formen koénnen nicht vollkommen getrennt voneinander betrachtet werden. Vielmehr stellen
sie Teile eines kontinuierlichen Spektrums dar. (Abbildung 6) Da ein einzelner genetischer
Faktor weder notwendig noch ausreichend ist, um die Krankheit zu verursachen, bezeichnet
man diese Faktoren auch als Anfilligkeitsfaktoren, welche die Disposition fiir die Krankheit

erh6hen oder verringern [34].

Vgry Aok varjants Common variants
High eﬁ.em Dlens = High effect sizes
Mendelian segregation 9
OTSC1-OTSC8
Q
S
= 4 e Low frequency variants
o Intermediate effect sizes
< TGFB1
(S
o
Common variants
Low effect sizes
BMP2. BMP4
RELN, Chr11
: g O
Very rare variants emO,
Low effect sizes op® o
o | M=}

___‘
Haufigkeit d. Vorkommens

Abbildung 6 Kontinuierliches Spektrum: Darstellung aller genetischen Faktoren, die
an der komplexen Form der Otosklerose beteiligt sein konnen, sowie deren Eigenschaften

(Quelle: Schrauwen et al. [34])

Das AusmaB, in dem diese verschiedenen genetischen Varianten zur Entwicklung der
Otosklerose beitragen, ist unklar, da nur eine begrenzte Anzahl von Genstudien durchgefiihrt

wurde. (Tabelle 3)
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Tabelle 3 Zusammenfassung der mit der Otosklerose in Zusammenhang stehenden Gene und

deren Merkmale

(Quelle: ibernommen von Schrauwen et al. [34])

Gen Genlocus Funktion/Protein Herkunftsland Studie
d. Familie (Jahr)
OTSC-1  15qg25-26 u.a.: Knorpel-Matrix- Indien Tomek et al.
Protein Aggrecan (1998) [35]
OTSC-2  7q34-36 u.a. Sequenz B-Kette Belgien Van der Bogaert
T-Zell-Rezeptor etal. (2001) [36]
OTSC-3  6p21.3-22-3 u.a. HLA-Proteine Zypern Chen et al.
(MHC —Komplex) (2002) [37]
OTSC-4  16g21-23.3 u.a. Immunsystem u. Israel Brownstein et al.
Knochenhomdoostase (20006) [38]
OTSC-5  3q22-24 - Dianemark Van der Bogaert
et al. (2004) [39]
OTSC-6 * - - - -
OTSC-7  6ql3-16.1 - Griechenland  Thys et al.
(2007) [40]
OTSC-8  9pl13.1-9g21.11 - Tunesien Ali et al. (2007)
[41]
OTSC-9 * - - - -
OTSC-10 1qg41-44 - Niederlande Schrauwen et al.
(2011) [42]
COL1A1 17g21.31-21.32  Kollagen Typ I USA McKenna et al.
(1998) [43]
CD-46 1q32 MCP, Rezeptor fiir - Karosi et al.
Masernvirus (2008) [44]
TGF-1 19q13.2;9q13.1  Knorpel- u. Belgien Thys et al.
Knochenbildung (2007) [45]
BMP2 20p12 Knorpel- u. - Lehnerdt et al.
Knochenbildung (2007) [46]
BMP4 14q22-23 Bildung u. Reparatur - Lehnerdt et al.
v. Knochen (2008) [47]
RELN 7q22.1 Glykoprotein Reelin: - Schrauwen et al.

Differenzierung u.

Migration d. Neurone

(2009) [48]

* bisher nicht veroffentlicht, reserviert von: Human Genome Organisation nomenclature committee

(HUGO)
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1.3.2.2 Endokrine Faktoren

Mit der Entstehung und Progression der Otosklerose wird eine Reihe von endokrinen Faktoren
in Verbindung gebracht. Die Beobachtungen einiger HNO-Arzte, dass eine progrediente
Horminderung héufig wihrend oder nach einer Schwangerschaft auftrat sowie die ungleiche
Geschlechtsverteilung der Otosklerose fiihrten zu der Vermutung, dass hohe Ostrogen- und
Progesteronspiegel eine entscheidende Rolle spielen konnten. Eine 1983 von Gristwood und
Venables veroffentlichte retrospektive Studie mit 479 Frauen zeigte, dass das Risiko einer
Verschlechterung des Horvermogens nach der ersten Schwangerschaft bei 33% liegt und nach
sechs Schwangerschaften auf bis zu 63% ansteigt [49]. Die Studie beruht auf der rein
subjektiven Wahrnehmung der Frauen, dass es zu einer Horminderung wéhrend ihrer
Schwangerschaft kam; objektive Hortests wurden nicht durchgefiihrt.

Die kursierende Meinung, dass Frauen mit diagnostizierter Otosklerose durch eine
Schwangerschaft ihr momentanes Horvermdgen riskieren sowie die fehlende Objektivitit
vorangegangener Studien, bewegten Lippy et al. zu einer Studie tiber die Auswirkungen einer
Schwangerschaft auf die Otosklerose [50]. Dabei konnte kein negativer Effekt der Graviditét

auf das Horvermogen von Otosklerose-Patienten nachgewiesen werden.

1.3.2.3 Masern Virus

Auch eine virale Genese der Otosklerose wird seit vielen Jahren diskutiert. 1999 konnten
Niedermayer et al. in biochemischen Analysen Masernvirus-IgG in der Perilymphe von
Otosklerosepatienten nachweisen und damit die Hypothese, dass in der Otosklerose eine
Masernvirus-IgG-Produktion vom Innenohr ausgeht, bestétigen [51].

Karosi et al. gelang es im Jahr 2005 mittels der Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion, kurz RT-PCR, in 99 von insgesamt 154 vorliegenden Stapesfullplatten von
Patienten mit klinisch gesicherter Otosklerose das Masernvirusgenom nachweisen. Dies
entspricht einem Anteil von 64,3% [52].

Das Membran-Kofaktor-Protein CD46 dient — neben CD150 — dem Masernvirus als Rezeptor.
Nach aktuellem Wissensstand ist das Masernvirus dazu in der Lage das Expressionsniveau
seines eigenen Zellrezeptors zu erhohen [53, 54]. Im Februar 2007 verdffentlichten Karosi et
al. eine Studie iiber dieses nur bei den Primaten vorkommende Oberfldchenprotein CD46.
(Tabelle 4) Sie verglichen dabei vor allem dessen Expressionslevel in otosklerotischen, nicht-
otosklerotischen und normalen Stapesfullplatten. Es wurden in allen otosklerotischen

Stapesproben Masernvirus-Nukleoprotein (NP) RNA Sequenzen nachgewiesen, wihrend keine
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der 29 nicht-otosklerotischen ankylotischen Steigbiigel Masernvirus-RNA enthielt. Aulerdem
war in otosklerotischen Knochen deutlich mehr CD46 exprimiert [55].

Tabelle 4 Zusammenfassung der Ergebnisse des CD46-spezifischen Immunfluoreszenztests an
otosklerotischen, nicht-otosklerotischen und normalen Stapesproben in Zusammenhang mit
einem positiven Masernvirusnachweis durch die Reverse-Transkriptase-PCR

(Quelle: in Anlehnung an Karosi et al. [55])

Stapesproben CD46 Expression Masernvirusnachweis
(N=141) (von schwach bis stark) durch RT-PCR

I S o

bei Stapedektomie entnommener,
ankylosierter, otosklerotischer 0 0 6 81 87
Stapes (histol. Nachweis) (N=87)

bei Stapedektomie entnommener,

ankylosierter, nicht-otoskler. 28 1 0 0 0
Stapes (N=29)
normaler Stapes (N=25) 23 2 0 0 0

Eine Schutzimpfung gegen das Masernvirus ist in Deutschland seit 1974 moglich. Seitdem ist
— wie Abbildung 7 und 8 veranschaulichen — ein signifikanter Riickgang an stationérer

Behandlung der Otosklerose in Deutschland zu verzeichnen [56].

20

= g 25years
- > 25years
0

- N

-80

-100
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 7 Vergleich der Hiufigkeit (%) der stationidren Behandlung von Otosklerose bei
gegen das Masernvirus geimpften und ungeimpften Personen in Deutschland bezogen auf das
Jahr 1993. Personen, die das 25. Lebensjahr vollendet hatten, wurden als liberwiegend ungeimpft
definiert (blau), Personen bis einschliefilich 25 Jahre als tiberwiegend geimpft (rot)

(Quelle: Arnold et al. [56])
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Bei den nicht geimpften Personen (blau) sank die Inzidenz um 16%, bei den geimpften
Personen (rot) um 42%. Dass es zu einem Riickgang der stationdren Behandlung der

Otosklerose in beiden Gruppen kam, wird als sékularer Trend gesehen [56].

Otosclerosis Otitis media
n=64,112 n = 342,766
males & males &
females males females females males females

% 0 | |
-10
-20
-30
-40
-50
W <25y

-60 W > 25y

Abbildung 8 Vergleich der prozentualen Verinderung der Haufigkeit der stationidren
Behandlung von Otosklerose zwischen 1993 und 2004 bei gegen das Masernvirus geimpften
und ungeimpften Personen in Deutschland unter Beriicksichtigung des Geschlechts. (rot =
geimpft, < 25 Jahre; blau = ungeimpft, > 25 Jahre)

(Quelle: Arnold et al. [56])

Es zeigt sich sowohl in der Gruppe als Ganzes als auch unter Beriicksichtigung des Geschlechts
eine signifikante Abnahme der Inzidenz bei den geimpften Patienten. Diese Ergebnisse
bekriftigen den Verdacht, dass persistierende Masern-Viren eine kausale Rolle bei der
Entwicklung der Otosklerose spielen.

Die unterschiedliche Reaktion des ménnlichen und weiblichen Geschlechts konnte auf eine
unterschiedliche Reaktivitit des weiblichen Immunsystems auf Masern-Viren zuriickzufiihren

sein [56].

1.3.2.4 Storungen des Immunsystems

Kontrovers diskutiert wird die Theorie, dass Autoantikdrper gegen Kollagene in der
Pathogenese der Otosklerose involviert sind. Yoo et al. wiesen 1984 einen erhohten
Autoantikorperanteil gegen Kollagen Typ II unter anderem in Seren und der Perilymphe von
Otosklerosepatienten nach [27]. Die Rolle des Immunsystems bei der Entstehung der Krankheit
wurde jedoch wenige Jahre spiter von Sgrensen et al. in Frage gestellt. Sie konnten weder bei
Maiusen noch beim Menschen eine Korrelation herstellen [57].

MHC (major histocompatibility complex) - Molekiile spielen eine wesentliche Rolle bei der

spezifischen zelluliren Immunabwehr. Nach ihrer Synthese im rauen endoplasmatischen
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Retikulum (rER) binden sie Teile von zuvor Antigenen und prisentieren diese als sog. MHC-
Antigen-Komplexe den T-Zellen. Nur T-Zellen, die mit ihrem antigenspezifischen Rezeptor an
die MHC-Antigen-Komplexe andocken, werden aktiviert [58]. Eine Reihe von Krankheiten
wird mit bestimmten HLA-Antigenen, die zur Gruppe der MHC-Klasse-I-Proteinkomplexe
gehoren, in Verbindung gebracht. So beispielsweise Morbus Bechterew (Spondylitis
ankylosans) und andere Krankheiten des rheumatischen Formenkreises [59]. Auch mit der

Otosklerose werden einige HLA-Antigene assoziiert. (Tabelle 5)
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Tabelle 5 Nachweis von HLA-Antigenen bei Patienten mit Otosklerose, Vergleich mit der

Kontrollgruppe sowie verstirktes familidres Auftreten bestimmter HLA-Antigene

Studie HLA- Prozentualer Anteil Prozentualer Anteil Familidre
Antigene bei Otosklerose- in der Hiufung
patienten Kontrollgruppe
Gregoriadis et al. All 18% 8,5% I
[60] (1982) Bw35 34% 17,3% +
B14 26% 9,3% +
(n=68) (n=400)
Dahlqvist et al. B40 10% 19%
[61] (1985) (n=74) (n=839)
Miyazawa et al. Aw33 24,2 % 9.5 %
[62] (1996) (n=62) (n=472)
Bernstein et al. B8 29% 13%
[63](1996) (n=49) (n=100)
Singhal et al. [64] A3 25% 10%
(1999) A9 54% 18% +
All 44% 20% +
B13 8% 2%
(n=100) (n=100)
Pedersen et al. A3 25% 29,5%
[65] (1983) A9 24% 17,3%
All 5% 11,1%
B14 3% 3,1%
Bw35 17% 13,2%
B40 15% 18,6%
(n=100) (n=2852)
Chobaut et al. A3 13,86% 24,24%
[66] (1982) A9 20,79% 24,11%
All 14,85% 13,53%
B40 11,88% 10,29%
(n=101) (n=340)

In Abschnitt 1.3.2 wurden viele Ursachen fiir den stadienhaft ablaufenden Prozess des

Knochenumbaus diskutiert. Welcher Faktor nun die groere oder entscheidende Rolle spielt,

ist bis

heute ungeklirt. Die

im Verdacht

stehenden Faktoren der

Knochenumbaustorung sind nachfolgend zusammengefasst. (Abbildung 9)
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Abbildung 9 Schematische Darstellung der dtiopathogenetischen Faktoren der Otosklerose

(Quelle: in Anlehnung an Karosi et al. [26])

1.3.3 Klinik und Diagnostik

Das Hauptsymptom der Otosklerose ist der progrediente einseitige (70%) oder beidseitige
(30%) Horverlust [31]. Je nach Lokalisation des Otoskleroseherdes handelt es sich entweder
um eine reine Schallleitungsschwerhorigkeit oder um die kombinierte Form mit zusitzlicher
Schallempfindungsschwerhorigkeit. Ein weiteres Symptom der Otosklerose ist der Tinnitus,
der in ca. der Hilfte der Fille auftritt. Seltener kann es auch zu vestibulidren Symptomen wie
Schwindel kommen. Bei Umgebungslarm konnen Gespréiche oft besser verstanden werden.
Dieses Phidnomen, auch Paracusis Willisi genannt, tritt klassischerweise bei allen
Mittelohrschwerhorigkeiten auf [28]. Da eine familidre Haufung der Otosklerose nicht selten
ist, sollte im Rahmen der Anamnese neben dem aktuellen Beschwerdebild auch nach einer

familidren Vorbelastung gefragt werden [67].
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Im Anschluss folgt die klinische Untersuchung. Bei der Otoskopie oder Ohrmikroskopie zeigen
normalerweise weder der Gehorgangseingang noch der Gehorgang selbst Auffilligkeiten. Das
Trommelfell ist in der Regel gréaulich, reizlos und intakt. Gelegentlich findet man eine durch
das Trommelfell hindurchschimmernde Rétung der Promontorialschleimhaut. Dieser auch als
»Schwartze-Zeichen bezeichnete Befund, kommt durch eine vermehrte Vaskularisierung
zustande und spricht fiir eine erhdhte Knochenstoffwechselaktivitit [68].

Die audiologische Diagnostik umfasst sowohl subjektive als auch objektive
Horpriifungsmethoden. Zu den subjektiven Tests gehoren unter anderem der Stimmgabeltest
sowie die Tonschwellen- und Sprachaudiometrie. Zu den objektiven Tests zdhlen die

Tympanometrie sowie eine Stapediusreflexmessung.

1.3.3.1 Stimmgabeltest nach Rinne, Weber und Gellé

Der Rinne-Versuch ist nach Heinrich Adolf Rinne benannt, der ihn 1855 publizierte. Erst 25
Jahre spiter machte August Lucae auf die diagnostische Bedeutung aufmerksam und
modifizierte den Versuch [69]. Seither setzt man den Fuf3 einer schwingenden Stimmgabel auf
das Mastoid und nicht, wie Rinne beschricben hatte, an die oberen Schneidezihne.
(Abbildung 10) Sobald der Patient angibt, den iiber die Knochenleitung vermittelten Ton nicht
mehr zu horen, hélt man die Zinken der noch schwingenden Stimmgabel direkt vor den du3eren
Gehorgang. Im Normalfall wird der — nun iber die Luftleitung vermittelte — Ton dann wieder
gehort (Rinne positiv). Grund dafiir sind die Verstirkereigenschaften des Trommelfells und der
Gehorknochelchen. Patienten mit einer Schallleitungsschwerhorigkeit horen den Ton héufig

nicht (Rinne negativ) [17].

