Aus der
Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
Klinik der Universitat Munchen

Direktor: Prof. Dr. med. M. Canis

Praoperativ elektrisch evozierte
Hirnstammpotentiale als
Pradiktor des postoperativen
Verlaufs nach einer

Cochleaimplantation
Projekt ,,EABR study on Cochlear Implantees”

Dissertation zum Erwerb des Doktorgradesder Humanbiologie
an der Medizinischen Fakultét
der Ludwig-Maximilians-Universitatzu Miinchen

vorgelegt von

Daniel Hermann Rainer Polterauer

aus

Miinchen

Jahr

2024



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der UniversitdtMiinchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen Priifung:

PD Dr. med. John Martin Hempel

Prof. Dr. Andrea Szelényi

Prof. Dr. Sandra Becker-Bense

Prof. Dr. med. Joachim Michael Miiller

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

16.07.2024



Fiir Viktor



Inhaltsverzeichnis

1

2

3

Einleitung
Das Auditorische System

Prothesen zur Wiederherstellung von Hérbahnfunktionen
3.1 Das Hirnstammimplantat . . . . . . . .. ... ... ... .....

Elektrische Reaktionsaudiometrie

4.1 Elektrische Reaktionsaudiometrie bei akustischer Stimulation . . .
4.1.1 ECochG . . . . . . . . . . . .
4.1.2 BERA . . . . . . ..
4.1.3 CERA . . . . . . .

4.2 Elektrische Reaktionsaudiometrie bei elektrischer Stimulation via
Clund ABI . . . . . .. ..
421 ECAPviaCl . ... ... ... .. .. ... . . ......
4.2.2 EBERA via implantiertem Neurostimulator . . . . . . ..
4.2.3 ECERA via implantiertem Neurostimulator . . .. .. ..

Prdoperative elektrische Stimulation mittels Promontorialtest
Problematiken und Hypothesen

Methoden

7.1 Prioperative EBERA / ,PromBERA” . . . .. ... ... .....
7.2 Intraoperative EBERA via CI . . ... ... ... .........
7.3 Postoperative ECERA viaCI . . ... ... ... .........
7.4 Routinemessungen . . . . .. .. ...
7.5 Zusammenfassung . . . . . .. ..o

Ein- und Ausschlusskriterien

Ergebnisse
9.1 Horhistorie der einzelnen Patienten . . . . . . .. . ... ... ..
9.2 Ergebnisse der praoperativen Routinemessungen . . . . . . . . ..
9.3 Ergebnisse der praoperativen EBERA (PromBERA) . . . . .. ..
9.4 Intraoperative Messergebnisse . . . . . . ... ... ... ... ..
9.5 Postoperative ECERA . . . ... ... ... ... ... .....
9.6 Vergleich PromBERA und intraop. EBERA . . . .. .. ... ..
9.7 Verlauf des postoperativen Sprachverstehens . . . . . .. ... ..
9.8 Eingzelfallbetrachtung des intra- und postoperativen Verlaufs der
negativen PromBERA bei S14 . . . . . . . .. .. ... ... ...

10 Diskussion

31

33

36
36
41
42
42
43

46



10.1 Vergleich der praoperativen EBERA in Vollnarkose mit der Prom-

BERA (lokale Betdaubung) . . . . ... ... ... ... ... ... 73
10.2 Parameter der postoperativen ECERA . . . .. ... .. ... .. 82
10.3 Unterschiede der Parameter des praoperativen objektiven Prom-
tests (hier: PromBERA) zur intraoperativen EBERA . . . . . .. 82
10.4 Verlauf des postoperativen Sprachverstehens . . . . . .. . .. .. 84
11 Zusammenfassung 85
12 Ausblick 87
13 Danksagungen 89
14 Verzeichnisse 91
14.1 Literatur . . . . . . . . . . . . 91
14.2 Abbildungsverzeichnis . . . . . . .. ..o 105
14.3 Tabellenverzeichnis . . . . . . . . . ... ... ... ... ..... 109
14.4 Abkiirzungsverzeichnis . . . . . . . . .. ... 110
14.5 Softwareverzeichnis . . . . . . . . ... ... ... L. 113
15 Publikationen, Poster und Vortrige 115
16 Ethikvotum 124

This work is licensed under CC BY-ND 4.0 https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/



Daniel
Schreibmaschine
This work is licensed under CC BY-ND 4.0 https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


1 Einleitung

Alles begann mit den Versuchen Galvanis, der mit seinem Froschexperiment zu-
gleich die Entwicklung der Batterien als auch die Erforschung der elektrischen
Erregung von Tieren einleitete. Zehn Jahre spéter konstruierte Volta mittels Auf-
einanderstapelns von , Kupfer- und Zinkplatten sowie mit Salzsdure getrinkte Tex-
tilien” die erste Batterie. Mit dieser ersten Batterie, der Volta-Sdule, und der
Ritter-Saule, die als erster Akkumulator anzusehen ist, wurde fiir heute speicher-
bare elektrische Energie die Grundlage gelegt. (Nilson, 2017)

,, Alles, was nur irgend erregt werden kann, wird hier erregt. So klingt
hier Alles, Alles wird gewufst, gefihlt. Das Hdren ist ein Sehen
von innen, das innerstinnerste BewufStseyn. Darum lifst sich auch
mit dem Gehor tausend mal mehr ausrichten, als mit irgend einem
andern Sinn. Der Gehdrsinn ist unter allen Sinnen des Universums
der hochste, grofite, umfassendste, ja es ist der einzige allgemeine,
der universelle Sinn. FEs qilt keine Ansicht des Universums ganz
und unbedingt, als die akustische.” (Ritter, 1810, Fragm. 224)

Parallel hierzu schritt ebenso die Geschichte der elektrischen Stimulation voran.
Forscher experimentierten an sich selbst, um die Reaktion des menschlichen Kor-
pers auf Elektrizitéit zu begreifen. Schon um 1800 gelang es Volta (1800) und Ritter
Zusammenhange zwischen Sinneseindriicken und Elektrizitdt zu bestimmen. Rit-
ter filhrte Versuche gar am eigenen Korper bis zur Erschépfung durch. Besonders
hervorzuheben sind die Versuche Ritters bei der er die Strukturen um den Seh-
nerv stimulierte. Er fiihrte eine der Stimulationselektroden in sein gedffnetes Auge
ein. Die elektrische Stimulation fithrte dazu, dass er einen ,auferordentlich helle|n]|
und lebhafte[n] Blitz” wahrnahm, wobei er auch verschiedene Farben wahrnehmen
konnte (Ritter, 1801, 1805). Volta stimulierte mit etwa 50V mittels zweier Metall-
stibe innerhalb des duferen Gehorgangs, was zu einer Aktivierung der Horbahn
fiihrte und ihn damit ein Gerdusch wahrnehmen liefs. Ein Jahr spiter verdoppel-
te Ritter die Spannung und empfand ein ,Brausen” (Ritter, 1810, Fragm. 309).
Anfangs wie bei den meisten revolutiondren Entdeckungen stiefen diese Versuche
auf vielerlei Skepsis. Dennoch gelang es kurz darauf die Entdeckungen der durch
Elektrizitdt evozierten Wahrnehmungen zu allgemeiner Anerkennung im wissen-
schaftlichen Kreise zu fiihren.

Die Erkenntnisse dieser ersten Wissenschaftler im Bereich der Elektrostimula-
tion legten die Grundsteine fiir den heutigen Kenntnisstand im Bereich der Hor-
forschung. Thre Selbstversuche fiihrten aber nicht nur zu Entwicklungen wie dem
Cochleaimplantat, sondern finden sich auch wieder in den Voruntersuchungen vor
einer Cochleaimplantation wie dem subjektiven Promontorialtest. Aktuell existiert
kein standardisierter objektiver Test der Reizweiterleitung entlang der Hérbahn
bei Elektrostimulation. Diese Arbeit soll solch einer Voruntersuchung einen Schritt
niaherkommen.



Um an das Thema dieser Arbeit hinzufiihren, wird zundchst in Abschnitt 2 zu-
sammengefasst, wie aus Schall durch das uns gegebene Sinnesorgan des Horens
ein elektrisches Signal im Hornerv wird. Im darauffolgenden Abschnitt 3 ist ei-
ne Auswahl an Prothesen aufgelistet, die auf unterschiedlichste Art und Weise
bei speziellen Erkrankungen im Bereich des Horens Patienten helfen kénnen. Im
Hauptteil dieses Abschnitts werden die Innenohrimplantate behandelt.