WEBER

.—\ /\
Y (S — ‘r‘_c
= \ w q

GEWLE ) _' = " { RINNE

Abbildung 10 Position der Stimmgabel bei den Versuchen nach Rinne, Weber und Gellé

(Quelle: ibernommen von Ganz et al. [70])
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Ernst Heinrich Weber fand bei seinen Versuchen — wie schon Tourtual und Wheatstone vor
ihm — heraus, dass man die eigene Stimme bei zugehaltenen Gehorgéngen lauter hort als bei
offenen und, dass man, wenn nur ein Gehdrgang zugehalten wird, die Stimme nur in diesem
Ohr wahrnimmt. Denselben Effekt erzielte er mit einer Stimmgabel, deren Stiel damals noch
an die Zahne gehalten wurde. Eine klinisch-diagnostische Anwendung erwihnte Weber nicht.
Dass der Webersche Versuch als Diagnostikum einzusetzen ist, ist vor allem das Verdienst von
Eduard Schmalz. Seine 1846 veroffentlichten diagnostischen Schlussfolgerungen sind so
vollstdndig, dass man sie heute kaum besser formulieren kdnnte [69]. Normalhdrende héren
den Ton in beiden Ohren gleich laut. Wihrend Patienten mit einem Innenohrschaden den Ton
auf der gesunden Seite horen, horen Mittelohrgeschéddigte den Ton auf dem kranken Ohr lauter.
Man spricht von einer Lateralisierung. Als Grund wird vermutet, dass das gesunde Ohr mit
funktionierender Mittelohrfunktion an die intensiveren, mittelohrverstirkten
Hintergrundgerdusche beziehungsweise an den hoheren Schalldruck angepasst ist, und daher

unempfindlicher ist als das kranke [7].

Im Falle einer einseitigen Otosklerose zeigt sich meist eine Lateralisierung im Webertest sowie,
je nach Ausmaf} der Schallleitungsstorung, ein negativer Rinnetest. (Tabelle 6 e, f)
Im Falle einer beidseitigen Otosklerose wird der Weber-Test moglicherweise nicht lateralisiert,

der Rinne-Test ist negativ [68]. (Tabelle 6 d)

Tabelle 6 a-g Mogliche Ohrbefunde beim Stimmgabeltest nach Weber und Rinne

rechts links rechts links
+ Rinne + + Rinne +

median Weber median Weber —

a) Normalbefund b) SES rechts

oder beidseitig sym. SES

rechts links rechts links
+ Rinne + - Rinne -

«— Weber median Weber median

¢) SES links

d) beidseitig sym. SLS




rechts links rechts links
- Rinne + + Rinne -
«— Weber Weber —
e) SLS rechts f) SLS links
rechts links
+ Rinne -
«— Weber

g) kombinierte Schwerhorigkeit links
oder Taubheit links

Beim Gellé-Versuch wird ein Politzer-Ballon luftdicht auf den Gehdrgang gesetzt.
(Abbildung 10) Auf diese Weise wird Druck auf das Trommelfell ausgeiibt, wodurch die
Gehorknochelchen in ihrer Bewegung eingeschriankt werden. Der Ton der auf das Mastoid
aufgesetzten Stimmgabel wird bei Normalhdrenden leiser beziehungsweise bei Nachlassen der
Kompression wieder lauter (Gellé positiv). Bei einer fixierten Gehdrkndchelchenkette dndert
sich die Lautstirke des Tons nicht (Gellé negativ) [71]. Dieser Test wird heute kaum noch
durchgefiihrt. Er wurde in der klinischen Routine groftenteils durch die

Stapediusreflexmessung ersetzt, auf die spéter eingegangen wird.

1.3.3.2 Tonschwellen- und Sprachaudiometrie

Bei der Tonaudiometrie werden Tone unterschiedlicher Frequenz mit geringem Schalldruck
iiber Kopthorer einzeln an jedem Ohr abgespielt. Der Schalldruckpegel, den der Patient gerade
noch hort, wird vom Audiometristen notiert. So ergibt sich — fiir jedes Ohr getrennt — durch
Verbindung der Horschwellenpunkte eine Horschwellenkurve fiir die Luftleitung. Die Priifung
der Knochenleitung wird &dhnlich durchgefiihrt. Statt eines Kopthorers wird jedoch ein
Schwingkorper an das Mastoid des Patienten gesetzt [17].

An den Diagrammen kann dann der individuelle und seitengetrennte Horverlust des getesteten
Patienten sowohl in der Luft- als auch in der Knochenleitung abgelesen werden. Der Horverlust
des Patienten ergibt sich dabei aus dem Wert, um den der Schalldruck gegeniiber der Norm
erhoht werden muss, damit der Patient etwas hort. Im Diagramm zeigt sich die Horschwelle der

getesteten Person bei vorliegendem Horverlust gegeniiber der Normhorschwelle abgesunken.
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Durch die graphische Darstellung konnen die Schallleitungskomponente (Air-Bone-Gap), die
Art der Schwerhorigkeit und frequenzbezogene Besonderheiten direkt abgelesen werden.
Werden zu verschiedenen Zeitpunkten aufgezeichnete Audiogramme verglichen,
beispielsweise pri- und postoperativ, ldsst sich auch die relative Anderung der Parameter
feststellen.

Die Otosklerose kann zu unterschiedlichen Horkurven fiihren: In 30% der Félle kommt es zu
einer reinen Schallleitungsschwerhdrigkeit. In den meisten Fillen jedoch (70%) kommt es zu
einer kombinierten Schwerhorigkeit. Bei letzterer tritt in der Knochenleitungskurve héufig die
sog. ,Carhart-Senke* auf [72]. Es handelt sich dabei um eine Erhéhung der
Knochenleitungsschwelle um etwa 15 dB mit Maximum um den Frequenzbereich von 2000 Hz,
wobei diese im gesamten Bereich von 500 bis 4000 Hz beschrieben werden kann [73]. Nach
erfolgter Stapesoperation verschwindet diese Senke, die im Jahre 1950 von dem Otologen
Raymond Carhart beschrieben wurde, in der Regel wieder [74]. Der Mechanismus des Carhart-
Phinomens ist noch nicht eindeutig geklirt, jedoch wird davon ausgegangen, dass es sich um
einen mechanischen Effekt handelt: Geméal der ,,schwingungsmechanischen Theorie* triagt zur
Ausbildung der maximalen Knochenleitungsschwelle ein Schallleitungsanteil bei. Bei
fixiertem Stapes fehlt diese zusétzliche Energie, was zu einer erhohten
Knochenleitungsschwelle fiihrt. Da bei 2000 Hz die Resonanzfrequenz der Gehorkndchelchen
liegt, wird vermutet, dass bei dieser Frequenz der Carhart-Effekt am stérksten ausgeprigt
ist [73]. Die diagnostische Wertigkeit der Carhart-Senke ist niedrig, vielmehr ist sie als Hinweis
auf das Vorliegen einer Otosklerose zu sehen, kann aber nicht zur Diagnosesicherung genutzt
werden [75].

Bei der Sprachaudiometrie werden tiber Kopfhorer Silben, Worter oder ganze Sétze vorgespielt,
die der Proband wiedergeben soll. Der Test eignet sich somit besonders gut dafiir, die
Einschrinkungen des Patienten im Alltag zu beurteilen und wird insbesondere zur Anpassung
von Horgerdten verwendet. Ein sehr hdufig angewandter Test ist der Freiburger
Sprachverstandlichkeitstest. Bei diesem werden dem Probanden in zunehmender Lautstirke
mehrsilbige Zahlen und einsilbige Worter vorgespielt, die dann vom Probanden wiederholt

werden. Das Sprachverstindnis wird dann in Prozent angegeben und graphisch dargestellt [76].

1.3.3.3 Tympanometrie
Bei der Tympanometrie wird die elastische Nachgiebigkeit (Compliance) des Trommelfells
gemessen. Das Trommelfell und die Gehorkndchelchenkette sorgen normalerweise dafiir, dass

der Schall moglichst verlustfrei in Schwingungen der Innenohrfliissigkeit umgewandelt wird.
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Erkrankungen des Mittelohrs konnen unter anderem durch Versteifung zu Stérungen dieser
Schallumwandlung fiihren. Der eintreffende Schall wird dann am Trommelfell in hoherem Maf3
reflektiert und somit nicht gehort.

Uber einen Ohrstdpsel wird der Gehorgang luftdicht abgeschlossen. In diesem befinden sich
eine Druckpumpe, ein Schallgeber und ein Mikrofon. Zunédchst wird mit der Druckpumpe ein
Uberdruck von 300 daPa erzeugt, der dann im Verlauf der Messung langsam zu einem
Unterdruck von -300 daPa verdndert wird. Das Mikrofon dient der Messung des am
Trommelfell reflektierten Schalls, der in der Regel durch einen 226 Hz-Ton erzeugt wird.
Wiihrend bei einem Uber- bzw. Unterdruck im Gehorgang mehr Schall reflektiert wird — die

Compliance also sinkt —, ist das Trommelfell bei Druckgleichheit am nachgiebigsten [76].

1.3.3.4 Stapediusreflexmessung

Auch wenn die Funktion des Stapediusreflexes bislang nicht eindeutig gekléart ist, spielt er in
der Diagnostik eine entscheidende Rolle. Hervorgerufen durch einen akustischen Reiz wird der
Reflex nach einer Latenzzeit von etwa 100-200 ms vom M. stapedius ausgefiihrt [13]. Der
andere Mittelohrmuskel, der M. tensor tympani, ist zwar am Reflex beteiligt, reagiert aber im
Prinzip nur auf die Kontraktion des M. stapedius und die damit verbundene
Stellungsédnderungen der Gehorkndchelchen [77].

Die plausibelste Hypothese zum Zweck des Stapediusreflexes ist die der Frequenzfilterung. Mit
dem Hochpasseffekt des Reflexes werden niedrigere Frequenzen unterdriickt und so das
Verstehen der informationsreicheren mittleren und hohen Frequenzen erleichtert. Die
Hypothese, dass der Stapediusreflex als Schutz vor zu intensivem Schall dient, sollte kritisch
hinterfragt werden: die relativ lange Latenzzeit der Muskelkontraktion, die fehlende Filterung
im Hochtonbereich und die Ermiidung der Kontraktion stellen diese Hypothese in Frage.

Bei Schalldruckpegeln von etwa 80 dB kommt es reflektorisch zu einer Kontraktion des M.
stapedius, die dazu fiihrt, dass die Schwingungsfihigkeit des Steigbiigels herabgesetzt und der
Widerstand des Trommelfels erhoht wird. Folglich kommt es zu einer Effizienzsenkung der
Schalliibertragung niedriger und mittlerer Frequenzen; sie werden reflektiert [13].

Zur Registrierung des Stapediusreflexes wird als Messton in der Regel ebenfalls ein 226 Hz-
Ton verwendet, der der Reihe nach mit einem den Reflex auslésenden Ton der Frequenzen 0,5,
1, 2 und 4 kHz kombiniert wird. Begonnen wird die Messung bei einem Schallpegel von 70 dB
HL, der in 5 dB Schritten — bis zum Eintreten des Reflexes — gesteigert wird [76]. Die

nachfolgende Abbildung 11 zeigt den Reflexbogen bei Beschallung des linken Ohres.
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Fazialiskerne

N. fazialis
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Olivenkomplex
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M. stapedius

kontralateral

Abbildung 11 Reflexbogen des Stapediusreflexes: Bei Beschallung des linken Ohres werden Fasern
des linken Hornervs aktiviert. Es folgen verschiedene Umschaltstationen im Hirnstamm, u. a. im Ncl.
Cochlearis, dem oberen Olivenkomplex und dem Ncl. nervi facialis. Durch gekreuzte Reflexbahnen ist
der Reflex bei Beschallung nur eines Ohres im Normalfall sowohl ipsi- als auch kontralateral
nachweisbar [78].

(Quelle: ibernommen von Hoth et al. [13])

Da es sich um einen konsensuellen Reiz handelt, ist es aus Diagnosezwecken wichtig, zwischen
dem ,,Reizohr”, in dem der Reflex ausgeldst, und dem ,,Sondenohr®, in dem der Reflex
registriert wird, zu unterscheiden. Stapediusreflexe konnen ausgelost werden, wenn das
Innenohr genug Schallenergie, in der Regel 70-90 dB, erhiilt. Registriert wird eine Anderung
der Impedanz nur bei funktionierendem Mittelohr und intaktem N. facialis. Man unterscheidet
bei den Messungen eine kontralaterale und eine ipsilaterale Messung: Sind ,,Reizohr* und
»Sondenohr nicht identisch, handelt es sich um die Messung der kontralateralen
Reflexschwelle. Wird durch die Messsonde auch der Reiz abgespielt, der den Reflex auslost,
handelt es sich um eine ipsilaterale Registrierung der Reflexschwelle. In der Tabelle werden
oben die Messwerte nach kontralateraler Beschallung und unten die Messwerte nach
ipsilateraler Beschallung eingetragen [78].

Die Stapediusreflexmessung ist von besonderem Wert. Treten hier Auffélligkeiten auf, ist man
berechtigt, die Verdachtsdiagnose einer Otosklerose zu stellen. Typischerweise ist im
Friithstadium der Erkrankung der Stapediusreflex bei ipsilateraler Messung auf dem betroffenen
Ohr schon nicht mehr zu registrieren, wéihrend er bei kontralateraler Messung noch als inverse
On-Off-Reaktion erkennbar ist. Nach Terkildsen et al. erklért sich dieses Reflexmuster durch
eine Verschiebung der Art der Steigbligelbewegung: Bei Vorliegen einer Otosklerose an der

typischen Stelle, ndmlich am vorderen Anteil der Steigbiigelfullplatte, wird dieser Teil
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unbeweglicher. Der Fixpunkt verschiebt sich somit von posterior nach anterior, da relativ
gesehen der hintere Fixpunkt nun beweglicher ist. Folglich riickt der lange Ambossschenkel
bei fixiertem Stapes nach aulen (= Zunahme der Impedanz) statt — wie normalerweise iiblich —
nach innen (Abnahme der Impedanz) [79].

Im fortgeschrittenen Stadium der Otosklerose fehlt der Stapediusreflex bei ipsilateraler
Messung auf beiden Seiten. Die kontralateralen Schwellenwerte sind auf dem erkrankten Ohr
nicht registrierbar, wihrend sie auf der kontralateralen Seite um den Schallleitungshorverlust
erhoht sind. Trotz kontralateraler Aktivierung des M. stapedius nimlich, ist keine
Stellungsénderung des Steigbiigels erfolgt und somit keine Impedanzénderung messbar [76].
In nachfolgender Abbildung sind die Ergebnisse der Impedanzaudiometrie bei einem Patienten
mit der Verdachtsdiagnose Otosklerose dargestellt. (Abbildung 12) Letztendlich kann die
Fixierung der StapesfuBplatte und somit die Diagnose einer Otosklerose nur intraoperativ

verifiziert werden.
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Abbildung 12 Befund eines Patienten mit Otosklerose: regelrechtes Tympanogramm mit
einseitig verkleinerter A-Kurve

(Quelle: aus der Audiologie des LMU Klinikums Miinchen)
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1.4 Therapie der Otosklerose

Zur Behandlung der Otosklerose kommen verschiedene Optionen in Betracht. Diese reichen
von abwartendem Verhalten unter audiometrischen Verlaufskontrollen iiber Horhilfen bis hin
zur operativen Therapie. Die im Jahr 2006 von Vincent et al. verdffentlichte Analyse von 3050
Operationsfillen ergab eine Erfolgsquote von 94,2% fiir die chirurgische Therapie der
Otosklerose. Erfolg wurde dabei definiert als eine durchschnittliche postoperative
Schallleitungskomponente von <10, gemessen mindestens ein Jahr postoperativ bei den vier
Frequenzen 0,5, 1, 2 und 4 kHz [80].

Die Chancen fiir eine erfolgreiche Operation haben sich in den letzten Jahrzehnten mit der
Entwicklung neuer Operationsmethoden deutlich erhoht. Im Folgenden sollen die
geschichtliche Entwicklung der Stapeschirurgie und die heute gdngigen Operationsverfahren

kurz vorgestellt werden.

1.4.1 Meilensteine in der Entwicklung der Stapeschirurgie

Bereits im 18. Jahrhundert beschrieb der italienische Anatom Antonio Valsalva in einem nach
seinem Tode durch seinen Schiiler Johannes Baptista Morgagni veroffentlichten Brief
Verdnderungen am Ringband des Stapes eines tauben Patienten, die zu einer Fixation zwischen
der Steigbiigelfullplatte und dem ovalem Fenster gefiihrt hatten [81]. Der englische Arzt und
Otologe Joseph Toynbee gab 1857 einen ,,(A) descriptive catalogue of preparations illustrative
of the diseases of the ear” heraus. In Serie VI (492-667) dieses Kataloges finden sich
Felsenbeinpriparate, von denen 35 dem pathologischen Befund einer Stapesankylose
entsprechen [82].