Abschnitt 4 fasst die Moglichkeiten der elektrischen Reaktionsaudiometrie zu-
sammen. Der Hauptteil beschreibt die Probleme, eine objektive praoperative Hirn-
stammaudiometrie bei elektrischer Stimulation klinisch einzusetzen. Entsprechend
werden die innerhalb dieser Arbeit zu klirenden Fragen erortert. Dargestellt wird
der Messaufbau der praoperativen Messung und auch der Messaufbau bei den
erfassten intra- und postoperativ generierten Kontrollmessungen. Die detaillierte
Art und Weise, wie es gelang diese sensiblen Messdaten zu sammeln, wird darge-
stellt.

Abschliefsend werden Ergebnisse prasentiert, diskutiert und zusammengefasst.
Dabei werden insbesondere zuvor aufgestellte Hypothesen gepriift und Erklarun-
gen fiir die statistischen Resultate zusammengetragen. Der finale Ausblick soll
aufzeigen, welche weiteren Forschungen moglich sind, um gewonnene Erkenntnis-
se auszubauen und fiir die klinische Routine noch einfacher einsetzbar zu machen.



2 Das Auditorische System

Zusammen mit der Sprachproduktion bildet die auditorische Verarbeitung von
Sprache, die Schallsignale in fiir das Gehirn interpretierbare Signale umwandelt,
ein hochprizises Kommunikationssystem des menschlichen Korpers. Dabei lisst
sich unser Hororgan, welches paarig angelegt ist, in drei wesentliche Abschnitte
unterteilen: Das dufere Ohr, das Mittelohr und das Innenohr.

Zum dufleren Ohr zéhlt die Ohrmuschel, der duftere Gehorgang und das an
dessen Ende liegende Trommelfell. Trifft nun der durch den dufseren Gehorgang
eintretende Schall auf das Trommelfell, wird dieses in Schwingung versetzt. Im
Mittelohr finden sich die miteinander verbundenen Elemente der sogenannten Ge-
horknochelchenkette bestehend aus Hammer, Amboss und Steigbiigel. Die Hebel-
krafte und insbesondere die erhebliche Flichendifferenz zwischen dem Trommelfell
und der im ovalen Fenster eingebetteten mobilen Steigbiigelfuftplatte, fiilhren zu
einem Verstiarkungsfaktor von etwa 22. Am Steigbiigel findet sich ein kleiner Mus-
kel, der Musculus stapedius, welcher iiber den Reflexbogen iiber den Hirnstamm
kontrahiert wird, sobald ein Schall den Schwellenwert von etwa 80 dB beim Nor-
malhérenden (kurz: NH) iibersteigt.

Das dahinter liegende Innenohr wird auf Grund seiner Komplexitiat auch als La-
byrinth bezeichnet (Gray, 1918, 1d. 4) (s. Abb. 2.1). Es finden sich beim Menschen
sowohl Abschnitte fiir die Wahrnehmung von Beschleunigungen als auch fiir die
Wahrnehmung von akustischen Reizen. Dabei kommt stets dasselbe grundlegen-
de Prinzip zum Einsatz. Im peripheren Gleichgewichtsorgan finden sich die drei
Bogenginge, welche rotatorische Beschleunigungen aller dazu benotigten Achsen
des Koordinatensystems sensorisch abtasten. Utriculus und Sacculus messen die
translatorischen Bewegungen der entsprechenden Ebenen. Die Horschnecke, Coch-
lea, entwickelte sich phylogenetisch nach der Entstehung des Gleichgewichtsorgans
(Manley, 2005). Aus einem Linearbewegungen abtastenden Gleichgewichtsorgan
wurde so ein Hororgan. Die Gleichgewichtsorgane wandeln wie die Horschnecke
mechanische Erregung via Haarzellen in elektrische Reize um und machen diese
iiber die Nervenfasern fiir das Gehirn registrierbar.

Der hinter der Steigbiigelfufsplatte verlaufende Kanal, welcher aus der Schne-
ckenauftenwand mittels der Lamina spiralis ossea und dem Corti“sche Organ ent-
steht, windet sich entsprechend der Cochlea spiralférmig um den Modiolus. Als
Modiolus wird die kndcherne Innenwand der Horschnecke bezeichnet. Der Modio-
lus wiederum beherbergt den Hornerv. Der Kanal verjiingt sich hin zur Schnecken-
spitze, dem Helicotrema. Dort macht er eine Kehrtwende und verlauft parallel zum
Hinweg wieder unterhalb des Corti schen Organs zuriick zum runden Fenster.

Im Langsschnitt der Horschnecke zeigen sich die durch das knécherne und héiu-
tige Labyrinth entstehenden Rdume. Betrachtet man eine solche Schicht zentral
durch den Modiolus (s. Abb. 2.2), finden sich folgende Scalen den Hornerv umwin-
dend. Die Lamina spiralis ossea und das Corti “sche Organ legen die Grenzen der
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Abbildung 2.1: Innenrédume des rechten knéchernen Labyrinths (Gray (1918, Abb.
921), mit freundlicher Genehmigung von Bartleby.com)
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Abbildung 2.2: Schematischer Langsschnitt der Cochlea (Gray (1918, Abb. 928),
mit freundlicher Genehmigung von Bartleby.com)

aus diesem Blickwinkel unten liegenden Scala tympani fest, die die grofste der hier-
bei entstehenden drei Rdume ist. Der oben entstehende Raum wird schrig durch
die Reissner “sche Membran in die ndher am Modiolus liegende Scala vestibuli und
den kleinsten der drei Rdume, die Scala media, unterteilt. Auf Grund dessen, dass
die Scala media die feinen Bestandteile des Corti’schen Organs beherbergt und
damit den essenziellen Abschnitt innerhalb der Hérschnecke, nennt man sie auch
den Ductus cochlearis.

Die Horschnecke ist in allen Scalen mit Fliissigkeit gefiillt. Diese Fliissigkeit in-
nerhalb der Cochlea wir als Lymphe bezeichnet. Dabei sind einerseits die mitein-
ander verbunden Réume, d.h. Scala vestibuli und Scala tympani, mit Perilymphe
gefiillt (Bosher und Warren, 1978). Andererseits findet sich Endolymphe innerhalb
der Scala media. Durch die Tonenkonzentrationen kommt es zur Bildung einer Po-



tentialdifferenz innerhalb der Scala media relativ zur Scala tympani (Salt et al.,
1987). Dabei entsteht dieses Potential durch die an der duferen Wand der Scala
media gelegenen Stria vascularis, die als lonenpumpe fungiert.

Oute i eells
Membrana tectorie uter hair ca

EEry
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Outer vod
Nerve fibers Busilar membrane

Abbildung 2.3: Darstellung des Corti schen Organs im apikalen Bereich der Coch-
lea (Gray (1918, Abb. 931); modifiziert nach dem Original von G.
Retzius, mit freundlicher Genehmigung von Bartleby.com)

Das Corti sche Organ inmitten der Scala media sitzt direkt auf der Basilar-
membran, die sich zwischen der innen liegenden Lamina spiralis ossea und der
auflenliegenden Stria vascularis erstreckt. Gebettet in zahlreiche Stiitzzellen sit-
zen die Haarsinneszellen (kurz: HZ), welche fiir die Wandlung von mechanischer
in elektrische Energie genutzt werden. Es gibt zwei Typen von Haarzellen im Cor-
ti“schen Organ: Die inneren und die duferen HZ (vgl. Abb. 2.3). Die inneren HZ
sind vorrangig afferent innerviert, d.h. die generierten Informationen werden an
das Gehirn geleitet. Die duferen HZ dagegen sind hauptséchlich efferent innerviert,
empfangen also vorwiegend Informationen vom Gehirn. Die inneren HZ sind die
eigentlichen Rezeptoren des Horens. Ihre Harchen am oberen Ende schwimmen frei
in der Endolymphe und kénnen durch Bewegung dieser zu einer Scherung angeregt
werden. Diese Art der Verformung erfahren auch die Harchen der duferen HZ, je-
doch sind die langsten dieser Zellen mit der dariiber gelegenen Tektorialmembran
fest verankert (Schmidt et al., 2011, S. 324). So erfolgt an diesen Sinneshérchen
eine Scherung via Auslenkung der verbundenen Tektorialmembran. Die dufseren
HZ arbeiten als Verstirker, die die Bewegung aufnehmen (Bulankina und Moser,
2012). Beide Typen der HZ sind mit den Spiralganglienkernen verschaltet, die die
Ausgangssignale der HZ weiterverarbeiten.

Wenn z.B. durch ein Gerdusch Vibrationsenergie erzeugt wird, die die Steigbii-
gelfulsplatte auslenkt, kommt es zu einer Fliissigkeitsverschiebung innerhalb der
Scalen. Je nach Stimulationsfrequenz entsteht die Auslenkung der Basilarmem-
bran an einem unterschiedlichen Ort zwischen Basis und Apex (s. Abb. 2.4). Bei
hochfrequenten Stimulationen kommt es zu einem Maximum nahe der Basis und
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bei niederfrequenten Stimulationen entsprechend in Richtung Apex. Dieses Prinzip
wird als Frequenz-Orts-Transformation bezeichnet und ermoglicht durch die tono-
tope Anordnung dem Menschen eine Differenzierung von Frequenzen akustischer
Signale. Die grobe Analyse des Eingangssignals ermdéglicht die Abtastung der Ba-
siliarmembranauslenkungen (Békésy, 1928), der Prozess des aktiven Verstérkens
durch nicht-lineare Prozesse des Innenohres durch die duferen HZ iibernimmt die
Feindifferenzierung (Zwicker, 1986). Damit konnte die Wanderwellentheorie be-
stiatigt werden. Insbesondere die Pioniere der Horforschung Békésy und Zwicker
legten die Grundsteine des heutigen Verstehens der hydrodynamischen Abliufe
wahrend des Horvorgangs innerhalb der Horschnecke.

5e ohne Felsenbein

Abbildung 2.4: Simulation einer Bewegung der Basilarmembran bei Anregung
durch einen 2kHz-Ton (mit freundlicher Genehmigung von Sebas-
tian Semmelbauer)

Generell ist bei beiden HZ-Typen dasselbe Grundprinzip vorhanden. Bei einer
Bewegung der am oberen Ende sitzenden Biindel der auch als Hirchen bezeichne-
ten Stereovilli, welche mit Tiplinks als auch im rechten Winkel dazu mit Querlinks
ausgestattet sind, kommt es nach einer elektrochemischen Umwandlung zu einem
neuralen Signal. So ist es nun moglich, dass durch die Auslenkung der Stereovilli
eine Spannung der Tiplinks entsteht und sich damit der sich daneben befindliche
Transduktionskanal 6ffnet (Hemmert, 2017, S. 39). Auf Grund der Potentialdif-
ferenz zwischen dem Inneren der HZ und dem aufsen liegenden Bereich der Scala
media kommt es zum Einstromen von K *-Tonen, wodurch sich das Potential in-
nerhalb der HZ erhoht. (Schmidt et al., 2011, S. 325). Eine durch Scherung der
Stereovilli in erregende Richtung depolarisierte innere HZ 6ffnet dann die span-
nungsgesteuerten Ca?"-Kanile, welche nun aus einer Cytomatrix schépfend Ve-
sikel zur Zellmembranwand aussenden (vgl. Abb. 2.5). Diese Vesikel fusionieren
daraufhin mit der Zellwand und das im Vesikel enthaltene, als Neurotransmitter
fungierende, Glutamat wird ausgeschiittet (Graydon et al., 2011; Glowatzki und
Fuchs, 2002). Das Glutamat reagiert mit den Rezeptoren und 16st ein Nervenak-
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tionspotential am Hornerv aus, was somit iiber den Hirnstamm an die Hirnrinde
weitergegeben wird. Bei den dufleren HZ hingegen ist das Verhalten umgekehrt,
d.h. diese werden vom Hirnstamm {iber efferente Nervenstringe gesteuert.

Haarbindel
mit Tiplinks

N

Erregungsrichtung —> 1/

Zellmembran

synaptischer mit Prestin

Spalt Vesikel

Langenénderung und
Krafteinkopplung

Abbildung 2.5: Innere und dufere Haarsinneszelle (Encke et al. (2016, Abb. 3);
mit freundlicher Genehmigung der Autoren)
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3 Prothesen zur Wiederherstellung von
Horbahnfunktionen

Schwerhorigkeit kann an unterschiedlichen Orten von der Ohrmuschel bis zum Hor-
zentrum auftreten. Storungen des Schallleitungsapparates kénnen iiblicherweise
mit operativen Verfahren behoben werden. Dabei kann es in einigen Féllen sinn-
voll sein auf bspw. aktive oder passive Knochenleitungshorhilfen zuriickzugreifen.
Mit Hilfe dieser Systeme wird der Schall {iber den Knochen an das Innenohr wei-
tergeleitet. Schallempfindungsschwerhorigkeiten werden mit Horgerdten versorgt.
Wenn mit Horgeréten kein ausreichendes Sprachverstehen erreicht werden kann,
bedarf es einer Hérprothese, dem Cochleaimplantat. Das Cochleaimplantat

Liegt eine Horstorung in dem Bereich der Cochlea vor, spricht man von einer
Innenohrschwerhérigkeit. Je nach Auspriagung sind medizintechnisch unterschied-
liche Moglichkeiten gegeben. William F. House publizierte schon in den 1970ern,
dass es selbst bei vollkommen ertaubten Patienten noch moglich ist mittels einer
elektrisch stimulierenden Innenohrprothese eine auditorische Wahrnehmung her-
zustellen (House und Urban, 1973). Nach der ersten Cochleaimplantation anno
1957 durch den Otologen Eyriés zusammen mit dem Physiker Djourno, begann
mit dem einkanaligen House-Implantat in den 70ern und den Weiterentwicklungen
durch Graeme M. Clark, Ingeborg Hochmair und Blake S. Wilson die Anfangs-
phase des CI im klinischen Einsatz (Djourno et al., 1957; Martin, 2012; Strauss,
2013). Das Cochleaimplantat stimuliert mittels elektrischer Stimulation den coch-
ledren Teil des achten Hirnnervs, kurz: CN VIII, und erzeugt eine auditorische
Wahrnehmung. Die Indikation zur Innenohrprothese liegt vor, wenn eine ausrei-
chende Versorgung eines Ohres durch ein optimal angepasstes Horgerét nicht mehr
gewahrleistet wird.
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Das Implantat

Abbildung 3.1: MED-EL SYNCHRONY mit diametralem Magnet (modifiziert,
Copyright Firma MED-EL) und strukturschonende Elektrode
Mid-Scala innerhalb einer Horschnecke (Copyright Advanced Bio-
nics)

Das Herzstiick eines CI-Systems ist das Implantat. Dabei kann dieses in vier
grundlegende Bauteile unterteilt werden. Ein Cochleaimplantat besteht aus einem
Elektrodentriger, einer Platine, einer Empfangsspule und einem Magneten. Der
operativ in die Cochlea zu inserierende Elektrodentréger dient zur elektrischen
Stimulation. Die Platine {ibernimmt die Steuerung der Stimulationsstréme durch
das CI. Die Spule empfiangt transkutan die kodierten Audiosignale. Der Magnet,
der sich in der Spulenmitte befindet, garantiert zusammen mit einem weiteren
Magneten in der Sendespule des externen Sprachprozessors die unterbrechungsfreie
Ubertragung.

Der Sprachprozessor

Abbildung 3.2: Cochlear@® CP1000 (Copyright Cochlear@®) Limited)
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Darauf aufbauend steuert der hinter dem Ohr sitzende Sprachprozessor den sub-
kutan positionierten Neurostimulator, das CI. Ein solcher Sprachprozessor (kurz:
SP) besteht heute aus folgenden Grundkomponenten: Die Prozessoreinheit, die
Energieversorgungseinheit und die Spule. Die Spule stellt das Bindeglied zwischen
dem Sprachprozessor und dem unter der Haut implantierten CI dar. Verbunden ist
die Spule iiber ein Kabel mit dem Sprachprozessor. Bei der Energieversorgungs-
einheit handelt sich um ein am unteren Ende der Prozessoreinheit befindlichen
Bauteil, das entweder {iber Knopfbatterien oder einen Akku verfiigt. Das Zentrum
stellt die Prozessoreinheit dar. Die Prozessoreinheit besitzt meist zwei Mikropho-
ne an der Oberseite, um eine Richtwirkung moglich zu machen, Windgerdusche
und Storgerdusche zu filtern. Ein Ohrhaken ermdoglicht die Fixierung des SP an
der Ohrmuschel.