Adam Politzer (Abbildung 13) jedoch war es, der am Ende des 19. Jahrhunderts als Erster die
Stapesankylose als eigenstindiges Krankheitsbild erkannte und in seiner Entitét beschrieb [4].
Da er in seinen histologischen Schnitten keine Anzeichen einer Entziindung feststellen konnte,
konstatierte er — im Gegensatz zu vielen Otologen seiner Zeit —, dass die Stapesfixation nicht
als Folge wiederkehrender Mittelohrenziindungen gesehen werden konnte. Er lehnte die von
Johannes Kessel 1878 vorgeschlagene chirurgische Behandlung im Sinne einer Mobilisierung
bis hin zur Entfernung des Stapes jedoch ab, da es seiner Meinung nach bei diesen Operationen
héufig zu bakteriellen Labyrinthitiden und Meningitiden mit oft letalen Komplikationen kam

[5, 83].
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Abbildung 13 Adam Politzer (1835-1920)

(Quelle: ibernommen von Schrader, M. [81])

Adam Politzer war es auch der 1893 auf dem Panamerikanischen Kongress in Washington als
erstes den Begriff ,,Otosklerose verwendete. Er bezeichnete damit die ,,primédre Erkrankung
der knochernen Labyrinthkapsel [84] mit schubweisen Knochenumbauvorgingen im
Felsenbein, die sich in einer fortschreitenden Schallleitungsschwerhdrigkeit manifestieren.

In den fiinfziger Jahren wurde die, unter anderem von den Otologen Adam Politzer und
Friedrich Siebenmann, despektierte chirurgische Behandlung von John Shea wiederentdeckt.
Seiner Meinung nach war die damalige Stapeschirurgie eine Entwicklung, die ihrer Zeit voraus
war. Es fehlten unter anderem Antibiotika, Beleuchtung und VergroBerung, die notwendig
waren, um die moderne otologische Chirurgie zu ermoglichen [85].

Shea selbst ebnete mit der Kombination aus Stapesextraktion und Implantation einer
Stapesprothese den Weg fiir die heutigen Stapesplastiken: Nach Entfernung des Steigbiigels
samt Fullplatte wurde bei dieser Operationstechnik eine Steigbligelersatzprothese an den
Ambossschenkel angebracht. Diese war bei Shea zunidchst aus Nylon, dann aus
Polyethylenrohrchen und spiter aus Teflon gefertigt [85, 86]. Zur Abdeckung des ovalen
Fensters verwendete John Shea nach einigen Versuchen mit subkutanem Gewebe bald ein
Venentransplantat [87, 88]. Von Dietrich Plester wurde 1970 die Stapesplastik um die
moderatere Teilstapedektomie erweitert. Bei dieser Variante wird lediglich das dorsale Drittel
der Stapesfulplatte entfernt [89]. Jean Marquet und John Shea modifizierten diese Technik,
indem sie nur ein kleines Loch in die Mitte der FuB3platte bohrten, in die der Prothesenstempel
exakt passte und etablierten so die Technik die Stapedotomie [81, 87]. Fiir die neue Prothese,

die in diese kleinere Offnung passte, wurde der Begriff ,,Piston* gewihlt.
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1.4.2 Heutige Operationsverfahren

Zur Behandlung der Otosklerose stehen die konventionell Mikrobohrer-assistierte oder die
laserassistierte Stapedektomie oder Stapedotomie zur Verfiigung [22]. Der Eingriff kann
sowohl in Lokalandsthesie als auch in Allgemeinanisthesie durchgefiihrt werden. Heutzutage
werden die Eingriffe in der Regel in Allgemeinanisthesie vorgenommen. Dies bringt fiir den
Operateur den Vorteil, dass er den mikrochirurgischen Eingriff in Ruhe durchfiihren kann, weil
der Patient sich in Vollnarkose nicht bewegt. Fiir den Patienten bietet ein Eingriff unter
Allgemeinanésthesie mehr Komfort und weniger Stress. Sicherlich haben auch verbesserte
Narkoseverfahren und reduzierte Narkoserisiken und -nebenwirkungen dazu beigetragen.

Als Zugangsweg, der die beste Ubersicht ermdglicht, gilt der endaurale Zugang nach Heermann
[90]. Die Gehorgangshaut wird am Gehorgangsboden und am Gehdrgangsdach inzidiert.
AnschlieBend wird mit dem Raspatorium der so gebildete Hinterwandlappen {iber die Spina
suprameatum mobilisiert. Durch zwei weitere Inzisionen in der Gehorgangswand kann ein
tympanomeataler Lappen gebildet werden, welcher in Richtung der vorderen Gehérgangswand
umgeschlagen wird. Zur besseren Sicht auf das Incudostapedialgelenk sowie zur Identifikation
und Verlagerung der Chorda tympani wird oft ein Teil der hinteren lateralen Attikwand mit
einem scharfen Loffel oder einem Diamantbohrer abgetragen. Es folgt die Uberpriifung der
Kettenbeweglichkeit. Bei fixiertem Steigbiigel und gleichzeitigem Ausschluss einer
Hammerkopffixation kann nun klinisch bestétigt werden, dass eine Otosklerose vorliegt [91].
Gegebenenfalls konnen otosklerotische Herde als weillliche Verdanderungen des Knochens
sichtbar sein. Es folgt sodann die Durchtrennung der Stapediussehne und des Incudostapedial-
Gelenks [90]. Je nachdem, ob eine Stapedotomie oder eine Stapedektomie vorgenommen wird,

unterscheidet sich das weitere Vorgehen.

1.4.2.1 Stapedotomie

Bei der Stapedotomie erfolgt als nichstes die Perforation der Stapesfuflplatte bis auf einen
Durchmesser von 0,4 bis 0,7 mm (,,small fenestra technique*). Man verwendet hierfiir einen
feinen Perforator, einen Mikrobohrer oder einen Laser [92]. Es folgt die Abtragung der
Stapessuprastruktur, indem mit Hilfe eines feinen Hékchens und/oder Lasers die
Stapesschenkel fuBBplattennah durchtrennt werden. Der am Ambossfortsatz fixierte Piston wird
so eingestellt, dass er durch die geschaffene Perforation in das Vestibulum eintaucht und so die
Schwingungen auf die Perilymphe {ibertragen kann. Anschlieend wird der Prothesenschaft in
der ovalen Nische mit fusselfrei entnommenem Bindegewebe umgeben und abgedichtet. Das

Trommelfell und der tympanomeatale Lappen werden zuriickgeklappt, Silikonfolien auf die
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Schnitte im &uBeren Gehorgang aufgelegt und eine Salbentamponade eingebracht. Nach
VerschlieBen der endauralen Inzision mit zwei Einzelknopfndhten wird in der Regel ein stabiler

Verband angebracht [90, 91, 93].

1.4.2.2 Stapedektomie

Bei der Stapedektomie wird zwischen der partiellen Stapedektomie, bei der nur das hintere
FuBplattendrittel entfernt und der kompletten Stapedektomie, bei der die gesamte FuBplatte
entfernt wird, unterschieden. Bei der partiellen Stapedektomie erfolgt nach Durchtrennung der
Stapediussehne und der Eréffnung des Incudostapedial-Gelenks zunichst die Perforation der
FuBlplatte. Von dieser ausgehend wird die FuBlplatte, sofern nicht durch spontane Frakturierung
schon geschehen, am Ubergang zwischen mittlerem und hinterem FuBplattendrittel mit feinen
Hikchen geteilt. Es gilt bei diesen Manipulationen zu verhindern, dass mobile Fullplattenteile
ins Vestibulum tauchen und dort versinken. Ist dies geschehen, sollte der Chirurg auf keinen
Fall versuchen, sie zu bergen, da dies mit einem hohen Risiko einer iatrogenen Verletzung

verbunden ist [90].
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Abbildung 14 Schematischer Schnitt durch die Nische des ovalen Fensters und das Vestibulum:
Kritische Abstdnde in der Umgebung der Stapesschenkel

(Quelle: ibernommen von Anson et al. [94])

Eine komplette Stapedektomie, wie sie von John Shea und Harold F. Schuknecht durchgefiihrt
wurde, erfolgt heute nur noch selten [86, 95]. Bei dieser Operationstechnik wird die gesamte

FuB3platte entfernt und das offene Vestibulum nach Einbringung der Prothese mit Bindegewebe
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verschlossen [91, 93]. Héufigste Indikation fiir diese Technik stellt eine FuBlplattenlockerung
dar, bei der eine Perforation der FuBplatte hiaufig nicht mehr moglich ist [90].

Nach partieller beziechungsweise kompletter Entfernung des Stapes entspricht das Einsetzen der
Prothese, die Ummantelung mit Bindegewebe sowie der Verschluss den im Anschnitt 1.4.2.1

beschriebenen Schritten.

1.4.2.3 Cochlea-Implantation

Mit Fortschreiten der Otosklerose wird neben der SteigbiigelfuBlplatte auch die Labyrinthkapsel
und mit ihr die innere Knochenhaut der Cochlea erfasst. Die otosklerotischen Verédnderungen,
sowie durch den Knochenumbau entstehende Enzymverédnderungen und eine erhohte Aktivitdt
des Tumor-Nekrose-Faktors a (TNF-a) fiilhren zu einer Innenohrschidigung [96, 97]. Fiir
derartige Patienten, deren Innenohr bereits stark geschddigt wurde, kann eine Cochlea-
Implantation infrage kommen. Cochlea-Implantate (CI) sind elektronische Horprothesen zum
Ersatz der ausgefallenen Innenohrfunktion. Sie bestehen aus zwei Teilen: dem extern
getragenen Audioprozessor und dem unter der Haut platzierten Implantat. Der Audioprozessor
nimmt die Schallinformation auf und sendet sie an das Implantat, welches die Information
weiterverarbeitet und als elektrische Impulse direkt an den Hornerv —unter Umgehung der

defekten Haarzelllen — sendet [72].

1.4.3 Prothesenarten

Der Unterschied der in der Stapeschirurgie verwendeten Prothesen liegt primar im Material, in
der Ankopplungstechnik am langen Ambossfortsatz und im Durchmesser des
Prothesenkolbens.

Als Materialien flir die Stapesprothesen haben sich vor allem alloplastische Materialien
durchgesetzt. So wird heute vor allem Titan, Nitinol, Platin und Polytetrafluorethylen (PTFE)
von den Prothesenherstellern verwendet.

Titan ist ein sehr starres und dabei extrem leichtes Material. Aufgrund dieser mechanischen
Eigenschaften, seiner Biokompatibilitit durch Ausbilden einer Titanoxidschicht sowie der
MRT-Kompatibilitit hat sich Titan in der rekonstruktiven Mittelohrchirurgie etabliert [98, 99].
Kleine Extrusionsraten von 0 bis 2% sprechen fiir die Eignung von Titan zur Rekonstruktion
des Steigbiigeloberbaus [100].

Nitinol ist eine Legierung aus 55% Nickel und 45% Titan, die mit einer Schicht aus Titanoxid

versehen ist [101]. Als Bimetall hat es die Eigenschaft bei Erwdrmung auf ca. 45°C eine
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vorgegebene Form anzunehmen. Dieser charakteristische Form-Gedachtnis-Effekt vereinfacht
den kritischen Ankopplungsprozess: Bei Erwdrmung mit einem Laser oder einer bipolaren
elektrischen Pinzette kommt es zum selbststindigen Verschluss der Prothesenschlinge. Die
negativen Auswirkungen des traumatischen Anklemmens (,,Crimpen®) konnen somit
vermieden werden [102]. Kritische Aspekte dieses in der Medizintechnik relativ neuen
Materials sind die thermische Mukosaschiddigung, die nickelinduzierte Allergieentwicklung
sowie die magnetischen Eigenschaften bei zukiinftigen MRT-Untersuchungen [103]. Hier sind
weitere Experimente sowie Langzeitstudien erforderlich, um die bis dato teilweise
kontroversen Studienergebnisse beurteilen zu konnen [98, 101, 104].

Platin ist ein Edelmetall mit einer extremen Widerstandsfahigkeit gegeniiber Oxidation und
Korrosion. Der Vorteil an Platin ist, dass es leicht zu crimpen ist und praktisch keine
Riickfederung aufweist [101].

Polytetrafluorethylen bzw. Teflon™ wird seit langem in der Stapeschirurgie verwendet.
Bereits 1956 ersetzte John J. Shea den Stapes einer 54 Jahre alten Frau durch ein
Steigbiigelreplikat aus Teflon [105]. Polytetrafluorethylen hat hydrophobe Eigenschaften, ist
thermisch stabil bis 260°C und hat eine extrem niedrige Oberflichenspannung. Der
Teflonkolben ist zu einem Zehntel der Kosten von Nitinol erhiltlich [102].

Da eine Vielzahl von vorgefertigten Stapesprothesen auf dem Markt existiert, sollen im

Folgenden einige — fiir diese Arbeit relevanten — Prothesen vorgestellt werden. (Tabelle 7)
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Tabelle 7 Prothesentypen und deren Funktionsprinzipien [106]
(Quelle: KURZ GmbH Medizintechnik, Katalog [107])

Crimp-Prothesen Clip-Prothesen Formgedichtnis-
Prothesen
Prinzip der Mechanisches Aufschieben des Verschluss der
Ankopplung Festklemmen der federelastischen Drahtschlinge durch
Prothesenschlinge ~ Verschlussmechanismus Hitzeaktivierung
mit einer Zange auf den Ambossfortsatz
Material Schlinge: Schlinge: Schlinge:
Titan, Platin Titan, Nitinol Nitinol
Schaft: Schaft: Schaft:
Titan, PTFE Titan Titan, PTFE
Arten K-Piston NiTiFlex NiTiBond

A

v

Matrix Soft Clip

M
I 7"

Matrix Slim Line Clip Piston a Wengen

T T

v

Stapesprothesen sind mit unterschiedlichen Kolbendurchmessern, die in der Regel zwischen
0,3 mm und 0,8 mm liegen, erhéltlich. Am haufigsten werden Prothesen mit einem
Kolbendurchmesser von 0,4 oder 0,6 mm verwendet [108]. Da der Kolbendurchmesser der
schalliibertragenden Flache am ovalen Fenster entspricht, wurde die Hypothese aufgestellt, dass
sich ein groBerer Durchmesser positiv auf die postoperativen Horergebnisse auswirkt. Ein
kleinerer Durchmesser soll dagegen bei schwierigen anatomischen Verhéltnissen eine bessere
Sicht wéhrend der Operation liefern. Dariliber hinaus erfordert eine kleinere Prothese eine

weniger groBe Offnung des Innenohrs und senkt so das Risiko eines iatrogenen Traumas oder
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Innenohrschadens [109]. Laske et al. untersuchten 2011 den Einfluss des Kolbendurchmessers
von Steigbligelprothesen auf die postoperativen Horergebnisse. Beim Vergleich der
Schallleitungskomponente (ABG) bei unterschiedlichen Frequenzen zeigte die 0,6-mm-Gruppe
bei den Frequenzen 0,5, 1 und 2 kHz signifikant bessere Ergebnisse als die 0,4-mm-Gruppe.
Sie empfehlen daher — wenn es die intraoperative Situation zuldsst — die Verwendung der

Stapesprothese mit groBerem Durchmesser [108].

1.4.4 Komplikationen

Die Stapesoperation ist mit einer Eroffnung des Innenohrs verbunden, weshalb Komplikationen
weitreichende Folgen haben kdnnen. Trotz aller drztlicher Bemiihungen konnen intraoperative
Komplikationen nicht immer vermieden werden. In diesem Fall ist es wichtig, schnell und

addquat zu handeln. (Tabelle 8)

Tabelle 8 Intraoperative Komplikationen, Méglichkeiten zu deren Verhinderung sowie deren

Management

(Quellen: [90, 93,110, 111])

intraoperative Vermeidung/Adiquates Management
Komplikationen
Ambossluxation Meist ist eine Repositionierung des Ambosses moglich.

Eindringen von
FuBplattenanteilen

Einreif3en des
Trommelfells

Drucklabyrinth
Gusher-Phidnomen
Oozer-Phianomen

Sickerblutungen

Uberhiingender
Nervus facialis
Verletzungen der
Chorda tympani
FuBplattenlockerung
,.floating foodplate*

Ansonsten muss eine Malleovestibulopexie erfolgen.

In das Vestibulum versunkene FufBlplattenanteile werden prinzipiell
belassen. Auftretende Schwindelreaktionen enden normalerweise
sobald Stiickchen bindegewebig fixiert sind.

Kleine Einrisse werden mit Bindegewebe unterfiittert.

Eventuell sollte eine dreiwdchige Tamponade statt der iiblichen
einwdchigen Salbenstreifentamponade eingebracht werden.
Sofortiges Kopfthochlagern, ovale Nische bindegewebig verschlie3en
und ggf. Lumbaldrainage. Es besteht ein hohes Ertaubungsrisiko.
Prothese regelrecht einsetzen und mit Bindegewebe ummanteln ist in
der Regel ausreichend.

Trotz Sichteinbuflen sollte ein Absaugen vermieden werden.

Erweiterung der ovalen Nische promontorialwérts, um Prothese
einbringen zu kdnnen.

Dehnungen, Manipulationen und Austrocknung vermeiden.
Dysgeusie ist in der Regel einseitig.

Mobile FuBplatte nicht herausziehen, um traumatischen Sog zu
vermeiden. Erweiterung der ovalen Nische promontoralwirts.
Sodann Anheben der FuBplatte mit einem Hékchen. Sollte die
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FuBplatte schon perforiert sein, kann man das vorgeformte Loch fiir
das Hékchen verwenden. Ein Laser kann die Perforation
beriihrungsfrei in die schwimmende Fuflplatte einbringen.

Die gravierendste Komplikation nach Stapeschirurgie, die Ertaubung, wird in der Literatur mit
einer Inzidenz von <1% angegeben. Etwa 20% der Patienten leiden unmittelbar postoperativ an
Schwindel, welcher durch einen Verlust von Perilymphe, eine operativ bedingte
Innenohrreizung oder eine serdse Labyrinthitis verursacht werden kann. In der Regel
verschwinden die Symptome nach einigen Tagen [67, 112]. Uber Monate persistierende
Schwindelsymptomatik kann ein Hinweis auf eine zu weit ins Vestibulum hineinragende
Prothese sein. Ebenso zu Schwindelattacken fithren kann eine Perilymphfistel, die oft in
Kombination mit einem Horverlust, Tonverzerrung sowie einem Tinnitus auftritt. Beide
Komplikationen ziehen in der Regel eine Revisions-Operation nach sich [91, 113]. Bisweilen
kann es vorlibergehend auch zu Geschmacksstérungen oder Missempfindungen durch
Verletzungen der Chorda tympani kommen [111]. Eine sehr seltene Komplikation bei einer
Stapesoperation stellt die verzogerte periphere Facialisparese dar. Diese in der Literatur mit
einer Inzidenz von weniger als 1% beschriebene Form der Facialisparese wird vermutlich durch
eine Reaktivierung des im Ganglion geniculare latenten Herpes-simplex-Virus-1 verursacht, ist
in der Regel reversibel und kann bei Patienten mit einer Herpes labialis Vorgeschichte durch
addquate Aciclovir-Therapie verhindert werden [114].

Dass es zu intraoperativen und postoperativen Komplikationen kommen kann, ist im
Aufklarungsgespriach vor der Operation unbedingt zu erwidhnen. Ebenso ist es erforderlich, in
diesem Gespriach auf Komplikationen, die sich erst zu einem spéteren Zeitpunkt bemerkbar

machen konnen, einzugehen.

1.4.5 Kontraindikation

Von einer operativen Behandlung der Otosklerose sollte bei ungeniigender Innenohrleistung,
Entziindungen des Gehorgangs und/oder des Mittelohrs, einer Trommelfellperforation,
Innenohrmalformationen und Graviditdt (allenfalls im 5. Monat) abgesehen werden.
Insbesondere bei Kindern sollte praoperativ eine Malformation des Felsenbeins (Gusher-
Syndrom) durch ein hochauflosendes CT oder MRT radiologisch ausgeschlossen werden [13].
Da diese Fehlbildung durch einen Uberdruck im Perilymphsystem zu einer
Bewegungsminderung des Stapes fiihrt, weist das Tonaudiogramm mitunter Ahnlichkeiten mit

den audiologischen Befunden bei Vorliegen einer Otosklerose auf [22, 72].
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Von einer gleichzeitigen Operation an beiden Ohren wird in der Regel abgeraten und ein
zweizeitiges Vorgehen im Abstand von mindestens drei bis sechs Monaten gewihlt [93, 115].
Eine 2008 veroffentlichte Studie aus Finnland kam indes zu dem Ergebnis, dass eine simultane
bilaterale Stapesoperation bei ausgewéhlten Patienten sicher durchgefiihrt werden kann und zu
einer vergleichbaren Erfolgsquote (ABGpost <10 dB) fiihrt. Die Patienten erholten sich von der
Operation im Allgemeinen wie nach einer unilateralen Operation, wéhrend sich die
Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus, der Krankenstand und die Nachuntersuchungen
reduzierten [116].

Relative Kontraindikationen sind Taubheit des Gegenohrs und Blutgerinnungsstérungen

[93,115].

1.4.6 Nachbehandlung

Typischerweise wird — wie bei allen Eingriffen am Mittelohr — bereits perioperativ ein
liquorgéngiges Antibiotikum (z.B. Ceftriaxon) verabreicht, welches nur bei kompliziertem
Verlauf weiterhin eingenommen wird. Kortikosteroide werden intraoperativ unter anderem bei
Labyrinthfisteln als Innenohrprophylaxe eingesetzt und die Gabe dann an den ersten beiden
postoperativen Tagen wiederholt [117]. Entgegen der friiher praktizierten Immobilisation des
Kopfes und der Bettruhe iiber Tage hinweg, hat sich heute die vorsichtige Mobilisation
durchgesetzt. Gehen und langsame Kopfbewegungen sind moglich und sogar erwiinscht.
AuBerdem erfolgt an den folgenden Tagen eine Kontrolle der Innenohrleistung mittels
Audiogramm oder Stimmgabel sowie ein Fahnden nach vestibuliren Reaktionen mit der
Frenzel-Brille [111]. Schnéduzen sollte fiir mindestens acht Tage unterlassen werden. Weiterhin
sollte fiir zwei Wochen kein Wasser ins Ohr gelangen. Die Tamponade wird zwischen dem
siebten und zehnten postoperativen Tag entfernt. Es gilt ein Sport- und Flugverbot in der
Einheilungsphase, da dies =zu einer Prothesenlockerung fiihren kann. Eine
Audiogrammbkontrolle inklusive Luftleitungsaudiogramm wird ab dem 14. postoperativen Tag
empfohlen, jedoch kommt es im Laufe der Zeit noch zu einer weiteren Verbesserung des

Gehors [93].
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1.5 Fragestellung und wissenschaftliche Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss bestimmter Parameter auf das postoperative
Horergebnis untersucht werden. Unter anderem soll der Einfluss des Alters, des Geschlechts,
der Operationsart, des verwendeten Prothesentyps sowie prioperativer audiometrischer
Messungen auf das Horergebnis nach einer Stapesplastik getestet werden. Auf diese Weise soll

untersucht werden, ob es Pridiktoren filir das Operationsergebnis gibt.

Sollte sich einer oder mehrere solcher Pridiktoren identifizieren lassen, konnte dies als
Anhaltspunkt fiir die Planung des Operationszeitpunktes und die prognostische Einschétzung

der Operation dienen.

Konkret ergeben sich folgende Fragestellungen, die in der vorliegenden Arbeit beantwortet

werden sollen:

e Gibt es Unterschiede zwischen Primdr- und Revisionsoperationen beziiglich des
Horergebnisses? Wie sehr divergieren diese und konnen Griinde fiir etwaige

Unterschiede ausfindig gemacht werden?

e Gibt es Pridiktoren, anhand derer man prioperativ gezielt Otosklerosepatientinnen und
Otosklerosepatienten? identifizieren kann, die am ehesten von einer Steigbiigelplastik

profitieren?

e Profitieren Patienten auch bei kleiner Schallleitungskomponente bereits von einer
Steigbiigelplastik, oder liefert ein abwartendes Verhalten beziehungsweise eine
Operation im fortgeschrittenen Stadium die besseren Ergebnisse? Ab welcher

Schallleitungskomponente empfiehlt sich eine Operation am Steigbtigel?

2 Auch wenn stets Personen ménnlichen und weiblichen Geschlechts gleichermaBen gemeint
sind, wird im Folgenden aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit nur die ménnliche Form

verwendet.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienteilnehmer

Wir fiihrten eine retrospektive explorative Beobachtungsstudie mit allen Patienten durch, die
sich von November 2012 bis April 2019 einer operativen Behandlung der Otosklerose am LMU
Klinikum Miinchen unterzogen haben. Es lag bereits zu Beginn der Studie eine Genehmigung
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der LMU Miinchen vor
(Genehmigungsnummer 19-080).

Es handelte sich um insgesamt 212 studiengeeignete Fille. Alle Eingriffe wurden mit den
gleichen Techniken und Standards durchgefiihrt [118]. Die fallweise Betrachtung der
Operationen fiihrt dazu, dass einige Patienten mehrfach in diesen Studiendaten vertreten sind,
formal jedoch als separater Fall betrachtet werden. Die genaue Anzahl dieser ist unklar, da fiir
die gewiinschte Datenvermeidung und -sparsamkeit vor der Analyse eine Pseudonymisierung
durchgefiihrt wurde.

Unter den 212 Fillen befanden sich 18 Cochlea-Implantationen, die nicht weiter analysiert
wurden. (Abbildung 15) Weitere 31 Fille wurden wegen nachfolgender Griinde nicht in die
Studie eingeschlossen: bei zwei Fillen fehlten die prioperativen Audiogramme, 21 Fille
mussten wegen fehlender postoperativer audiometrischer Daten exkludiert werden, darunter
auch ein bei der Revisions-Operation ertaubter Fall der mit einem Cochlea-Implantat versorgt
wurde, bei vier Féllen wurde kein Implantat gesetzt, bei einem Fall kam es lediglich zur
Explantation der vorhandenen Prothese, bei zwei Fillen war ein kompletter Ossikelersatz im
Sinne einer Total Ossicular Replacement Prosthesis (TORP) notwendig und bei einem Fall war
ein partieller Ossikelersatz im Sinne einer Partial Ossicular Replacement Prosthesis (PORP) bei
vorhandenem Stapes und funktionsfihiger Stapesfulplatte indiziert.

Letztlich blieben so 163 Fille iibrig, die in die Studie eingeschlossen wurden. Unter diesen
befanden sich 128 Primér-Stapesoperationen und 35 Revisions-Stapesoperationen. Das
Patientenalter bei der Operation lag zwischen 7 und 78 Jahren (@ 44,19 Jahre). Unter den in die
Studie eingeschlossenen Operationsfillen befanden sich 103 Frauen (63,19%) und 60 Méanner
(36,81%).
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s

OP-PATIENTEN MIT Studiengeeignete Fille: n=212
OTOSKLEROSE (Patienten mit Otosklerose, die sich zwischen 11/2012 und 04/2019 am
L LMU Klinikum einer Stapesoperation unterzogen haben
[ Falle aus Studie ausgeschlossen: n=31 Falle, in denen ein Cochlea Implantat (Cl)
* praoperative Audiogramme fehlten (n=2) eingesetzltgwurde:
n=

* postoperative Audiogramme fehlten (n=21)

* kein Implantat eingesetzt (n=4)
* lediglich explantiert (n=1)

kompletter Ossikelersatz (TORP) (n=2)
k partieller Ossikelersatz (PORP) (n=1)

2 —
Fille in Studie eingeschlossen: _\( Primar-OP n=128 1
n=163 ) I Revisions-OP n=35 J

l }

Formgedachtnis-
Prothesen (NiTiBOND)
n=10

Crimp-Prothesen Clip-Prothesen
n=144* n=9

K-Piston Stapesprothese Matrix Stapesprothese Matrix SlimLine Stapesprothese
n=105 n=9 n=29

Abbildung 15 Flussdiagramm des Studiendesigns: Studiengeeignete Fille, ausgeschlossene Fille
mit Begriindung, eingeschlossene Félle sowie Aufteilung in die Teilkohorten

*darunter eine Richard Platinband-Teflon Prothese

2.2 Durchfithrung der Studie

Voraussetzung fiir die statistische Aufarbeitung der Félle war die systematische Erfassung und
Zusammenfassung der jeweiligen Daten. Hierfiir wurde die institutionelle elektronische
Datenbank der LMU Klinik (clinicalSAP®) verwendet. Potentielle Fille wurden zunéichst durch
die Suche mit der ,,Internationalen statistischen Klassifikation fiir Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme*, Version 10 (ICD-10), 2019 fiir Otosklerose (HS80.-) identifiziert.
Fehlende Daten konnten teilweise aus den analogen stationdren und ambulanten Krankenakten
nachtrdglich gewonnen werden. Zu den Ausschlussgriinden zdhlten fehlende Daten, meist
aufgrund nicht auffindbarer Akte in den friihen Jahren der Analyse, keine Weiterbetreuung
beziehungsweise Nachverfolgung (Follow-up) sowie die Anwendung anderer chirurgischer
Verfahren als die der Steigbiigeloperation mit Implantation einer alloplastischen

Steigbiigelprothese.
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Folgende Parameter wurden aus der elektronischen Datenbank, den Patientenakten und dem
Programm ,,ENTstatistics* gesammelt:

e Geschlecht

o Alter

e Operationsseite

¢ Intraoperative Beobachtungen: Fixation, Malformation, Otoskleroseherde

e Artder Prothese

e pra- und postoperative audiometrische Messungen

e Follow-up-Zeit

Diese Parameter wurden zunédchst in einer Excel-Tabelle chronologisch eingetragen. Die Fille,
bei denen alle oben genannten Daten vorhanden waren, erhielten Eintritt in die Studie, die
unvollstdndigen wurden — sofern die Daten nicht nachtrdglich beschafft werden konnten —

exkludiert.

2.3 Auswertung des Horvermogens

2.3.1 Audiometrische Messungen

Die Erhebung der Reintonaudiometriedaten erfolgte prd- und postoperativ. Es wurde die
Horschwelle bei den Frequenzen 0,125, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8§ und 10 kHz
gemessen. Fiir die audiometrischen Messungen im LMU Klinikum wurden das Audiometer
AT900 bzw. dessen Nachfolgemodell AT1000 der Firma AURITEC GmbH (Hamburg), ein
DT48A-Kopthorer der Firma Beyerdynamic (Heilbronn) und ein B71-Knochenleitungshorer
der Firma Radioear (Middelfart, Danemark) verwendet. Die Messungen wurden mit Hilfe
standardisierter audiometrischer Verfahren unter Einhaltung der ISO-Norm 8253-1:2010
durchgefiihrt und entsprechend den Richtlinien des Committee on Hearing and Equilibrium
dokumentiert [119]. Zur Auswertung wurden die Daten in die wissenschaftlich ausgerichtete
klinische Datenbank fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde ENTstatistics der Firma
INNOFORCE (Ruggell, Liechtenstein) libertragen.
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2.3.2 Audiologische Parameter

2.3.2.1 Einteilung der Schwerhérigkeit nach dem Schweregrad

Zur Einstufung der Schwerhorigkeit in Schweregrade wurden in der vorliegenden Arbeit die
WHO-KTriterien [120] beriicksichtigt. Es gibt jedoch einen elementaren Unterschied: Wéhrend
die WHO-KTriterien zur Einteilung des Horvermogens das besser horende Ohr beriicksichtigen,
wird in dieser Arbeit der Horverlust des Ohres der Operationsseite als Grundlage fiir die

Gradeinteilung der Schwerhorigkeit verwendet [121].

Tabelle 9 Einteilung der Schwerhdérigkeit in Schweregrade

Grad der Schwerhorigkeit Mittlerer Horverlust im
Reinton-Audiogramm*
0 keine Schwerhdrigkeit <25dB
1 leichte Schwerhdorigkeit 26 -40dB
2 mittelgradige 41 -60 dB
Schwerhorigkeit
3 hochgradige Schwerhorigkeit 61 — 80 dB
4 an Taubheit grenzende >80 dB
Schwerhorigkeit

* gemessen bei den Frequenzen 500, 1000, 2000 und 3000Hz

2.3.2.2 Berechnung der Schallleitungskomponente (ABG)

Die Schallleitungskomponente, auch als Air-Bone-Gap (ABG) bezeichnet, berechnet sich aus
der Differenz zwischen der durchschnittlichen Luftleitungshorschwelle (LLS) und der
durchschnittlichen Knochenleitungshérschwelle (KLS). Bei einem freien, normal angelegten
Gehorgang gilt sie als MaBl fiir die Ausprdgung der Schallleitungsschwerhdrigkeit der
Mittelohrstrukturen [72]. In der vorliegenden Arbeit wurde gemifl den Richtlinien des
Committee on Hearing and Equilibrium of the American Academy of Otolaryngology-Head
and Neck Surgery (AAO-HNS) der mittlere Schallleitungshorverlust anhand von
Reintonmittelwerten (PTA) der vier liblicherweise erhaltenen Frequenzen 0,5, 1, 2, und 3 kHz
berechnet (4-FQ-PTA). In wenigen Fillen fehlten audiometrische Daten fiir 3 kHz, welche
daher durch Mittelwertbildung der Schwellenwerte bei 2 und 4 kHz berechnet wurden [122].
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Die verwendeten Luft- und Knochenleitungshorschwellen sind aus derselben audiometrischen
Untersuchung entnommen worden, wie dies ebenfalls in den Richtlinien gefordert wird [119].