Die mittels der Mikrophone erfassten Audiosignale werden nach Wandlung in ein
digitales Signal vorverarbeitet. Nach einer darauffolgenden Transformation vom
Zeit- in den Frequenzbereich, kdénnen den verschiedenen Elektroden tonotopisch
passende Frequenzbinder zugeordnet werden. Die beiden fiir den CI-Techniker,
der zusammen mit dem Patienten im Dialog den SP konfiguriert, grundlegenden
Parameter stellen der untere und der obere Grenzwert fiir die Stimulation an jeder
einzelnen Elektrode dar. So muss definiert werden, ab wann eine Reizung des CN
VIII erfolgt und wo sich die Grenze zwischen angenehm laut und zu laut findet.
Im Allgemeinen geschieht dies subjektiv, indem der Patient nach genau diesen
Grenzwerten wiederholt gefragt wird. Hinzu kommen erweiterte Parameter wie
die Stimulationsamplitudensteigung, -pulsbreite, -rate und -pulsform.

Sprachverarbeitung in Sprachprozessoren unterliegen einem permanenten tech-
nischem Fortschritt, der den Betroffenen durch Umriistung auf neue Modelle zu-
gutekommt.

3.1 Das Hirnstammimplantat

Wenn ein Horschaden retrocochledrer Art vorliegt, kann der Patient zumeist nicht
von einem CI profitieren. Die in der Cochlea entstehenden Stimulationen kon-
nen dann nicht oder nur stark asynchron weitergeleitet werden (Jackson et al.,
2002; Colletti et al., 2005). Ein auditorisches Hirnstammimplantat (kurz: ABI,
von engl. auditory brainstem implant) erméglicht die direkte Stimulation des dor-
salen Nucleus cochlearis. Die Elektroden sind nicht wie beim CI auf einem runden
langlichen Trager angeordnet, sondern liegen beim ABI auf einer ebenen Fliche ne-
beneinander (vgl. Abbildung 3.3). Dies ergibt sich aus der nervalen Anordnung am
Hirnstamm, auf das die Stimulationskontakte durch den Chirurgen aufzubringen
sind. In den Achtzigerjahren gelang erstmals eine solche Versorgung einer Patien-
tin mit Neurofibromatose Typ IT (Hitselberger et al., 1984), wovon die Patientin
noch Jahrzehnte spéter profitierte (House und Hitselberger, 2001).

Die Positionierung der Stimulationselektroden erfordert ein hohes Maf an Er-
fahrung. Nicht-nutzbare Elektroden konnen friihzeitig deaktiviert werden (Herr-
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Abbildung 3.3: Funktionsweise eines ABIs (Copyright Cochlear@®) Limited)

mann et al., 2015, S. 5). Neben der Reaktionsart kann auch die Reaktionsschwel-
le je verwendeter Stimulationselektrode am Hirnstamm stark variieren, weshalb
inshesondere bei der postoperativen Erstaktivierung des Implantats am wachen
Patienten u.a. ein Notfallteam von Noten ist (Vincent, 2012, S. 1985). Zudem ist
bei ABl-versorgten Patienten mit einem wesentlich geringerem Sprachverstehen zu
rechnen als bei CI-Patienten, was aller Wahrscheinlichkeit nach damit zu begriin-
den ist, dass bei der Stimulation am Hirnstamm eine Vielzahl an unterschiedlichen
Neuronen stimuliert wird, die u.a. tonotopisch ein weites Frequenzspektrum um-
fassen konnen (Vincent, 2012, S. 1984). Auf Grund dieser Problematik und um
eine optimale Elektrodenpositionierung zu erreichen, werden intraoperativ objekti-
ve Messungen durchgefiihrt, die zu den elektrisch evozierten Potentialen zu zéhlen
sind (Nevison, 2006), mit welchen wir uns in 4.2 néher beschaftigen werden.
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4 Elektrische Reaktionsaudiometrie

Aufbau des EP/EMG-Gerites _ Computer

Eingangsbox

Differenz- 2. Verst.
verstérker

Abbildung 4.1: Klassischer Aufbau des Messsystems bei der elektrischen Reakti-
onsaudiometrie zur Erfassung evozierter Potentiale (Nihon Koh-
den, 2005, ep block)

Die elektrische Reaktionsaudiometrie (kurz: ERA) z&hlt zu den evozierten Po-
tentialen (kurz: EP). Bei EP handelt es sich um eine Messmethode, bei der
durch einen bestimmten Reiz ein Reaktionspotential erzeugt wird. Diese Antwort
kann durch ein passendes EP-System messbar gemacht werden. Im Fall der ERA
wird ein Reaktionspotential hervorgerufen, das entlang der Horbahn entsteht. Auf
Grund der daraus folgenden unterschiedlichen Entstehungsorte der Reaktionspo-
tentiale sind je nach Messvariante andere Ableitorte notig.

Die Aufzeichnung der evozierten Potentiale erfolgt iiblicherweise mittels Ober-
flichenelektroden (Interacoustics, 2007, S. 2-7). Bei der ERA werden sie auf der
Haut des Patienten fiir eine meist beidseitige Potentialableitung (je nach Variante
der ERA) platziert. Die Masseelektrode wird in aller Regel an der Glabella aufge-
bracht, die nicht-invertierende Elektrode dagegen soweit moglich auf dem Vertex
(meist schwierig auf Grund der Haare des Patienten am Haaransatz) und die in-
vertierenden Elektroden auf dem linken und rechten Mastoid hinter der jeweiligen
Ohrmuschel (Lehnhardt und Laszig, 2009, S. 220). So werden in dem Fall eine
gemeinsame Masse- und eine gemeinsame nicht-invertierende Elektrode verwen-
det (vgl. Abbildung 4.2). Damit erfolgt die Ableitung der evozierten Potentiale
zwischen dem Vertex bzw. vertexnaher Elektrode und der invertierenden Elektro-
de am jeweiligen Mastoid. Durch ein solches bilateral ableitendes Elektrodensetup
gelingt es simultan die evozierten Potentiale abzuleiten. Dies kommt beispielsweise
bei der Messung von Hirnstammpotentialen zum Einsatz.

Die mittels der Elektroden abgeleiteten Potentiale werden darauthin in einen
meist externen zweikanaligen Vorverstirker, um bilateral simultan ableiten zu kén-
nen, geleitet (vgl. Abbildung 4.1). Das verstirkte Signal geht weiter in einen in-
ternen Analog-Digital-Konverter. Dieser digitalisiert das Signal fiir den am EP-
System angeschlossenen Computer. Nach weiterer Vorverarbeitungen, wie einer
Bandpassfilterung, wird das Ergebnis graphisch am Bildschirm dargestellt und
gespeichert. Hervorzuheben ist, dass eine getriggerte Mittelung der Signale durch
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wiederholte Stimulation und Ableitung in einem bestimmten Zeitraum die Auf-
nahme erfolgt. Erst durch dieses Mittelungsverfahren (hier ca. 1000 Mittlungen)
kénnen Antwortwellen sicher nachgewiesen werden (Lehnhardt und Laszig, 2009,
S. 206).

Vorverstarker des EP-Systems

Kanal 1 Kanal 2
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[ | [ |
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T T ) 7
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Abbildung 4.2: Klassische Positionierung der Ableitelektroden innerhalb der ERA

Algorithmen tragen dazu bei, das gemittelte Antwortsignal zu optimieren. Ein
Beispiel hierfiir stellt das Verwerfen bei zu hohen Antwortamplituden dar. Die-
ses verhindert weitgehend, dass etwa ,Artefakte [...| durch Kérperbewegungen,
Blinzeln, Schlucken oder auch elektrische Stérungen, wie z.B. das Einschalten von
Geriten (Lehnhardt und Laszig, 2009, S. 210) in die Mittelungen einfliefen und
somit die eigentlich gesuchten Antwortwellen schlechter oder gar nicht mehr zu
erkennen sind. Ein haufig aus Storungen resultierendes Phinomen ist eine Schwel-
lenverschiebung, was bei Nicht-Entdecken der Storung zu Diagnosefehlern fiihren
kann. In einem solchen Fall wird dem gemessenen Patienten ein zu hoher Schwel-
lenwert zugeordnet.

Zur Stimulation nutzt man iiberwiegend einen akustischen Schallgeber. Alter-
nativ kann mit einem elektrischen Neurostimulator die Reizung der Hérbahn erfol-
gen. Um die Stimulation mit den EP-System zu synchronisieren, ist der Anschluss
des externen Stimulationssystem iiber ein Triggerkabel notig. Das Triggersignal
wird vom externen Stimulator simultan mit der Stimulation generiert und von
dessen Triggerausgang gesendet. Das Triggersignal gelangt zum Zeitpunkt der
Stimulation iiber das Triggerkabel an den Triggereingang des EP-Systems. Damit
erlaubt man eine exakte Mittelung der Antwortwellen.

Um das Messsystem von Storungen iiber die Energieversorgung zu schiitzen,
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sind sowohl das Messsystem als auch der angeschlossene Computer iiber einen
Trenntransformator angeschlossen.

4.1 Elektrische Reaktionsaudiometrie bei akustischer
Stimulation

Die ERA erfolgt klassisch mittels eines akustischen Stimulators. So wird dem
Patienten bspw. ein Kopfhorer aufgesetzt, der den Schall in den &ufseren Gehor-
gang leitet. Wie bereits am Ende von Abschnitt 2 beschrieben, wird die zunéchst
mechanische Bewegung innerhalb der Cochlea zu einem elektrischen Signal umge-
wandelt, das sich vom Hornerv aus iiber das Stammbhirn Schritt fiir Schritt zum
auditorischen Cortex ausbreitet. Bei akustischer Stimulation sind die aufgefiihrten
Messungen der ERA von besonderem Interesse: die Elektrocochleographie (kurz:
ECochG), die Hirnstammaudiometrie (kurz: BERA) und die Hirnrindenaudiome-
trie (kurz: CERA).

4.1.1 ECochG

Gehdrkndchelchen

; ." auBerer
~\.Gehbrgang

Promontorium tympani
der Paukenhdhle

duBere Refdrenz: Paukenhhle
Paukenhghle  Ohrlappchen

Messung, intern und extern

Abbildung 4.3: Ubersicht ECochG zur Erfassung von Aktionspotential via tym-
panaler bzw. transtympanaler Anordnung (Nihon Kohden, 2005,
Ecoch shema)

Die ECochG erfasst die frithesten Potentiale bei akustischer Stimulation. Diese
Messung fokussiert auf das Summationspotential (kurz: SP) samt Summenaktions-
potential (kurz: SAP). Fiir das SAP finden sich hdufig auch die engl. Bezeichnun-
gen ,compound action potential” (kurz: CAP) oder auch Aktionspotential (kurz:
AP). So konnten erstmals Ruben et al. (1961) am Menschen die durch haupt-
sdchlich von den &ufleren Haarsinneszellen generierten elektrischen Reaktionen
am Hornerv mittels ECochG nachweisen (Eggermont, 2017, S. 2). Hierzu wird ei-
ne spezifische Ableitelektrodenanordnung bendtigt, von der zahlreiche Varianten
tiber die Zeit hinweg entwickelt wurden (Lehnhardt und Laszig, 2009, S. 213).
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Grundsétzlich wird zwischen den transtympanalen und den tympanalen Anord-
nungen unterschieden. Bei der transtympanalen Anordnung findet die Perforation
des Trommelfells nach Applikation von Lokalanésthetium statt (Aso und Gibson,
1994). Die Gegenelektrode, d.h. die nicht-invertierende Ableitelektrode, wird auf
das kontralaterale Mastoid oder das Ohrldppchen positioniert (Engelhard, 2017)
(vgl. Abbildung 4.3). Bei den tympanalen Anordnungen hingegen kann von einer
Betdubung in aller Regel abgesehen werden, da die Elektrode in den Gehorgang
vor das Trommelfell gelegt wird.

Bei der Erfassung des Summen- und des Summenaktionspotentials wird eine Sti-
mulation mit alternierenden akustischen Signalen genutzt. Das SP entsteht ,durch
eine asymmetrische, nicht lineare Auslenkung der Basilarmembran wahrend der
Reizdauer [...], die eine Verschiebung des Ruhepotentials zur Folge hat“, wo-
hingegen das darauffolgende CAP | die synchronisierte Antwort vieler Neurone des
Hoérnervs als Summe der entlang der Basilarmembran ausgeldsten Potentialfolgen®
repriasentiert (Lehnhardt und Laszig, 2009, S. 214-215). Goldstein Jr und Kiang
(1958) beschrieben dies mittels einer Formel, in welcher die Zahl der Nervenfasern
N mal iiber die Latenzverteilung s(t) und die Einzelantworten a(t) integriert wird.

In erster Linie wird die ECochG verwendet, durch den Quotienten SP/CAP
einen pathologischen Befund nachzuweisen. Dieser pathologische Quotient liefert
einen Hinweis auf einen Morbus Meniére (gestorte Funktion des Saccus endolym-
phaticus), eine Perilymphfistel oder auch eine Dehiszenz des oberen Bogenganges
(Arenberg et al., 1988; Arts et al., 2009).

4.1.2 BERA

Die Hirnstammaudiometrie (kurz: BERA) zeigt die Antwortareale auf der Hor-
bahn beginnend am Hoérnerv bis hin zum Mittelhirn mit den Wellen I bis VII.
Jewett et al. (1970) konnte erstmals auf einem Oszilloskop nachweisen.

Die Welle I der BERA entspricht dem CAP der ECochG. Da die BERA selbst
in Vollnarkose unbeeintréchtigt gemessen werden kann (Hoth und Lenarz, 1994,
S. 205), konnten Moller und Jannetta (1983) wihrend einer Hirnnervoperation
die folgenden Antwortpotentiale innerhalb des Craniums direkt am Entstehungs-
ort messen. Spéter gelang es Scherg (1991) die Erkenntnisse auszubauen. So fand
man heraus, dass Welle II die Aktivitdt des Porus acousticus internus, an dem sich
bereits der Hornerv und der obere sowie untere Gleichgewichtsnerv zum CN VIII
vereinigt haben, und die Welle III die des ventral gelegenen Nucleus cochlearis
widerspiegeln. Die Wellen IV bis VII sind aktuell noch nicht sicher den anatomi-
schen Entstehungsorten zugeordnet. Die in Abbildung 4.4 den Wellen IV und V
zugeordneten Entstehungsorte basieren auf Vermutungen.

Von klinischer Relevanz sind Welle I, IIT und V (siehe Abb. 4.4). Die Latenzdif-
ferenz zwischen den Maxima dieser Wellen, auch ,inter-peak-Latenz* (kurz: IPL),
lasst Riickschliisse iiber die Weiterleitungsgeschwindigkeit zwischen den unter-
schiedlichen Arealen der Horbahn zu. Meist wird nur die IPL zwischen Welle I

20



cerebrum
xR

P et 4
medial
geniculate body

7 WAl inferior colliculus
cochlear nucleus } F B ]

MagmaEs ™ nucleus of _
\  superior lateral lemniscus

\  nucleus olivaris X - A
\ EFU—TH ?ﬁjﬂl—‘:ﬂﬂ

80dBnHL

02uV
ABR waveform 1mﬂ

Abbildung 4.4: Zuordnung einer den anatomischen Arealen der Hérbahn von Hirn-
stammantworten im Zuge einer BERA (hier: AEHP) (Nihon Koh-
den, 2005, ABR schema)

und V gemessen, die um 4 ms liegen sollte (Hoth und Lenarz, 1994). Die Verlan-
gerung der IPL I-V stellt einen Hinweis auf eine retrocochledre Horstérung dar.
Eine pathologische Verlangerung der IPL kann beispielsweise durch ein Vestibu-
larisschwannom hervorgerufen werden.

Mit Hilfe der Hirnstammaudiometrie kann zum einen eine Topodiagnostik durch-
gefiihrt werden, zum anderen ermdglicht das Verfahren eine objektive Hérschwel-
lenbestimmung. Unterschiedliche Stimuli kénnen fiir die einzelnen Fragestellungen
eingesetzt werden. Jedes der Stimuli erfordert eine fiir den Stimulus optimierte
Konfiguration bei der Applikation. Traditionell wird zur Berechnung der der TPL
und der Horschwellenbestimmung ein Klickreiz von 2- 4 kHz verwendet. Aufgrund
des breiten Frequenzspektrums des Klickreizes und den fehlenden Informationen
iiber das Tieftongehor ist dieser Stimulus gerade bei der Horschwellenbestimmung
unzureichend. Diese Problematik fiihrte zur Entwicklung von weiteren Stimuli wie
dem Toneburst oder dem Chirp (Elberling und Don, 2008; Rodrigues et al., 2013;
Interacoustics, 2007, 3-27ff + 3-78f).
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Abbildung 4.5: Ermittlung der Extrema P, N1, P, und N, mittels CERA bei Sti-
mulation mit einem 2kHz-Toneburst fiir das linke (A2) und rechte
Ohr (C1) [gemessen mit dem EP-System Nihon Kohden Neuro-
pack S1 (MEB9400) und erstellt mit Nihon Kohden NeuroReport
(Nihon Kohden, 2018)|

4.1.3 CERA

Im Gegensatz zur BERA, die sehr gut reproduzierbar und nicht vigilanzabhéngig
ist, spielt dies eine grofse Rolle bei der CERA. U.a. auf Grund dieser Vigilanz-
abhéngigkeit entdeckte Davis et al. (1937) die Potentialinderung bereits weit vor
den Antworten des Hirnstamms auf akustische Stimuli, als er das EEG im Verlauf
des einsetzenden Schlafes beobachtete. So ist essenziell, dass der Patient wihrend
der Messung nicht einschliaft bzw. nicht in Narkose liegt, da Schlaf die Ampli-
tuden deutlich verringert (Tanguay et al., 1973). Um dies zu verhindern kann
beispielsweise wahrend der Messung gelesen oder ein stummes Video angesehen
werden (Dun et al., 2015, S. 9). Des Weiteren muss auch der Reifungsgrad des
Gehirns beachtet werden, da bei kleinen Kindern die Potentiale der CERA nicht
voll ausgebildet werden (Wunderlich und Cone-Wesson, 2006).