Fiir die Berechnung der Schallleitungskomponente (ABG) gilt:

ABGy-po-pra = LLS4—rq-pra — KLS4—rq-pra

Die pré- und postoperativen Schallleitungskomponenten lassen sich wie folgt berechnen:
pra. ABGy_pg-pra = pra.LLSy_pq-pra — PTa. KLS4_rg-pra
post. ABGy_pg_pra = POSt.LLS,_pg_pra — POSt.KLS,_po_pra

Als erfolgreich gilt in der Stapeschirurgie eine postoperative Schallleitungskomponente <10 dB
beziehungsweise <20 dB. Laut Committee on Hearing and Equilibrium der AAO-HNS kann zur
Vereinfachung die postoperative Schallleitungskomponente in Gruppen eingeteilt werden, die
folgendermaflen aufgebaut sind: 0-10 dB (A), 11-20 dB (B), 21-30 dB (C) und >30 dB (D)
[119]. Die relative Anzahl der Patienten (%), die eine postoperative Schallleitungskomponente

<10 dB beziehungsweise <20 dB hat, wird als Erfolgsquote bezeichnet [80, 123].

2.3.2.3 Berechnung der Verbesserung der Schallleitungskomponente
Die Berechnung der Verbesserung der Schallleitungskomponente, also die Differenz zwischen
der prd- und postoperativen Schallleitungskomponente in Dezibel, ist ein etabliertes Werkzeug
zur Beurteilung des chirurgischen Erfolgs einer Stapesoperation. Da der Eingriff eine
,Reparatur des schallleitenden Systems zum Ziel hat, kann die Verdnderung der
Schallleitungskomponente als Mal fiir den chirurgischen Erfolg verwendet werden. Die
Verdnderung der Schallleitungskomponente, bei Reduzierung auch als ABG-Closure
beschrieben, kann dabei von negativen Werten (groBerer Abstand zwischen der Luft- und
Knochenleitungsschwelle als vor der Operation und damit einer klinischen Verschlechterung
entsprechend) bis zu positiven Werten (weniger Abstand zwischen der Luft- und
Knochenleitungsschwelle als vor der Operation und damit einer klinischen Verbesserung
entsprechend) reichen [123, 124].
Es gilt:

AABGy-fpq-pra = Pra. ABGy_pg-pra — post. ABGy_pq-pra
Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass eine Verringerung des Air-Bone-Gaps zwar die
Giite der mechanischen Rekonstruktion widerspiegelt, jedoch nicht automatisch ein gutes

subjektives Horresultat fiir den Patienten bedeuten muss. Bei einer sehr groflen praoperativen

Schallleitungskomponente beispielsweise, kann — selbst bei vollstindigem Verschluss der ABG
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— der Patient in Abhingigkeit von der Knochenleitungskurve postoperativ auf ein Horgerét

angewiesen sein. (Tabelle 10)

Tabelle 10 Beispiel fiir ein schlechtes Horergebnis trotz Verringerung der
Schallleitungskomponente

(Quelle: in Anlehnung an De Bruijn et al. [125])

LLSsrqQ-pra | KLS4rqQrra | ABG4FQ-pTA

praoperativ 50 dB 10 dB 40 dB
postoperativ 35dB 35dB 0dB
A 15 dB -25dB 40 dB

2.3.2.4 Berechnung der relativen Verbesserung der Schallleitungskomponente

Die relative Verbesserung der Schallleitungskomponente driickt die Verbesserung der
Schallleitung als Prozentsatz des prdoperativen Wertes aus und reflektiert somit besser den
individuellen Nutzen der Operation. Die relative Verbesserung der Schallleitungskomponente
lasst sich aus dem Quotienten der Verbesserung der Schallleitungskomponente und der

priaoperativen Schalleitungskomponente berechnen:
AABG,—pq-pra
pra. ABGy_pqg-pra

AABG (%) =

Die Werte konnen dabei von negativen Werten (groferer Abstand zwischen der Luft- und
Knochenleitungsschwelle als vor dem Eingriff) iiber positive Werte (Verbesserung der
Schallleitungskomponente) bis hin zu 100% (kompletter Verschluss des Air-Bone-Gaps)

reichen.

2.3.2.5 Berechnung des Horgewinns (HG)

Die Horverbesserung ist vor allem aus Sicht des Patienten das maligebliche Ziel der
Stapesoperation. Enthélt die iiber vier Frequenzen gemittelte prd- und postoperative
Luftleitungsschwelle eine Hochtonfrequenz, wie beispielsweise 3 oder 4 kHz, so entspricht eine
Verbesserung der durchschnittlichen Luftleitungsschwelle am ehesten der Verbesserung des
Sprachverstandnisses. Wird keine hohere Frequenz in die Berechnung einbezogen, kann dies
zu Verfilschungen in Richtung eines besseren Horgewinns fiihren [119, 123]. Aus diesem

Grund haben wir die Luftleitungshorschwelle iiber die vier Frequenzen 0,5, 1, 2 und 3 kHz
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gemittelt. Der Horgewinn berechnet sich aus der Differenz der mittleren prd- und

postoperativen Luftleitungshorschwellen:

HGy-pg-pra = Pra.LLSy_po-pra — POSt.LLS, po-pra

Positive Werte entsprechen einem Horgewinn, negative Werte einem Horverlust.

2.3.2.6 Berechnung des relativen Horgewinns

Der relative Horgewinn driickt den Horgewinn relativ zur mittleren préoperativen
Schalleitungskomponente iiber den vier Frequenzen 0,5, 1, 2 und 3 kHz aus. Er lésst sich aus
dem Quotienten aus gemitteltem Horgewinn und  gemittelter préoperativer
Schallleitungskomponente — wieder iiber die vier Frequenzen 0,5, 1, 2 und 3 kHz — bilden.
Mit dieser Berechnung soll der individuelle Horgewinn des Patienten dargestellt werden. Fiir
die Berechnung des relativen Horgewinns in Abhingigkeit von der pridoperativen
Schallleitungskomponente gilt:

HGy_pg-pra

relativer HG (pra. ABG) = —;
pra.ABGy_po_pra

Auch hier entsprechen positive Werte einem Horgewinn und negative Werte einem Horverlust.

2.3.2.7 Berechnung der Overclosure

Der Begriff ,,Overclosure™ bezieht sich auf die scheinbare Verbesserung der postoperativen
Knochenleitung von operierten Otosklerosepatienten. Diese Verbesserung beruht auf dem
Carhart-Effekt. Gemal dem Committee on Hearing and Equilibrium der AAO-HNS ergibt die
Berechnung der Differenz zwischen der durchschnittlichen prd- und postoperativen
Knochenleitungsschwelle positive Werte bei einer Overclosure und negative Werte bei einer
operativen Schadigung des Innenohrs [119]. Es gilt:

Overclosure = pra. KLS,y_po_pra — poSt. KLSy_po_pra

2.4 Statistische Methoden

Die Zusammenfassung der Daten erfolgte mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Excel fiir macOS (Version 16.31). Die Daten wurden anschlieBend konvertiert, um
eine Verarbeitung mit dem Statistikprogramm R (Version 3.5.0) zu ermoglichen. Grafische

Darstellungen wurden mit der Grafik- und Statistiksoftware SigmaPlot (Version 14) erstellt.
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2.4.1 Deskriptive Statistik

Eine deskriptive Statistik erfolgte sowohl fiir kontinuierliche als auch fiir kategoriale Variablen.
Fiir diese Variablen wurde das prozentuale Verhiltnis, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD) ermittelt.

Der Mittelwert (MW) — auch arithmetisches Mittel genannt — 14sst sich berechnen, indem man
alle Werte aufsummiert und durch die Anzahl der Werte teilt:
——  xyt+Xy+ .. +Xp

MW =

n

Die Standardabweichung (SD) beschreibt die Streuung der erhobenen Werte um den
Mittelwert. Die Standardabweichung wird berechnet, indem die Summe der Abweichungen des
erhobenen Wertes x des Patienten i vom Gruppenmittelwert x gebildet und durch die Anzahl

der untersuchten Patienten n geteilt wird [126].

Z?=1(xi—@2

n-1

SD =

2.4.2 Komparative Statistik

Um den Einfluss einzelner Parameter auf die Ergebnisse ,relativer Horgewinn® und ,,relative
Verbesserung der Schallleitungskomponente® zu untersuchen, wurden uni- und multivariate
lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Regressionsanalysen dienen der Untersuchung von
Kausalbeziehungen (Ursache-Wirkungs-Beziehungen). In unserem Fall soll sie Antwort auf die
Frage geben, ob und wie sich die Parameter Art der Operation, Alter, Geschlecht, praoperative
Knochenleitung (KL), prioperative Schallleitungskomponente (ABG), Prothesentyp und
Prothesensubtyp bei Crimp-Prothesen auf die Zielvariablen relativer Horgewinn
beziehungsweise relative Verbesserung der Schallleitungskomponente auswirken. Der
Regressionskoeffizient ist dabei ein Mal} dafiir, wie sich die Zielvariable in Abhéngigkeit der
Einflussvariable dndert. Geometrisch gesehen gibt er die Steigung der Regressionsgeraden an
[127].

Weiterhin stellten wir die Verteilung der Ergebnisse ,,prdoperatives ABG* und ,,relativer
Horgewinn/-verlust™ bzw. ,,prdoperatives ABG* und ,,relative Verbesserung/Verschlechterung
der Schallleitungskomponente* in zwei Kreuztabellen tabellarisch dar. Auf diese Weise wollten
wir einen moglichen Zusammenhang zwischen den Variablen erkennen. Da es sich bei den

Variablen um kategoriale Variablen mit zwei beziehungsweise drei Merkmalsausprigungen
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handelt, wurde ein Test fiir solche kategorialen Variablen durchgefiihrt: der exakte Test nach
Fisher (= Fisher-Yates-Test). Dieser gehort zu den Chi-Quadrat-Tests, ldsst aber kleinere
beobachtete Zellenhdufigkeiten zu [127]. Wir iiberpriiften mit diesem, ob es eine Assoziation
zwischen den Zeilen- und Spaltenvariablen gibt.

Das Signifikanzniveau wurde in Abhingigkeit von der Irrtumswahrscheinlichkeit o = 0,05
entsprechend auf p < 0,05 festgelegt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde nach statistischer Beratung

keine p-Wert-Anpassung fiir multiples Testen in Betracht gezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Primar-OP vs. Revisions-OP

Detaillierte Ausgangsmerkmale, intraoperative Befunde und audiometrische Messungen,
einschlieBlich prd- wund postoperativem Reinton-Durchschnitt, Gradeinteilung der
Schwerhorigkeit und Schallleitungskomponente, sowie Nachbeobachtungszeit sind fiir die
gesamte Kohorte und die Teilkohorten Primidr-Operationen beziehungsweise Revisions-

Operationen dargestellt. (Tabelle 11)

3.1.1 Klinische Daten

Unter den insgesamt 163 Operationsfillen befanden sich 128 Primir-Operationen und 35
Revisionen. Mit einem Anteil von 63,19% in der Kohorte und einem Anteil von 64,06%
beziehungsweise 60,00% in den Teilkohorten war das weibliche Geschlecht in allen Gruppen
hiufiger vertreten. Das Durchschnittsalter bei der Operation lag in der Kohorte bei 44,19
Jahren, bei den Primir-Operationen bei 43,88 Jahren und bei den Revisions-Operationen bei
45,31 Jahren. Das Seitenverhéltnis der operierten Ohren war sowohl in der Kohorte als auch in

den Teilkohorten anndhernd gleich.

3.1.2 Spezifische intraoperative Befunde

In der Kohorte wurde intraoperativ bei 80,37% eine Stapesfixation festgestellt, eine
Fehlbildung des Gehdrknochelchens wurde zu 16,56% diagnostiziert und in 33,13% war ein
Otoskleroseherd sichtbar. In der Gruppe der Primir-Operationen waren bis auf eine Ausnahme
alle Steigbtigel fixiert (99,22%), eine Fehlbildung wurde in 17,19% der Fille diagnostiziert und
ein Otoskleroseherd war zu 36,72% sichtbar. In der Gruppe der Revisions-Operationen war die
Einschrinkung der Kettenbeweglichkeit in 11,43% der Félle vermerkt. Eine Fehlbildung wurde
in dieser Gruppe zur 14,29% diagnostiziert und ein Otoskleroseherd wurde in 20,00% der Félle
festgestellt.

3.1.3 Audiometrische Messungen

Die durchschnittliche praoperative Luftleitungsschwelle betrug in der Kohorte 53,38 dB (SD
15,76). Postoperativ verbesserte sich dieser Wert auf 33,85 dB (SD 14,52). In der Gruppe der
Primir-Operationen betrug die durchschnittliche prioperative Luftleitungsschwelle 52,03 dB
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(SD 14,14) und verbesserte sich postoperativ auf 32,13 dB (SD 12,25). In der Gruppe der
Revisions-Operationen lag die durchschnittliche préaoperative Luftleitungsschwelle bei 58,31
dB (SD 20,10). Postoperativ verbesserte sich dieser Wert auf durchschnittlich 40,12 dB
(SD 19,15).

In der Kohorte und in den beiden Teilkohorten stieg der Anteil bei den Graden 0 und 1 der
Schwerhorigkeit nach WHO-Kriterien postoperativ, wihrend er in den Graden 2 bis 4
riickldufig war.

Die durchschnittliche Schallleitungskomponente verringerte sich in der Kohorte von
praoperativ 25,08 dB (SD 10,92) auf postoperativ 9,24 dB (SD 6,62). In der Gruppe der Primér-
Operationen betrug die durchschnittliche Schallleitungskomponente pridoperativ 24,42 dB
(SD 9,83). Postoperativ verringerte sie sich auf einen Wert von 8,54 dB (SD 6,00). In der
Gruppe der  Revisions-Operationen  verringerte ~ sich  die  durchschnittliche
Schallleitungskomponente von praoperativ 27,48 dB (SD 14,12) auf postoperativ 11,81 dB
(SD 8,11).

Die postoperative Schallleitungskomponente war in der Kohorte in 75,46% kleiner gleich
10 dB und in 93,24% kleiner gleich 20 dB. In der Gruppe der Primdr-Operationen war mit
78,91% der Anteil mit einer postoperativen Schallleitungskomponente kleiner gleich 10 dB
etwas hoher. Auch der Anteil mit einer postoperativen Schallleitungskomponente kleiner gleich
20 dB fiel hoher aus (95,31%). In der Gruppe der Revisions-Operationen war mit 62,86% der
Anteil mit einer postoperativen Schallleitungskomponente kleiner gleich 10 dB etwas geringer.
Auch der Anteil mit einer Schallleitungskomponente kleiner gleich 20 dB fiel etwas geringer
aus (85,71%).

Der Horgewinn betrug in der Kohorte 19,53 dB (SD 13,17) und die Overclosure 4,18 dB (SD
7,29). In der Gruppe der Primir-Operationen betrug der Hérgewinn 19,89 dB (SD 12,04) und
die Overclosure 4,24 dB (SD 6,66). In der Gruppe der Revisions-Operationen betrug der
Horgewinn 18,19 dB (SD 16,81) und die Overclosure 3,97 dB (SD 9,35).

3.1.4 Follow-up-Zeit

Zwischen der Operation und einem reprisentativen postoperativen Hortest vergingen in der
Kohorte durchschnittlich 167,56 Tage (SD 254,95). In der Gruppe der Primdr-Operationen
vergingen im Schnitt 151,74 Tage (SD 236,54). In der Gruppe der Revisions-Operationen
betrug die Follow-up-Zeit im Durchschnitt 225,43 Tage (SD 310,36).
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Tabelle 11 Ausgangsmerkmale, intraoperative Befunde, pra-/postoperative Ergebnisse der

Audiometrie sowie Nachbeobachtungszeit der Kohorte, der Primir-OP-Teilkohorte und der

Revisions-OP-Teilkohorte

Merkmale: Kohorte: Primar-OP Revisions-OP
Teilkohorte: Teilkohorte:
(n=163) (n=128) (n=35)
Geschlecht [%)] mannlich | 36,81 35,94 40,00
weiblich | 63,19 64,06 60,00
Durchschnittsalter bei OP 44,19+ 13,47 | 43,88+12,60 | 45,31+16,41
[Jahre] = SD
Operationsseite [%] links | 44,17 41,41 54,29
rechts | 55,83 58,59 45,71
Fixation [%] ja| 80,37 99,22 11,43
nein | 19,63 00,78 88,57
Fehlbildung [%] ja| 16,56 17,19 14,29
nein | 83,44 82,81 85,71
Otoskleroseherd sichtbar ja| 33,13 36,72 20,00
[%] nein | 66,87 63,28 80,00
Reinton-Durchschnitt [dB] praop. | 53,38+15,76 | 52,03+14,14 | 58,31+20,10
+SD* postop. | 33 85+14,52 | 32,13+12,52 | 40,12+19,15
WHO-Klassifikation der pra | post
Schwerhoérigkeit [%] ** 0 0 1,23 | 31,90 1,56 | 34,38 0,00 | 22,86
1| 1 [ 1718 41,72 | 16,41 | 44,53 | 20,0 | 31,43
2 | 2 |5031| 2086 5391 | 17,97 | 37,14 | 31,43
3 | 3 | 2454| 429| 2500| 3,13| 2286 | 857
4 | 4 6,75| 1,23 | 3,13| 0,00| 20,00| 571
Schallleitungskomponente praop. | 25,08+10,92 | 24,42 + 9,83 | 27,48 +14,12
(ABG) [dB] £ SD *** postop. | 924+ 662| 854+ 600 11,81 + 8,11
Postoperative <10dB | 75,46 78,91 62,86
Schallleitungskomponente <20dB | 93,24 95,31 85,71
[%]
Horgewinn (HG) 19,53 +13,17 | 19,89 +12,04 | 18,19+ 16,81
[dB] & SD
Overclosure [dB] = SD 418+ 7,29| 4,24 + 6,66 | 3,97 + 9,35
kkkkk
Follow-up-Zeit [Tagen] £ 167,56 £ 151,74 + 225,43 £
G Hkokskssk 254,95 236,54 310,36
* Der Reinton-Durchschnitt berechnet sich aus dem Durchschnitt des Ton-Horverlustes bei den vier
Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).
ok WHO Report of the Informal Working Group on Prevention of Deafness and Hearing Impairment
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Programme Planning. Geneva, 1991 (http://www.who.int/iris’handle/10665/58839).

oAk engl. Air-Bone-Gap = Differenz zwischen Luftleitungs- und Knochenleitungskomponente
= Luftleitungschwelle (LLS4.rq ) — Knochenleitungsschwelle (KLS4.rq-pra).

**%%  Der Horgewinn berechnet sich aus der Differenz zwischen mittlerer pra- und postoperativer
Luftleitungsschwelle bei den vier Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).

**%%%  Die Overclosure berechnet sich aus der Differenz zwischen mittlerer pra- und postoperativer
Knochenleitungsschwelle bei den vier Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).

seskoskoskoskosk

Die Follow-up-Zeit berechnet sich aus der vergangenen Zeit zwischen operativem Eingriff und
einem reprasentativen postoperativen Hortest mit gemessener Luft- und Knochenleitungsschwelle.

Aus sdmtlichen Reintonaudiogrammen der Kohorte und der beiden Teilkohorten wurden
kumulative mittlere Reintonaudiogramme angefertigt. (Abbildung 16) Mittelwert und
Standardabweichung sind fiir jede einzelne pri- und postoperativ getestete Frequenz sowohl in

der Luft- als auch in der Knochenleitung dargestellt.

A Alle Falle

Frequenz [kHz]

0125 0.25 0.5 1 152 3 4 6 8
0 1 1 1 I N I L1
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o Préoperative LL
-A -prdoperative. KL

100 | —@—postoperative LL

A postoperative KL

B Priméar-Stapes-Operationen C Revisions-Stapes-Operationen

Frequenz [kHz] Frequenz [kHz]

0125 0.25 0.5 1 162 3 4 6 8 0125 0.25 0.5 1152 3 4 6 8
1 1 L1 I I | L1 L1

0 ——L I I L1
_ 20 L ;
) o A
= 3, v
[] [ . -8
5 g "
: :
2 o 60—
] ]
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S B ) S 80
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A postoperative KL A postoperative KL

Abbildung 16 Kumulative mittlere Reintonaudiogramme der Kohorte (A) und der beiden
Teilkohorten (B, C)
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Es zeigt sich in allen drei Abbildungen eine postoperative Horverbesserung. Die Revisions-
Operation ist im Vergleich zur Primér-Operation mit einem geringeren Horverbesserung und
einer stirkeren Streuung verbunden, was sich an den insgesamt hoher liegenden postoperativen

Schwellenwerten und der groBeren Standardabweichung zeigt.

3.1.5 Relativer Horgewinn und relative Verbesserung der

Schallleitungskomponente

Welchen Einfluss die Art der Operation auf die beiden Ergebnisparameter relativer Hérgewinn
sowie relativer Verschluss der Schallleitungskomponente hat, wird durch nachfolgende
Analyse veranschaulicht. Sie zeigt die Spannweiten des relativen Horgewinns und des relativen
Verschlusses der Schallleitungskomponente in Primdr- und Revisions-Stapesoperationen.

(Abbildung 17)
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Abbildung 17 Bereiche des relativen Horgewinns und des relativen Verschlusses der
Schallleitungskomponente in Primér- und Revisions-Stapesoperationen. Die Boxplots zeigen den
Interquartilsbereich, den Median, das Minimum und das Maximum. Oberhalb der gestrichelten Linie
handelt es sich um ein positives Operationsergebnis. Die Kreise zeigen alle Einzelfdlle (rot =

Revisionsfille, grau = Primarfalle)

Es zeigt sich, dass sowohl die Primir- als auch die Revisions-Operation am Steigbiigel

iiberwiegend positive Werte bei unseren Outcome-Parametern relativer Horgewinn und
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relativer Verschluss der Schallleitungskomponente erreichen. Weiterhin wird ersichtlich, dass
die Revisions-Operation im Vergleich mit der Primér-Operation mit einem etwas geringeren
Erfolg im Hinblick auf unsere beiden Outcome-Parameter verbunden ist. Vor allem beim

relativen Horgewinn zeigt sich bei der Revisions-Operation eine gro3ere Streuung.

3.2 Einflussvariablen auf den relativen Horgewinn

Der Einfluss der Variablen Art der Operation, Alter, Geschlecht, prdoperative Knochenleitung,
praoperatives ABG, Prothesentyp und Prothesensubtyp bei Crimp-Prothesen auf das Ergebnis
,relativer Horgewinn® wurde mithilfe von univariaten linearen Modellen analysiert. Das
Signifikanzniveau wurde bei a = 0,05 festgelegt. Grenzwerte unterhalb oder gleich dieses

Grenzniveaus wurden als signifikant angesehen (p < 0,05).

Tabelle 12 Ergebnisse der univariaten Analysen: Einfluss der unabhéngigen Variablen auf das

Ergebnis ,relativer Hérgewinn“

Einflussvariablen Regressions- p-Wert
koeffizient
Art der Operation (Revision vs. Primér-Operation) -0,2488 0,0235
Alter -0,0005 0,8870
Geschlecht (weiblich vs. minnlich) 0,0962 0,3070
pra. KLS4.rq-pTA 0,0104 0,0065
prd. ABGa.-rqQ-pTA -0,0062 0,1420
Prothesentyp Clip vs. Crimp -0,2755 0,1660
Formgedéchtnis vs. Crimp -0,2217 0,2410
Prothesensubtyp bei Matrix vs. K-Piston 0,0951 0,6440
Crimp-Prothesen Matrix SlimLine vs. K-Piston -0,1779 0,1540

Wiéhrend die Variablen Alter, Geschlecht, pridoperatives ABG, Prothesentyp und
Prothesensubtyp keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis ,,relativer Horgewinn* zeigten,
erwies sich die Art der Operation (p = 0,0235) auf das Ergebnis ,,relativer Horgewinn® als
statistisch signifikant. Weiterhin schien die prdoperative Knochenleitung einen Einfluss auf das
Ergebnis ,relativer Horgewinn® zu haben. Hier lag der p-Wert bei = 0,0065. (Tabelle 12) Eine
primére Steigbiigeloperation und eine hohere praoperative Knochenleitungsschwelle waren mit

einem hoheren relativen Horgewinn assoziiert.
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So ist in diesem Modell der relative Hérgewinn bei Revisions-Stapesoperationen im Mittel um
ca. 25% niedriger als bei Priméreingriffen. Weiterhin ist in diesem Modell der relative
Horgewinn um 10,4% hoher, wenn die praoperative Knochenleitungsschwelle im Audiogramm
10 dB tiefer liegt.

Im nichsten Schritt gingen zur Uberpriifung des Zusammenhangs alle Einflussvariablen bis auf
den Prothesensubtyp gleichzeitig in ein multivariates Modell ein. (Tabelle 13) Auch hier zeigt
sich, dass sowohl die Art des Eingriffs als auch die praoperative Knochenleitung statistisch
signifikant sind (p = 0,0043, p = 0,0010). Die relative Horverbesserung bei Revisions-
Operationen ist in diesem Modell sogar um etwa 31,1% niedriger als bei Priméreingriffen. Eine
im Audiogramm um 10 dB tiefer liegende préoperative Knochenleitungsschwelle fiihrt in

diesem multivariaten Modell zu einem um etwa 13,9% stirkeren relativen Horgewinn.

Tabelle 13 Ergebnis der multivariaten Analyse: Einfluss der unabhingigen Variablen auf das

Ergebnis ,relativer Hérgewinn“

Einflussvariablen Regressions- p-Wert
koeffizient
Art der Operation (Revision vs. Primér-Operation) -0,3109 0,0043
Alter -0,0004 0,2353
Geschlecht (weiblich vs. minnlich) 0,1205 0,1889
pra. KLS4rq-pTa 0,0139 0,0010
pra. ABG4.rq-pra -0,005 0,2394
Prothesentyp Clip vs. Crimp -0,3208 0,0972
Formgedéchtnis vs. Crimp -0,2053 0,2593

Zur weiteren Analyse wurden fiir jeden Primdr- und jeden Revisionsfall die Ergebnisse
hinsichtlich des Ergebnisparameters ,relativer Horgewinn“ gegen die prioperative
Schallleitungskomponente gesetzt. (Abbildung 18) Jeder Punkt unterhalb der horizontal
gestrichelten Linie weist auf ein nicht erfolgreiches Ergebnis hinsichtlich des Verschlusses der
Schallleitungskomponente hin, da es in diesem Fall zu keinem relativen Hérgewinn kam. Auch
wenn der Zusammenhang zwischen den beiden Variablen nicht linear ist, zeigt sich in der
Gruppe mit kleinem praoperativem ABG (< 20 dB) eine grofere Anzahl an Féllen mit einem

relativen Horverlust.
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Abbildung 18 Korrelation zwischen pri- und postoperativer Audiometrie: Jeder Kreis
beziehungsweise jedes Dreieck im Streudiagramm entsprechen einem Fall. Unterhalb der horizontal
gestrichelten Linie kam es postoperativ zu keinem relativen Horgewinn. Die vertikal gestrichelten

Linien zeigen die Gruppeneinteilung fiir weitere Analysen.

Insgesamt kam es in 153 von 163 Féllen zu einem relativen Horgewinn. Unter 35
Revisionsfillen fiihrte die Operation 31-mal zu einem relativen Horgewinn, was einem Anteil
von 88,57% entspricht. Unter den 10 Féllen mit relativen Horverlust befanden sich 4

Revisionsfille.

3.3  Einflussvariablen @ auf die relative  Verbesserung der

Schallleitungskomponente

Bei der Betrachtung der unabhédngigen Variablen Art der Operation, Alter, Geschlecht,
praoperative Knochenleitung, préoperatives ABG, Prothesentyp und Prothesensubtyp bei
Crimp-Prothesen in univariaten Modellen, zeigten die Variablen préoperative Knochenleitung

und prioperatives ABG einen signifikanten Zusammenhang mit der Zielvariable ,relative
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Verbesserung der Schallleitungskomponente®. Die Art der Operation war in diesem Modell

kein signifikanter Einflussfaktor. (Tabelle 14)

Tabelle 14 Ergebnis der univariaten Analysen: Einfluss der unabhingigen Variablen auf das

Ergebnis ,relative Verbesserung der Schallleitungskomponente”

Einflussvariablen Regressions- p-Wert
koeffizient
Art der Operation (Revision vs. Primér-Operation) -0,1153 0,0756
Alter 0,0026 0,1920
Geschlecht (weiblich vs. minnlich) -0,0082 0,8830
pra. KLS4rq-pra -0,0047 0,0382
pra. ABG4.rq-pra 0,0096 <0,001
Prothesentyp Clip vs. Crimp -0,1971 0,0930
Formgedéchtnis vs. Crimp -0,0393 0,7235
Prothesensubtyp bei Matrix vs. K-Piston 0,0752 0,5130
Crimp-Prothesen* Matrix SlimLine vs. K-Piston -0,0217 0,7550

Die relative Verbesserung der Schallleitungskomponente ist in diessm Modell um 4,7%
geringer, wenn die pridoperative Knochenleitungsschwelle 10 dB groBer ist. Die relative
Verbesserung der Schallleitungskomponente ist jedoch um 9,6% groB3er, wenn die praoperative
Schallleitungskomponente (ABG) préoperativ 10 dB groBer ist.

Der Regressionskoeffizient fiir die Variablen praoperative KLS und pridoperatives ABG zeigt
den Effekt bei einer Anderung dieser Variable auf die Zielvariable [127]. In unserem Modell
hei3t das, dass eine hohe praoperative Knochenleitungsschwelle einen negativen und ein grof3es
praoperatives ABG einen positiven Effekt auf die Zielvariable hat. Fiir die Variablen
Operationsart, Alter, Geschlecht, Prothesentyp und Prothesensubtyp konnte kein signifikanter
Effekt gefunden werden.

Auch hier wurden die Einflussvariablen noch in ein vollstindiges multivariates Modell, auch

,»full model* genannt, eingeschlossen. (Tabelle 15)
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Tabelle 15 Ergebnis der multivariaten Analyse (,full model“): Einfluss der unabhdngigen

Variablen auf das Ergebnis ,relative Verbesserung der Schallleitungskomponente”

Einflussvariablen Regressions- p-Wert
koeffizient
Art der Operation (Revision vs. Primér-Operation) -0,1414 0,0214
Alter 0,0053 0,0099
Geschlecht (weiblich vs. ménnlich) 0,0216 0,6778
pra. KLS4.rq-pTA -0,0071 0,0030
pra. ABG4.rq-pra 0,0097 <0,0001
Prothesentyp Clip vs. Crimp -0,2259 0,0403
Formgedéachtnis vs. Crimp -0,093 0,3684

In der multivariaten Analyse hatten neben der prdoperativen Knochenleitung und der
praoperativen Schallleitungskomponente auch die Art der Operation, das Alter und der
Prothesentyp einen signifikanten FEinfluss auf die relative Verbesserung der
Schallleitungskomponente. Eine Primidr-Operation, ein fortgeschrittenes Alter, niedrige
priaoperative Knochenleitungsschwellen, eine hohe praoperative Schallleitungskomponente
und Clip-Prothesen im Vergleich zu Crimp-Prothesen waren mit einem hdheren relativen ABG-
Verschluss assoziiert.

Bei einer Revision ist in diesem Modell die relative ABG-Closure um 14,1% geringer als bei
einer Primér-Operation. Ein hoheres Alter fithrt dagegen pro 10 Jahre Erhdhung zu einer um
5,3% besseren relativen ABG-Closure.

Die relative Verbesserung der Schallleitungskomponente fillt um 7,1% kleiner aus, wenn die
praoperative Knochenleitungsschwelle im Audiogramm um 10 dB niedriger liegt. Die relative
Verbesserung der Schallleitungskomponente ist jedoch um 9,7% groB3er, wenn die praoperative
Schallleitungskomponente (ABG) préoperativ 10 dB stérker ausgeprégt ist.

Zur Veranschaulichung wurde auch hier eine Grafik mit allen Einzelfdllen erstellt.
(Abbildung 19)
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Abbildung 19 Korrelation zwischen pri- und postoperativer Audiometrie: Jeder Kreis
beziehungsweise jedes Dreieck im Streudiagramm entsprechen einem Fall. Unterhalb der horizontal
gestrichelten Linie kam es postoperativ zu keinem relativen Hoérgewinn. Die vertikal gestrichelten

Linien zeigen die Gruppeneinteilung fiir weitere Analysen.

3.4 Vergleich der Ergebnisse in Abhéingigkeit von der priaoperativen

Schallleitungskomponente

Da sowohl bei der univariaten als auch bei der multivariaten Analyse (Abschnitt 3.3) ein
Einfluss des prdoperativen ABG auf die relative Verbesserung der Schallleitungskomponente
gefunden wurde, wurde der Einfluss des prdoperativen ABG auf das Operationsergebnis
detaillierter untersucht. Fiir die Analyse wurde die Gesamtkohorte je nach pridoperativer
Schallleitungskomponenten im 4-FQ-PTA zunidchst willkiirlich in drei Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1 hat mit <20 dB eine vergleichsweise kleine prdoperative Schallleitungskomponente
(ABGp), Gruppe 2 liegt mit 20 — 30 dB in der Mitte und Gruppe 3 hat mit >30 dB die gréfite
praoperative Schallleitungskomponente. (Tabelle 16)
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3.4.1 Klinische Daten

Der Gruppe 1 mit einer durchschnittlichen praoperativen Schallleitungskomponente kleiner als
20 dB lieBen sich 66 Fille zuordnen. Das durchschnittliche Alter bei der Operation lag bei
43,02 Jahren. Mit einem Anteil von 70,69% waren mehr Frauen als Ménner vertreten. In
63,79% der Fille war das rechte Ohr betroffen, zu 36,21% das linke. Zum Grof3teil handelte es
sich in dieser Gruppe um Primér-Operationen (81,03%). Revisionen machten einen Anteil von
18,97% aus.