Die mittels CERA-Stimulationsimpulse evozierten spiten auditorisch evozierten
Potentiale rufen den Wellenkomplex bestehend aus den typischen Extrema Py, Ny,
P, und Nj hervor (vgl. Abb. 4.5). Die erste Messung von spéiten Potentialen gelang
Suzuki und Asawa (1957), die nicht nur eine Verdinderung des EEGs nachweisen
konnte, sondern durch Superposition der Einzelantworten den Antwortkomplex
reproduzieren konnte. Anno 1962 stellte Keidel in Miinchen erstmals eine Schwel-
lenbestimmung mittels CERA vor (Petsche, 1978, S. 146-147). Den Entstehungsort

22



der Potentiale und damit die Auffindung der unterschiedlichen Kortizes konnten
Vergleichsmessungen bei Ableitung der kortikalen Potentiale an unterschiedlichen
Positionen im und am Schéidel erschliefen (Sem-Jacobsen et al., 1956; Celesia
et al., 1968; Vaughan und Ritter, 1970). Dem Potential N;-P, konnten so letzt-
lich die Gyri temporales transversi (auch Heschl’sche Querwindungen) zugeordnet
werden, die die einzelnen Abschnitte des priméren auditorischen Kortex bilden.
Diese zeigen eine geringere Aktivitit bei tauben Menschen und eine Vergrofierung
der Bereiche bei Musikern (Johansson, 2004).

Im klinischen Alltag wird die CERA seltener eingesetzt als die BERA. Es er-
geben sich jedoch erweiterte Moglichkeiten der retrocochledren Diagnostik, da die
CERA den am Ende der Hérbahn gelegenen Cortex misst. Eine Kombination un-
terschiedlicher audiologischer Verfahren kann bspw. eine kortikale Ertaubung dia-
gnostizieren, wenn otoakustische Emissionen (kurz: OAEs) vorhanden sind und
eine positive BERA, aber fehlende CERA-Potentiale vorliegen (Lightfoot, 2014).
Fehlende BERA- und messbare CERA-Potentiale weisen hingegen auf eine Syn-
chronisationsstérung hin. Der Stellenwert der Topodiagnostik nimmt zunehmend
aufgrund der immer hochauflosenderen bildgebenden Verfahren, wie der Kernspin-
tomographie ab.

Zur Erfassung der CERA wird u.a. eine gédnzlich unterschiedliche Filterung als
bei der ECochG und BERA benétigt. Hierbei werden insbesondere hochfrequente
Signale entfernt, die bei der Detektion des essenziellen zwischen N; und N, ent-
stehenden nach Callg (2017, S. 62) minimal 5uV grofen Potentials (bezogen auf
Ny) storend sind.

4.2 Elektrische Reaktionsaudiometrie bei elektrischer
Stimulation via Cl und ABI

Auch wenn eine Versorgung mit einem CI oder ABI vorliegt, kénnen EP gemessen
werden, wobei die Stimulation nicht akustisch, sondern elektrisch iiber den je-
weiligen Neurostimulator erfolgt. Im Vergleich zu EP bei akustischer Stimulation
spielen bei der elektrischen Stimulation iiber einen implantierten Neurostimula-
tor Stérungen der Messungen durch den Stimulus eine bedeutende Rolle. Wie bei
der akustischen Stimulation sind zwar bei sehr hohen Stimulationspegeln eben-
falls deutliche Stimulationsartefakte in den Messergebnissen enthalten, jedoch nur
in geringer Amplitude und geringer Dauer, sodass in aller Regel die abgeleiteten
Potentiale der einzelnen Regionen nicht beeinflusst werden. Dagegen finden sich
bei der elektrischen Stimulation mit einem implantierten Neurostimulator teils
einige Millisekunden andauernde Stimulationsartefakte in den Messergebnissen.
Insbesondere fiir die Messung der frithen Potentiale erschwert dies die Analyse
der Messergebnisse deutlich. Werden zudem iiberdurchschnittlich hohe Ladungs-
werte zur Stimulation bendtigt, ist gelegentlich keine Bewertung der Antworten
der Horbahn moglich, da die Antworten zu stark von den Stimulationsartefakten
iiberlagert werden. Die wichtigsten Messvarianten bilden wie bei der akustischen
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Stimulation die sehr frithen, frithen und spéten evozierten Potentiale. Das Ana-
logon zur ECochG bildet bei der ERA mit elektrischer Stimulation die Messung
des elektrisch evozierten Summenaktionspotentials (engl. electrically evoked com-
pound action potential; kurz: ECAP). Die Erfassung der Hirnstammpotentiale
stellt bei Stimulation mit implantiertem Neurostimulator die vielleicht wichtigste
Methode dar. Unter anderem im deutschen Sprachraum hat sich die Bezeich-
nung elektrisch evozierte Hirnstammaudiometrie (kurz: EBERA) etabliert. Die
Erfassung der elektrisch evozierten Hirnrindenpotentiale wird entsprechend mit
ECERA bezeichnet.

4.2.1 ECAP via CI

Mittels der Registrierung von ECAPs kann insbesondere intraoperativ eine Ner-
venantwort objektiv nachgewiesen werden. Die Messung eines ECAP erfolgt iiber
den intracochledren Elektrodentriger, der damit sowohl Stimulation als auch Auf-
nahme der Messkurven {ibernimmt. Daraus resultiert ein starkes Stimulationsar-
tefakt in der aufgenommenen Messkurve, das nur durch ein spezielles Verfahren
mathematisch weitestgehend herausgerechnet werden kann. Mittels des sogenann-
ten Masker-Probe-Verfahren, auch Subtraktionsparadigma genannt, ist es moglich
das Stimulationsartefakt deutlich zu verringern (Lai, 2004, S. 3). Hierzu werden
vier unterschiedliche Teilmessungen durchgefiihrt, die anschliefend zum artefakt-
reduzierten Messresultat verrechnet werden kénnen:

Teilmessung A stellt die Stimulation mit dem eigentlichen Stimulus (engl. probe)
zur Evozierung des ECAP dar.

Teilmessung B enthélt einen Maskierungsstimulus (kurz: engl.: masker) und da-
nach in einem vordefinierten Abstand die ,probe”. Dadurch wird bei
der Aufzeichnung nur das Artefakt erfasst.

Teilmessung C beinhaltet dagegen nur den ,,masker”, um durch Addition den ,mas-
ker” von dem Term A— B selbigen aus dem Messergebnis zu entfernen.

Teilmessung D ist frei von jeglichen Stimuli und dient dazu, systematisch Arte-
fakte subtrahieren zu konnen.

Teilmessung A Teilmessung B Teilmessung C ~ Teilmessung D

— A

Abbildung 4.6: Darstellung der Stimuli fiir die Teilmessungen der Formel

Mit den hieraus entstehenden Teilmessungen lisst sich ein ECAP (s. Abb. 4.7)
durch die Formel A — B + C' — D aufzeichnen (vgl. Abbildung 4.6).
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Erstmals stand ein solches Verfahren innerhalb eines Cochleaimplantatsystems
1990 mit beim Inneraid CI-System zur Verfiigung. 1998 wurde das Verfahren u.a.
mit dem Cochlear@®) CI24M etabliert, wodurch von da an auch fiir intraopera-
tive Messungen bei Cochleaimplantationen eine ECAP-Messung genutzt werden
konnte (Abbas et al., 1999).