Der Gruppe 2 mit einer durchschnittlichen praoperativen Schallleitungskomponente zwischen
20und 30 dB konnten 56 Fille zugeordnet werden. Bei der Operation lag das
Durchschnittsalter bei 43,96 Jahren. Auch hier bestand die Gruppe aus mehr Frauen (64,91%)
als Méannern (35,09%). Das Seitenverhéltnis war anndhernd ausgeglichen. Auch hier waren es
mit 82,46% vermehrt Primar-Operationen gegeniiber 17,54% Revisionsfillen.

Fiir die Gruppe 3 mit einer durchschnittlichen praoperativen Schallleitungskomponente von
mehr als 30 dB blieben 41 Fille. Das Durchschnittsalter bei der Operation lag bei 45,88 Jahren.
Das Geschlechterverhéltnis war hier ausgeglichener: Mit 52,08% war das weibliche Geschlecht
nur geringfiigig stirker vertreten als das ménnliche, das 47,92% ausmachte. Zu 47,92%
handelte es sich bei dem operierten Ohr um das linke, zu 52,08% um das rechte. In dieser
Gruppe war der Anteil an Revisions-Operationen mit 29,17% hoher als in den anderen
Gruppen. Primire

Stapesoperationen machten einen Anteil von 70,83% aus.
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Tabelle 16 Ausgangsmerkmale intraoperative Befunde, pri-/postoperative Ergebnisse der

Audiometrie
Schallleitungskomponente

sowie Nachbeobachtungszeit

in Abhéangigkeit von der prioperativen

Merkmale: Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
ABGpri<20dB | ABGpra= ABGyr;:>30 dB
20-30 dB
(n=41)
(n=66) (n=56)
Geschlecht [%)] mannlich | 29,31 35,09 47,92
weiblich | 70,69 64,91 52,08
Durchschnittsalter bei OP 43,02+11,07 | 43,96+15,16 | 45,88+14,08
[Jahre] = SD
Operationsseite [%] links | 36,21 49,12 47,92
rechts | 63,79 50,88 52,08
Operationsart [%] Primar-OP | 81,03 82,46 70,83
Revisions- | 18,79 17,54 29,17
oP
Fixation [%] ja| 81,03 82,46 77,08
nein | 18,79 17,54 22,92
Fehlbildung [%] ja| 20,34 10,53 18,75
nein | 79,66 89,47 81,25
Otoskleroseherd sichtbar ja| 35,59 33,33 29,17
[%] nein | 64,41 66,67 70,83
Reinton-Durchschnitt praoperativ | 43,18+ 10,29 | 51,53+11,57 | 67,90+ 14,83
[dB] £SD * postoperativ | 3128+11,88 | 31,61+1225| 39,64+18,11
WHO-Klassifikation der pre | post
Schwerhoérigkeit ** 0 0 3,45 | 37,93 0,00 | 31,58 0,00 | 25,00
[%] 1 | 1 | 3448 44,83 | 14,04 | 4386 0,00 | 3542
2 2 55,17 | 13,79 | 63,16 | 22,81 | 29,17 | 27,08
3 3 6,90 3,45 | 21,05 1,75 | 50,00 8,33
4 4 0,00 0,00 1,75 0,00 | 20,83 4,17
Schallleitungskomponente praoperativ [ 1425+ 3,79 | 24,61+ 3,15| 38,73+ 6,78
R postoperativ | 778+ 4,89 | 9,05+ 6,24 | 11,22+ 830
Postoperative <10dB | 75,76 78,57 63,41
Schallleitungskomponente <20dB 93,94 94,64 85,37
[%]
Horgewinn (HG) [dB] = SD 11,90 £ 9,38 | 1993+10,26 | 28,27 + 14,69
sokokok
Overclosure ***** 542+ 6,94 4,18+ 7,08 2,68t 7,79
Follow-up-Zeit [Tagen] + SD 144,95 + 117,28 £ 254,60 +
Hhorkkk 210,49 159,90 358,34
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* Der Reinton-Durchschnitt berechnet sich aus dem Durchschnitt des Ton-Hoérverlustes bei den vier
Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).

ok WHO Report of the Informal Working Group on Prevention of Deafness and Hearing Impairment
Programme Planning. Geneva, 1991 (http://www.who.int/iris/handle/10665/58839).

otk engl. Air-Bone-Gap = Differenz zwischen Luftleitungs- und Knochenleitungskomponente
= Luftleitungschwelle (LLS4.rq pra) — Knochenleitungsschwelle (KLS4.rq-pra).

**%%  Der Horgewinn berechnet sich aus der Differenz zwischen mittlerer pra- und postoperativer
Luftleitungsschwelle bei den vier Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).

**%%%  Die Overclosure berechnet sich aus der Differenz zwischen mittlerer pra- und postoperativer
Knochenleitungsschwelle bei den vier Frequenzen (0,5, 1, 2 und 3 kHz).

**%x%% Die Follow-up-Zeit berechnet sich aus der vergangenen Zeit zwischen operativem Eingriff und
einem reprasentativen postoperativen Hortest mit gemessener Luft- und Knochenleitungsschwelle.

3.4.2 Spezifische intraoperative Befunde

In der Gruppe mit der kleinsten prdoperativen Schallleitungskomponente wurde intraoperativ
bei 81,03% eine Stapesfixation festgestellt. Eine Fehlbildung des Gehorknochelchens wurde in
20,34% der Fille diagnostiziert und in 35,59% war ein Otoskleroseherd sichtbar. In Gruppe 2
waren 82,46% der Steigbiigel fixiert, eine Fehlbildung wurde in 10,53% der Fille diagnostiziert
und ein Otoskleroseherd war zu 33,33% sichtbar. In der Gruppe mit der grofiten prdoperativen
Schalleitungskomponente waren 77,08% der Steigbiigel fixiert, eine Fehlbildung wurde in
dieser Gruppe bei 18,75% diagnostiziert und ein Otoskleroseherd wurde in 29,17% der Fille
gesichtet.

3.4.3 Audiometrische Messungen

Die durchschnittliche préoperative Luftleitungsschwelle betrug in Gruppe 1 43,18 dB (SD
10,29). Postoperativ verbesserte sich dieser Wert auf 31,28 dB (SD 11,88). Die
durchschnittliche Schallleitungskomponente verringerte sich von pridoperativ 14,25 dB
(SD 3,79) auf postoperativ 7,78 dB (SD 4,89). Die Erfolgsquote (ABGpost < 10 dB) lag bei
75,76% und in 93,94% war die postoperative Schallleitungskomponente kleiner gleich 20 dB.
Die durchschnittliche Horverbesserung betrug in der Gruppe mit der kleinsten praoperativen
Schallleitungskomponente 11,90 dB (SD 9,38). Die Overclosure betrug durchschnittlich
5,42 dB (SD 6,94).

In Gruppe 2 betrug die durchschnittliche praoperative Luftleitungsschwelle 51,53 dB
(SD 11,57), welche sich postoperativ auf 31,61 dB (SD 12,25) verbesserte. Die
durchschnittliche Schallleitungskomponente betrug pridoperativ. 24,61 dB (SD 3,15).
Postoperativ verringerte sich diese auf einen Wert von 9,05 dB (SD 6,24). Die Erfolgsquote lag
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bei 78,57% und in 95,3% der Fille war die postoperative Schallleitungskomponente kleiner
gleich 20 dB. Die Horverbesserung in dieser Gruppe betrug 19,93 dB (SD 10,26) und war damit
knapp 10 dB groBer als in Gruppe 1. Die Overclosure betrug hier durchschnittlich 4,18 dB
(SD 7,08).

In Gruppe 3 lag die durchschnittliche praoperative Luftleitungsschwelle bei einem Wert von
67,90 dB (SD 14,83). Postoperativ verbesserte sich dieser Wert auf durchschnittlich 39,63 dB
(SD 18,11). Die durchschnittliche Schallleitungskomponente verringerte sich von préoperativ
38,73 dB (SD 6,78) auf postoperativ 11,22 dB (SD 8,30). Die Erfolgsquote lag hier bei 63,41%.
In 85,37% war die postoperative Schallleitungskomponente kleiner gleich 20 dB. Die
durchschnittliche Horverbesserung war in dieser Gruppe mit einem Wert von 28,27 dB
(SD 14,69) am groBten. Die Overclosure betrug in Gruppe 3 durchschnittlich 2,68 dB
(SD 7,79).

3.4.4 Follow-up-Zeit

In Gruppe 1 vergingen im Schnitt 144,95 Tage (SD 210,49) Tage zwischen der Stapesoperation
und dem représentativen postoperativen Hortest. In Gruppe 2 waren es im Durchschnitt 117,28
Tage (SD 159,90) und in Gruppe 3 vergingen 254,60 Tage (SD 358,34) zwischen der Operation

und dem postoperativen Hortest, der zur Auswertung verwendet wurde.

3.4.5 Relativer Horgewinn und relative Verbesserung der

Schallleitungskomponente

Aus samtlichen audiometrischen Messungen wurden kumulative mittlere Reintonaudiogramme
der jeweiligen prioperativen ABG-Gruppen angefertigt. (Abbildung 20) Mittelwert und
Standardabweichung sind fiir jede einzelne pri- und postoperative getestete Frequenz sowohl
in der Luft- als auch in der Knochenleitung dargestellt.

Es zeigt sich in allen drei kumulativen mittleren Reintonaudiogrammen eine postoperative
Horverbesserung und eine Verringerung der Schallleitungskomponente. Es wird zunéchst kein

deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen ersichtlich.
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Abbildung 20 Kumulative mittlere Reintonaudiogramme je nach Ausmafd der priaoperativen

Schallleitungskomponente

Ob das AusmaR der mittleren praoperative Schallleitungskomponente einen Einfluss auf den
postoperativen Horgewinn hat, wurde durch eine weitere Analyse untersucht. Hierfiir wurde

zundchst die Anzahl der Félle mit einem postoperativen Horgewinn beziehungsweise

Horverlust bestimmt. (Tabelle 17)
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Tabelle 17 Kreuztabelle: Zusammenhang zwischen praoperativer Schallleitungskomponente und

Horgewinn/-verlust

prd. ABGas.rq-pTA <20 dB 20-30dB >30 dB Zeilensumme

Horgewinn
(rel. HG positiv) 39 53 41 153
Horverlust
(rel. HG negativ) 7 3 0 10
Spaltensumme 66 56 41 163

Es zeigt sich, dass es in Gruppe 1 (ABGpi <20 dB) verhiltnismiBig mehr Fille mit einem
postoperativen Horverlust gab als in den Gruppen mit der groBeren praoperativen
Schallleitungskomponente.

Um  eine  mogliche  Assoziation  zwischen  einer  kleinen  prdoperativen
Schallleitungskomponente (ABGyprz <20 dB) und einem Horverlust zu priifen, wurde der exakte
Test nach Fisher durchgefiihrt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in den drei
verschiedenen praoperativen ABG-Gruppen (p= 0,0735).

Als néchstes wurde ein moglicher Einfluss des Ausmalles der préoperativen
Schallleitungskomponente auf den relativen Verschluss der Schallleitungskomponente

untersucht. (Tabelle 18)

Tabelle 18 Kreuztabelle: Zusammenhang zwischen praoperativer Schallleitungskomponente und

relativem Verschluss der Schallleitungskomponente

prd. ABGas.rq-pTA <20 dB 20-30dB >30 dB Zeilensumme
Verbesserung
(ABG-Closure positiv) 59 55 41 155
Verschlechterung
(ABG-Closure 7 1 0 8
negativ)
Spaltensumme 66 56 41 163
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Auch hier ergeben sich in Gruppe 1 (ABGpa <20 dB) mehr Félle von Verschlechterungen,
wihrend es in den Gruppen mit einer groBeren praoperativen Schallleitungskomponente kaum
bis gar keine Fille mit einer Verschlechterung der relativen Schallleitungskomponente gibt.

Auch hier wurde der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. Dieser ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied (p = 0,0292). Somit gibt es bei Fallen mit einer kleinen praoperativen
Schallleitungskomponente eine signifikant hohere Rate von Féllen mit einer relativen

Verschlechterung der Schallleitungskomponente.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion des Studiendesigns

In dieser Studie wurden Patienten, die sich im Zeitraum von November 2012 bis April 2019
einer operativen Behandlung der Otosklerose am LMU Klinikum unterzogen haben,
retrospektiv analysiert. Der retrospektive Studientyp ist fiir ohrchirurgische Fragestellungen
seit langem etabliert. Ein grundsétzlicher Nachteil jedoch, der darin besteht, dass dieser
Studientyp mdgliche Kausalzusammenhinge zwar erkennen lésst, es jedoch nicht mdglich ist,
diese zu belegen, bleibt bestehen. Grund dafiir sind mogliche Verzerrungen durch Bias oder
sogenannte Cofounder. Somit lassen sich mit unseren Ergebnissen nur Hypothesen generieren,
und es bedarf konfirmatorischer Studien, um diese zu bestétigen. Weiterhin ist der retrospektive
Studientyp anfilliger fiir Fehler und Unvollstindigkeit. Da man nur mit den Daten arbeiten
kann, die in der Vergangenheit erhoben wurden — oft zu einem anderen Zweck —, sind Fehler

bei der Dokumentation und Verwechslungen nicht auszuschlieBen [128].
4.2 Diskussion des Patientenkollektivs

In unserer zu Beginn 212 Fille umfassenden Studie kommt es in 49 Féllen nachfolgend zum
Ausschluss. Bei fast der Hilfte (23 Fille) ist dies auf fehlende pri- bzw. postoperative Daten
zuriickzufiihren. Insbesondere der Nachsorgeverlust, der in unserer Studie 23 Falle umfasst, ist
so gut wie nie vollig zufillig. Entweder die Patienten erscheinen nicht zur
Nachsorgeuntersuchung, weil sie keinerlei Beschwerden haben und den zeitlichen Aufwand
nicht auf sich nehmen wollen, oder aber die Patienten sind derart eingeschréinkt, dass sie nicht
erscheinen konnen. Dadurch konnen die Ergebnisse hin zu einem besseren bzw. schlechteren
Ergebnis verzerrt werden [128]. Nach Ausschluss umfasst unsere Studie 163 Fille. Bei einem
Durchschnittsalter von 44,2 Jahren bei der Operation sind unsere Ergebnisse mit der Studie von
Koopmann et al. vergleichbar. In deren Studie bestand das Kollektiv aus 162 Féllen und das
Durchschnittsalter bei der Operation lag bei 44,7 Jahren [129]. Die Studie von Vincent et. al.
war mit 3.050 Fillen um einiges umfangreicher. Das Durchschnittsalter bei der Operation lag
hier bei 47,3 Jahren. Alle diese Werte lassen sich mit dem in der Literatur angegebenen
durchschnittlichen Beginn der Otosklerose zwischen dem dritten und fiinften Lebensjahrzehnt

vereinen [25, 26]. Bei einem Geschlechterverhéltnis (m/w) von 1:1,7 liegt die Pravalenz der
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Otosklerose im weiblichen Geschlecht in unserer Studie nicht ganz bei dem in der Literatur

angegebenen Wert von 1:2 [25, 26, 34].

4.3 Diskussion der Methoden

Die Nachfolgeuntersuchungen wurden in der Audiologie der LMU Klinik durchgefiihrt, weisen
jedoch eine sehr grofle Zeitspanne auf. Insbesondere bei ausldndischen Patienten, deren
Aufenthalt auf den unmittelbaren Zeitraum der Operation beschrankt war, ist die Auswertung
der Horergebnisse kritisch, da es sich im Verhdltnis um einen sehr kurzen
Nachbeobachtungszeitraum handelt. Sperling et al. dokumentierten in ihrer Studie die
Verdnderung der audiometrischen Ergebnisse zwischen dem Zeitraum von sechs Tagen und
sechs Monaten postoperativ. Sie fanden heraus, dass frithe audiometrische Untersuchungen
nach einer Steigbiigeloperation in der Regel schlechtere Ergebnisse liefern [130].

In Zukunft ist daher darauf zu achten, dass die Nachfolgeuntersuchungen nicht nur vor Ort,
sondern auch in einem einheitlichen Abstand von beispielsweise drei Monaten durchgefiihrt
werden. Einige Publikationen beschrénken sich bereits auf einheitliche Daten und sind so besser
vergleichbar [122, 131].

Zur Beurteilung des postoperativen Horerfolgs wurden die klassischen Horparameter, die sich
aus der Luft- und Knochenleitung der Tonaudiogramme ergeben, und die vom Committee on
Hearing and Equilibrium der AAO-HNS empfohlen werden, verwendet [119]. Leider ist die
Auswahl der Parameter in der Literatur nach wie vor divergent. Wihrend wir den
Reintonmittelwert (PTA) anhand der Frequenzen 0,5, 1, 2 und 3 kHz bildeten, werden in der
Literatur gelegentlich andere Frequenzen, wie beispielsweise die 4 kHz- anstatt der 3 kHz-
Frequenz, einbezogen [80, 131-133].