Je nach Hersteller wird die Erfassung der ECAP auf die genannte Art und
Weise unterschiedlich bezeichnet: ,Neural response telemetry” (kurz: NRT) beim
CI-Hersteller Cochlear@®), ,neural response imaging” (kurz: NRI) bei Advanced
Bionics (Frijns et al., 2002) und ,auditory nerve response telemetry” (kurz: ART)
bei MED-EL (Hosner, 2007).
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Abbildung 4.7: ECAP-Messkurve am Beispiel einer ART in MED-EL MAESTRO
(Copyright Firma MED-EL)

Abgesehen von der Messung von ECAP bei unterschiedlichen Stimulationsam-
plituden gibt es weitere Anwendungen, die mittels dieses Messverfahrens moglich
sind. Die aus den Amplituden der Antwort resultierende Steigungsfunktion der
Amplituden (engl. amplitude growth function; kurz: AGF) wird bei der extrapo-
lierten Schwellenermittlung des ECAP benétigt (Cochlear Limited, 2004; MED-
EL, 2017a, S.3-4).

Durch die Aufnahme der Ausbreitungsfunktion, kann der Stromfluss zwischen
den Elektrodenkontakten kontrolliert werden. Die resultierende Stromverteilung
zeigt, wie selektiv die Areale in der Cochlea stimuliert werden koénnen (Padilla und
Landsberger, 2016). Bei der intraoperativen Uberpriifung kann mit dieser Messung
gepriift werden, ob eine ungewiinschte Kriimmung an der Elektrodenspitze, dem
sogenannten ,tip fold-over”, bei der Insertion des Elektrodentriagers intraoperativ
entstanden ist (Zuniga et al., 2017). Die Fehllage wird im klinischen Alltag iiber
eine Bildgebung verifiziert.

Bei der Messung von ECAP ist zu beachten, dass abgesehen von seltenen Dop-
pelspitzenantworten die Messkurve grundséatzlich, wie auch andere Nervenantwor-
ten, aus einem Minimum N; und einem darauffolgendem Maximum P; besteht
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(Lai, 2004, S. 32).

Die Messung der ECAPs wird wéhrend einer Cochleaimplantation ergénzt durch
die Messung der elektrisch evozierten Stapediusreflexschwelle (kurz: ESRT). Es
handelt sich um ein subjektives Verfahren und benétigt kein EP-System im Ge-
gensatz zu Messmethoden wie der EBERA. Bei der Ermittlung der ESRT erfolgt
die Stimulation durch einen elektrischen Impuls via CI. Die Registrierung der
Bewegung durch den ,akustisch-faciale|n| Reflex”, der iiber die Nervenbahn hin
zum Cochleariskern und daraufhin iiber den ,efferenten Schenkel” zum Nervus
facialis und dem Musculus stapedius fithren (Strutz, 1989), erfolgt wihrend der
Cochleaimplantatoperation typischerweise durch die subjektiv visuelle Registrie-
rung. Anatomisch ungiinstige Gegebenheiten kénnen den Blick auf den Muskel
erschweren. In Ausnahmefillen kann die ESRT nicht ermittelt werden, wenn die
Reflexbahn durchbrochen ist, etwa weil die Stapessehne fehlgebildet oder nicht
mehr vorhanden ist.

4.2.2 EBERA via implantiertem Neurostimulator

Abbildung 4.8: EBERA-einzeln (kurz fiir: EBERA an einer einzelnen Elektrode;
Elektroden 1-12 von oben nach unten; Skalierung: x-Achse: 1ms,
y-Achse 211V) [gemessen mit dem EP-System Nihon Kohden Neu-
ropack S1(MEB9400) und erstellt mit Nihon Kohden NeuroReport
(Nihon Kohden, 2018)]

Vergleicht man den Messaufbau der BERA und der EBERA, findet sich zu-
néchst nur ein offensichtlicher Unterschied. Dieser liegt in der Stimulation. W&h-
rend bei der BERA akustisch stimuliert wird, erfolgt bei der EBERA die Stimulati-
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on direkt mittels des implantierten Neurostimulators. Damit stellt die Stimulation
eine potenziell starke Storquelle fiir das EP-System dar. Dementsprechend finden
sich am Anfang der Messung kurz nach der Stimulation die Einstreuungen inner-
halb der gemittelten Kurve, die die Hirnstammantworten widerspiegeln. Insbe-
sondere mit entsprechender Konfiguration des Vorverstirkers im EP-System ist es
moglich, diese Storungen innerhalb der Hirnstammantworten auf den Zeitbereich
von < 0,5ms zu reduzieren (hier am Beispiel einer EBERA via CI-Stimulation;
vgl. Abb. 4.8). Weitere Mafnahmen sind: 1) Der Einsatz moglichst kurzer Messka-
bel, 2) Trennung von Messkabel und Stimulationsspulenkabel, 3) das Zusammen-
binden von Aufnahmeelektroden sowie 4) das Achten auf moglichst geringe und
gleichméfige Aufnahmeelektrodenimpedanzen (Cochlear Limited, 1999, S. 8.16).
Zudem sollten alle potenziell storenden Geréite wie Mobiltelephone ausgeschaltet
werden (Minami et al., 2015, S. 31). Weiterhin fiihren mathematische Verfahren
zu einer artefaktfreieren Aufnahme (Steinhoff et al., 2012). Sanli (2016) gelang mit
einem zusétzlichen Vorverstiarker zwischen EP-Vorverstiarker und den Elektroden
am Patienten eine Messung mit geringem Stimulusartefakt. Fiir die klinische Pra-
xis ist seit Ende 2017 die erste Option fiir MED-EL-Implantate bei Verwendung
bestimmter EP-Systeme verfiighar. Keines der genannten Verfahren hat sich je-
doch zu einem klinischen Standard etabliert.

Bei der Verwendung eines Cls bei einer EBERA lassen sich oft nur die Wellen
IIT und V sicher abgrenzen. Bei geringem Stimulusartefakt ist auch die Welle
IT gut abgrenzbar. Die Welle IV erscheint, je basaler die Elektrode liegt, immer
weiter von der Welle V entfernt und dadurch klarer abgrenzbar. Allerdings fallt
héufig die Amplitude von den apikalen zu den basalen Elektroden ab (MED-
EL, 2015, S. 6) und erschwert damit zugleich die Abgrenzung der Einzelwellen
IV und V im entstandenen IV/V-Wellenkomplex. Als Wellenkomplex mehrerer
Wellen wird eine Wellenform bezeichnet, die eine Mehrfachspitze beinhaltet bzw.
in der mehrere Antwortmaxima nicht eindeutig zuzuordnen sind. Eine erhdhte
Latenz ist im basalen Bereich zu erwarten, was wohl mit der verringerten Distanz
der neuralen Elemente gen Apex zusammenhéngt (Minami et al., 2015, S. 1012-
1013) (vgl. Abb. 4.8). Die Latenz ist, anders als bei der akustischen BERA, nur
unwesentlich von der Intensitdt der Stimulation abhéngig. Im ersten Lebensjahr
wurde eine deutliche Verzogerung der Welle V nachgewiesen, was als Zeichen der
noch nicht abgeschlossenen Myelinisierung und Synapsenausbildung gilt (Gibson
und Sanli, 2008; Eggermont, 1988; Gordon et al., 2006).

Es zeigt sich insgesamt, dass die Latenzen bei der EBERA deutlich geringer als
bei der akustischen BERA sind. Der Hauptgrund ist, dass bei der EBERA der
Luftleitungsweg vom adufteren Ohr bis in die Cochlea wegféllt. Zusétzlich kdnnte
dies dadurch beeinflusst werden, dass héhere Stromstérken bei der EBERA zum
Einsatz kommen (Gordon et al., 2006, S. 20). Umstritten ist die Nachweisbarkeit
der Welle I via EBERA. Urséchlich ist die sehr geringe Latenz von unter 0,5 ms.
Somit miisste das Artefakt durch den Stimulus in der EBERA sehr friih bereits
abgeklungen sein, um Welle I sichtbar zu machen (McMahon et al., 2008, S. 319).
Messungen, wie die in Abb. 4.8 dargestellten, konnten eventuell eine Welle I zeigen,
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eine Verwechslung mit dem Stimulusartefakt ist aber nicht sicher auszuschliefsen
(Polterauer et al., 2018).