Auch wenn laut der Studienergebnisse von Goldenberg et al. die Frequenzauswahl nur einen
geringen bis gar keinen Unterschied im Ergebnis macht, sollte zur genauen Beurteilung und
zum besseren Vergleich des Erfolgs von Operationen am Steigbiigel zukiinftig nach den
empfohlenen Standards der AAO-HNS vorgegangen werden [134].

Zur Beschreibung des chirurgischen Erfolges einer Stapesoperation werden in der Regel
absolute audiometrische Werte wie die Patientenquote mit einer postoperativen
Schallleitungskomponente <10 dB bezichungsweise <20 dB, die mittlere Verbesserung der
Schallleitungskomponente (ABG-Closure) oder die Overclosure verwendet [80, 129, 132, 135].
Dieser Ansatz birgt Risiken, da die préoperative Schallleitungskomponente — insbesondere bei

niedrigen Werten — die Bewertung des Operationsergebnisses stark verfilschen kann.
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Daher haben wir zusétzlich zu den klassischen, absoluten audiometrischen Werten relative
audiometrische Berechnungsformen verwendet: relativer Verschluss der
Schallleitungskomponente und relativer Horgewinn. Dieser Ansatz dient dazu, den
Operationserfolg relativ zum préoperativen Zustand zu bewerten und ist zudem unabhingig

von der praoperativen Schallleitungskomponente.
4.4 Diskussion der Ergebnisse

4.4.1 Primar-OP vs. Revisions-OP

Revisionseingriffe bei Otosklerose gelten unter anderem durch Vernarbungen im
Operationsgebiet als technisch sehr anspruchsvoll und sind mit einem weniger gilinstigen
Horergebnis verbunden [136, 137]. In frilheren Studien variieren die audiometrischen
Ergebnisse erheblich. So ergab sich eine postoperative Schallleitungskomponente von <10 dB
in 35-80% und eine postoperative Schallleitungskomponente von <20 dB in 66-96% der Fille
[132, 136-138]. Mit einem Anteil von 85,7% (postop. ABG <10 dB) bzw. 62,9% (postop. ABG
<20 dB) liegen unsere Ergebnisse im oberen Bereich der Literaturangaben und liefern auch fiir
die Revisions-Operation erfreuliche Ergebnisse. (Tabelle 11) Die etwas besseren Ergebnisse
fiir die Revisionen in unserer Studie beziiglich der postoperativen Schallleitungskomponente
von <10 dB entspringen moglicherweise einer relativ kleinen Fallzahlmenge und lassen daher
keine endgiiltigen Schlussfolgerungen zu. Zu Bedenken ist auerdem, dass es sich bei unseren
Revisionen ausschlieSlich um primire und keine wiederholten Revisionen handelt. Diese sollen

zu bescheideneren Ergebnissen fiihren [132].

4.4.2 Pradiktoren und deren Einfluss auf das postoperative Ergebnis

In den letzten Jahren wurde verstérkt nach Pradiktoren gesucht, mit denen man gezielt Patienten
identifizieren und préoperativ entsprechend beraten kann, die am ehesten von einer Operation
am Stapes profitieren wiirden [133, 135, 139, 140]. Fiir eine gute Patientenberatung ist eine
Gegeniiberstellung der realistischen Horerwartung und der Risiken unabdingbar.

Auch wenn eine Validierung unserer relativen Berechnungsform in einer unabhingigen
Kohorte noch erforderlich ist, fanden sich damit Pradiktoren fiir den audiometrischen Erfolg
der Stapesoperation. So ist die Spannweite R des ,relativen Verschlusses der
Schallleitungskomponente® (R = -0,7 — 0,97) in der Gruppe mit einer durchschnittlichen

praoperativen Schallleitungskomponente <20 dB sehr grofl und sogar noch groBer fiir den
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,relativen Horgewinn™ (R = -0,64 — 3,4; Abbildung 16), wihrend die Spannweiten in der
Gruppe mit einer durchschnittlichen praoperativen Schallleitungskomponente >30 dB kleinere
Werte beziffern (Rer. verschiuss der stk = 0,09 — 1,005 Ryrer. i =0,07 — 1,62; Abbildung 17 und 18).
Bei Patienten mit einer durchschnittlichen prdoperativen ABG <20 dB wiren einige der Félle
mit negativen Resultaten in den Ergebnisparametern ,relativer Verschluss der
Schallleitungskomponente* und ,relativer Horgewinn“ bei den klassischen Horparametern
noch als chirurgischer Erfolg gewertet worden. Dies zeigt die diskriminierende Kraft der
innovativen, relativen Auswertung der audiometrischen Messwerte.

Interessanterweise war die mittlere prdoperative Knochenleitungsschwelle signifikant mit
beiden Ergebnisparametern assoziiert, wenn auch mit divergierenden Trends: So war eine
hohere durchschnittliche praoperative Knochenleitungsschwelle mit einem hoheren relativen
Horgewinn und mit einem geringeren relativen Verschluss der Schallleitungskomponente
assoziiert. (Tabelle 12-15) Die Haupterkldrung hierfiir ist die Overclosure im Zusammenhang
mit dem Carhart-Effekt [73, 141-143]. Wenn die Carhart-Senke vorhanden ist, konnte die
praoperative Schallleitungskomponente unterschédtzt und die Knochenleitung mit der
Stapesoperation ,.behandelt“ worden sein. Wéhrend bei der Berechnung des relativen
Horgewinns der Carhart-Effekt einbezogen wiirde, wiére bei der Berechnung des relativen
ABG-Verschlusses der  Wert  {iberschétzt.  Liegt die  hohe  prioperative
Knochenleitungsschwelle an einer existierenden sensorineuralen Schwerhorigkeit, wird diese
sich nach durchgefiihrter Stapeschirurgie hochst wahrscheinlich nicht verdandern [144].

Beim Vergleich der postoperativen Horergebnisse dlterer und jiingerer Patienten fanden wir nur
geringfligige Unterschiede. Fiir den Ergebnisparameter ,relativer Horgewinn“ konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen dlteren und jlingeren Patienten ausfindig
gemacht werden. Jedoch hatte in der multivariaten Analyse das Patientenalter einen
signifikanten  Einfluss auf den Ergebnisparameter ,relative Verbesserung der
Schallleitungskomponente®. Dass dltere Patienten einen Vorteil gegeniiber jlingeren Patienten
haben, wenn es um ein gutes funktionelles Ergebnis nach einer Stapesoperation geht, steht im
Einklang mit Bittermann et al. In ihrer Studie konnten sie fiir Patienten, die das 40. Lebensjahr
iiberschritten hatten, eine geringfiigig hohere Wahrscheinlichkeit fiir den Verschluss der
Schallleitungskomponente auf <10 dB feststellen [131]. Marchese et al. kamen dagegen zu dem
Schluss, dass mit fortgeschrittenem Alter die Chance auf ein giinstiges funktionelles Ergebnis
abnimmt. Keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und dem Ergebnis
der Stapesoperation konnte in der Studie von Khorsandi et al. beobachtet werden [140]. Diese

offensichtliche Diskrepanz zwischen den Studien ldsst sich durch die verschiedenen
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Definitionen einer funktionell erfolgreichen Operation begriinden: postoperative
Schallleitungskomponente <10 dB in der Studie von Bittermann et al. und Khorsandi et al.
versus Verbesserung der Schallleitungskomponente um >10 dB in der Studie von Marchese et
al. Obwohl diese postoperativen audiometrischen Messungen in Beziehung stehen, stellt eine
Verbesserung der Schallleitungskomponente nicht automatisch eine Verringerung der
Schallleitungskomponente auf <10 dB sicher [140].

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem
Operationsergebnis festgestellt werden, der zuvor hypothetisch angenommen wurde [122].
Auch Marchese et al. konnten zuvor keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf das
postoperative Horergebnis finden [145].

Weiterhin konnte in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem Ergebnisparameter
,relative Verbesserung der Schallleitungskomponente® und dem Fixationstyp der verwendeten
Prothese gefunden werden. Clip-Prothesen erwiesen sich hier als nachteiliger, allerdings ist
diese Beobachtung etwas zu relativieren. Der an audiologischen Parametern festgemachte,
angebliche Nachteil von Clip-Prothesen konnte mit der geringen Anzahl von nur neun
Prothesen in unserer Kohorte gegeniiber 144 Crimp-Prothesen zusammenhdngen und
gegebenenfalls liberbewertet sein. Eine Studie mit ausgewogenen Zahlen fiir die Fixationsart
der Prothese sowie einer groBeren Stichprobengrofle konnte hier Klarheit bringen und diesen
Befund validieren beziehungsweise gegebenenfalls widerlegen. Jedoch diirfte ein derartiges
Studiendesign bei diesen Hinweisen ethisch nur schwer zu rechtfertigen sein. Frithere Studien
haben einen Vorteil hitzeaktivierter Formgedachtnis-Prothesen gegeniiber Crimp-Prothesen
festgestellt [106, 146]. So auch die Studie von Tenney et al. mit 94 in die Studie
eingeschlossenen Patienten, die zu gleichen Anteilen Crimp-Prothesen und Formgedéchtnis-
Prothesen erhielten. Hier ergaben sich sowohl bei den Kurzzeit- als auch bei den Langzeit-
Follow-ups signifikant bessere Ergebnisse fiir hitzeaktivierte Formgedéchtnis-Prothesen im
Vergleich zu Prothesen mit manueller Anklemmung [147].

Der Prothesendurchmesser wurde nicht als Faktor einbezogen, da fast alle hier eingesetzten
Implantatprothesen einen Durchmesser von 0,6mm hatten. Dieser wurde im Rahmen einer
Metaanalyse mehrerer Studien als iiberlegen befunden [108].

Die Erfahrung des Chirurgen in der Steigbiigelchirurgie ist ein weiterer intensiv diskutierter
Faktor. In der Studie von Schrotzlmair et al. erreichte erwartungsgemill der erfahrene
Steigbiigelchirurg bei allen Prothesentypen geringere Werte bei der verbleibenden
postoperativen Schallleitungskomponente als die unerfahreneren Steigbiigelchirurgen [148].

Eine Umfrage unter Otologen im Vereinigten Konigreich ergab, dass 73% der Otologen
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Steigbiigeloperationen durchfiihrten, wobei die durchschnittliche Anzahl der Operationen pro
Chirurg zwischen 6 und 10 pro Jahr liegt [149]. Im Vergleich dazu gibt es anderen,
hochspezialisierte Zentren, in denen ein Otologe etwa 200 Steigbiligeloperationen pro Jahr

durchfiihrt [150].

4.4.3 Das prioperative Air-Bone-Gap als Indikator fiir eine Steigbiigelplastik

Zu der Frage, wann und ob eine Steigbiigeloperation bereits bei kleiner prdoperativer
Schallleitungskomponente als friihe Behandlungsoption in Betracht gezogen werden sollte, gibt
es unter anderem aufgrund des Risiko-Nutzen-Verhiltnisses kontroverse Meinungen [151,
152]. Die klinischen Praxisleitlinien der AAO-HNS empfehlen ein Minimum von 20 dB
priaoperatives ABG bei der Durchfiihrung einer Stapesoperation [150, 151, 153, 154]. In den
aktuellen AWMF-Leitlinien ldsst sich eine solche Indikation zur Stapesoperation in
Abhéngigkeit eine bestimmten Horverlustes im Tonaudiogramm nicht finden [155].

In ihrer 2011 durchgefiihrten retrospektiven Kohortenstudie mit 939 eingeschlossenen
Patienten, die sich im Zeitraum zwischen dem 1. Januar 1982 und dem 1. Marz 2009 einer
primdren Stapesoperation unterzogen haben, fanden Bittermann et al. heraus, dass eine kleine
praoperative Schallleitungskomponente (<30 dB) die Chance auf einen besseren postoperativen
ABG-Verschluss steigert. Ihre Ergebnisse ergaben in der Gruppe der unter 41-Jdhrigen einen
Anteil von 76,3% mit einem postoperativen Verschluss der Schallleitungskomponente auf
<10 dB bei einer praoperativer Schallleitungskomponente von <30 dB. Bei einer praoperativen
Schalleitungskomponente >30 dB lag der Anteil in der gleichen Altersgruppe 15,7
Prozentpunkte niedriger. Auch in der Gruppe der iiber 40-Jdhrigen hatte eine kleine
praoperative Schallleitungskomponente einen positiven Einfluss auf den postoperativen ABG-
Verschluss. Bei praoperativer Schallleitungskomponente von <30 dB lag der Anteil mit einem
postoperativen Verschluss der Schallleitungskomponente auf <10 dB bei 77,6%, wéhrend er
bei einer prioperativen Schallleitungskomponente von >30 dB bei nur 67,9% lag [131].
Obwohl auch unsere Studienergebnisse hohe Erfolgsquoten bei Fillen mit einem kleinen
praoperativen ABG (75,5% bei ABGp <10 dB) zeigen, fanden wir eine signifikant hohere Rate
von Féllen mit negativen Werten fiir den relativen Verschluss der Schallleitungskomponente
im Vergleich zu den Teilkohorten mit hoherem priaoperativen ABG. (Abbildung 18)

Obwohl die Durchfiihrung einer Steigbiigeloperation in Féllen mit einem praoperativen ABG
<20 dB insgesamt sicher ist und als Behandlungsoption in Betracht gezogen werden kann,

unterstiitzen wir die Aussagen von Lavy et al. und Lippy et al.: Patienten mit einer kleinen
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praoperativen ABG sollten mit 4duBlerster Vorsicht ausgewihlt, nach erfolgter
Operationsaufklarung griindlich beraten und lediglich von erfahrenen Chirurgen am Steigbiigel

operiert werden [150, 156].
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5. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven explorativen Beobachtungsstudie wurden Faktoren untersucht, die fiir
die postoperative Horfdhigkeit von Patienten nach einer Stapesoperation bestimmend sind. Es
wurde unter anderem der Einfluss des Alters, des Geschlechts, des pridoperativen
Horvermdgens, der Operationsart und des verwendeten Prothesentyps untersucht.

Wihrend weder das Alter noch das Geschlecht einen Einfluss auf das Operationsergebnis
hatten, war die als technisch sehr anspruchsvoll geltende Revisions-Operation gegeniiber der
Primér-Operation mit einer geringeren Horverbesserung verbunden.

Weiterhin fiel die Erfolgsquote bei sehr geringer praoperativer Schallleitungskomponente
kleiner aus als bei Patienten mit einer praoperativen Schalleitungskomponente zwischen 20 und
30 dB.

Da bei Steigbiigeloperationen aufgrund des Carhart-Effekts eine genaue Analyse der
postoperativen Horergebnisse notwendig ist, wurden zur Beurteilung des Operationserfolges
—relativ zum préoperativen Zustand — zusitzlich die beiden innovativen Ergebnisparameter
,relative Verbesserung der Schallleitungskomponente® und ,,relativer Hérgewinn* verwendet.
Die Anwendung dieser ergab, dass das Operationsergebnis von der pridoperativen
Knochenleitungsschwelle und der praoperativen Schallleitungskomponente abhéngig zu sein
scheint. So filihrte eine hohere mittlere prdoperative Knochenleitungsschwelle zu einem
hoheren relativen Horgewinn und einem geringeren relativen Verschluss der
Schallleitungskomponente.

Weiterhin  konnte festgestellt werden, dass es bei einer kleinen pridoperativen
Schallleitungskomponente eine signifikant héhere Rate von Fillen mit einem postoperativ
negativen Wert fiir den relativen Verschluss der Schallleitungskomponente gab. Patienten mit
einem derartigen préoperativen audiologischen Befund sollten daher sehr gezielt ausgewahlt
werden, es sollten moglichst alle das Operationsergebnis negativ beeinflussenden Faktoren
reduziert werden und die optimale Prothese sollte nur von erfahrenen Chirurgen eingesetzt
werden.

Diese Arbeit soll einen Ansto3 dazu geben, das postoperative Horen als multifaktorielles
Ergebnis zu betrachten und vor allem den individuellen Nutzen fiir den Patienten zu
beriicksichtigen. Es bleibt zu hoffen, dass konfirmatorische Studien mit einheitlichen
Messparametern gemil3 den Richtlinien des Committee on Hearing and Equilibrium of the
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) die aufgestellten

Hypothesen in Zukunft belegen und eventuell weitere Faktoren fiir den Erfolg einer
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Stapesoperation feststellen konnen. Auch wenn davon auszugehen ist, dass der zu erwartende
kontinuierliche Erfahrungsgewinn in der Stapeschirurgie und die fortschreitende
Materialentwicklung zu einer weiteren Optimierung der Horergebnisse nach einer
Stapesoperation beitragen werden, bin ich der Auffassung, dass sowohl die Primér- als auch
die Revisions-Stapesoperation insgesamt sichere und vielversprechende Behandlungsoptionen

bei Otosklerose sind.
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