Die EBERA hat eine dhnliche Wellenform wie bei der akustischen BERA, wel-
che sich u.a. durch die besonders prominenten Wellen III und V auszeichnet. Auch
der ebenfalls vorliegende Zusammenhang zwischen einer spiten Implantation bei
prélingualertaubten CI-Nutzern und der verzogerten V-Latenz bei konstanter IT1-
Latenz (Lammers et al., 2015; Gordon et al., 2006, S. 21) gleichen dieser bei der
akustischen BERA. Diese Erkenntnisse sichern die Zuordnung der Potentiale zu
den erzeugenden Arealen der Horbahn im Falle der akustischen wie auch der elek-
trischen Stimulation bei der BERA bzw. der EBERA. Das Minimum N; und die
Welle II schreibt man dem Hornerv selbst zu, Welle 11T dem Areal um den Nucleus
cochlearis und die Welle V den Neuronen im Lemiscus lateralis oder dem Colliculus
inferior (Gordon et al., 2006, S. 17). Durch die Hirnstammantworten kann poten-
ziell durch die EBERA eine verlisslichere Anpassung eines CI-Patienten erfolgen
als bspw. durch ECAP-Messungen.

Neben der klassischen Messung der einzelnen Elektroden kann analog zum akus-
tischen Klick-Stimulus mit einer simultanen Stimulation aller Elektroden arbeitet
werden. Eine Stimulation mit allen Elektroden gleichzeitig zeigte sich nach eige-
ner Erfahrung (in unserer Klinik durch Viktor Reiman erprobt, verifiziert und
etabliert) als stabile Variante, die Funktion des Hirnstamms bei CI-Stimulation
schnell und effektiv zu testen (vgl. MED-EL (2016, S. 103-104)).

Intraoperativ sichert die EBERA durch ein positives Ergebnis u.a. ab, ob die
Horbahn angeregt wird, kann aber auch nicht-auditorische Antworten myogenen
Ursprungs aufzeigen (Cushing et al., 2006), die an Hand ihrer zu hohen Latenz und
i.d.R. deutlich hoheren Amplitude abgrenzbar von den Wellen nach Jewett sind
(Gibson und Graham, 2008, S. 4)(MED-EL, 2015, S. 29-30). Bei cochledren Mal-
formationen wurden auch Unterschiede in der EBERA nachgewiesen. So besteht
bei einer ,common cavity” eine geringere Reproduzierbarkeit als bei einer ,incom-
plete partition type 1”7 (Yamazaki et al., 2014). Die EBERA ist hier zuverléssiger
als eine ECAP-Messung, da gerade bei den Modiolus betreffenden Malformatio-
nen hohere Stimulationsladungen von Noten sind und damit die Reproduktion von
ECAP erschweren. Mit EP-Systemen wie bspw. dem Nihon Kohden Neuropack S1
(MEB9400) stellt dies bei einer EBERA ein geringeres Problem dar (Minami et al.,
2015, S. 1013)(Brown et al., 2000, S. 20). Bestehen Zweifel, ob ein CI oder ABI
zu implantieren ist, kann eine EBERA intraoperativ hilfreich sein (Lundin et al.,
2015; Anwar et al., 2017; Nevison, 2006). So kann mit ihr wihrend der Suche nach
der optimalen Position des Elektrodenpads eines ABIs festgestellt werden, wel-
che und wenn ja welche Potentiale nach einem Stimulus durch das ABI evoziert
werden kénnen, um postoperativ méglichst viele der Elektroden zur Stimulation
nutzen zu kénnen.
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4.2.3 ECERA via implantiertem Neurostimulator

N2 EL8#1

Abbildung 4.9: ECERA einzeln (Elektroden 4 und 8 jeweils zweimal gemessen von
oben nach unten; Skalierung: x-Achse: 50ms, y-Achse 5pV) [gemes-
sen mit dem EP-System Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400)
und erstellt mit Nihon Kohden NeuroReport (Nihon Kohden,
2018)]

Die elektrisch evozierte Hirnrindenaudiometrie, die ECERA, weift einen erhebli-
chen Vorteil im Vergleich zur EBERA auf. Dieser liegt darin, dass der Stimulus
und die Hirnrindenantwort weit auseinanderliegen (Hoth, 1998).

Anwendung findet die Messung bei der Priifung der Integritit der Hoérbahn
bis hin zur Hirnrinde z.B. bei schlechter Hérperfomance bzw. bei Eintreten einer
unklaren Horverschlechterung (Wesarg et al., 2017, S. 2+6). Bei langzeitig unila-
teral versorgten CI-Patienten wurde beobachtet, dass diese aufsergewohnlich hohe
P»-Peaks in der ECERA aufweisen. Zugrunde liegt wohl der Reorganisationspro-
zess wihrend der Taubheitsphase vor Implantation, die kiinstliche Stimulation der
Hoérbahn via CI und/oder der Reorganisation der Hérbahn des nicht-implantierten
Ohres auf Grund fehlender Stimulation des Hornervs. Die besonders grofen Ant-
wortamplituden scheinen einen erhShten Verarbeitungsaufwand widerzuspiegeln.
Wie bei aufsergewdhnlich geringen Antwortamplituden deutet dies auf eine unge-
niigende Horverarbeitung hin. Sie kdnnen zu geringerem Sprachverstehen fiithren
(Gordon et al., 2013, S. 5+8+10).

Kosaner (2016) bspw. konnte durch eine ECERA via Stimulation iiber Freifeld-
lautsprecher objektive Verbesserungen der Anpassungen von jungen ABI-Patienten
aufzeigen. Bei diesen waren nach 3-6 Monaten Potentiale nachweisbar und damit
die Beurteilung der Entwicklung der frithen Horreifung (Burdo et al., 2006; Gordon
et al., 2013, S. 6).

Verglichen mit den Einstellungen bei einer EBERA erfolgt die Ableitung der
Hirnrindenpotentiale nur mit einer speziellen Filterung, einem Aufnahmefenster
bis mindestens 0,5s und mit lingeren Stimulationsimpulsen geringerer Rate (um
0,5 bis 1Hz) analog zur akustischen CERA (MED-EL, 2017b). So fillt auch hier
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die Mittelungszahl wesentlich geringer aus als bei der Ableitung von Hirnstamm-
potenitialen, was an der deutlich gréferen Amplitude des Potentials um P, liegt.
Da eben dieses zu analysierende Potential im Zeitbereich zwischen ca. 100ms und
300ms liegt und dazu, wie die klinische Praxis zeigt, sich in den Absolutlatenzen
stark schwankend zeigt, wird das Aufnahmefenster von mindestens 500ms empfoh-
len (vgl. auch reproduzierte ECERA El (kurz fiir Elektrode) 4 in Abb. 4.9). Mit
der Filterung der mittel- und hochfrequenten Anteile ist es moglich, die Extrema
der Hirnrindenantworten sicher bestimmen zu kénnen.

So kann bei CI- und auch ABI-Patienten eine Abschitzung erfolgen, wie weit die
Anpassung der Hirnstrukturen an den jeweiligen Neurostimulator fortgeschritten
ist.
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5 Praoperative elektrische Stimulation mittels
Promontorialtest

Abbildung 5.1: Positionierung der Stimulationselektroden bei praoperativer elek-
trischer Stimulation, wobei die aktive Elektrode ein gelber Pfeil
und die Gegenelektroden ein schwarzer Kreis markiert (modifi-
ziert; Gray (1918, Abb. 188), mit freundlicher Genehmigung von
Bartleby.com)

Im Falle eines priaoperativ nicht nachweisbaren Hérvermogens oder unsichereren
Angaben zur Integritdt der Horbahn bei akustischer Stimulation, bleibt nur die
elektrische Stimulation als Priifungsmethode einzusetzen. Bildgebende Verfahren
wie das MRT priifen zwar, ob bspw. der Hornerv angelegt ist, jedoch nicht, wie
es um seine Funktion steht. Daher wird in dieser Situation, um erfolglose Implan-
tationen zu vermeiden, der s.g. Promontorialtest herangezogen (Kuo und Gibson,
2002). Beim Promontorialtest kann eine Hérempfindung hervorgerufen werden.
Dazu wird eine Elektrode in den Gehorgang an das Trommelfell, an das Promon-
torium oder das runde Fenster des Innenohrs gesetzt, um den Hoérnerv elektrisch zu
stimulieren. Die Gegenelektrode(n) kénnen an der Hautoberfliche wie dem Nacken
oder an Joch- und Mandibularbogen platziert werden (vgl. Polterauer et al. (2016)
sowie Abb. 5.1).

Bis heute gibt es kein standardisiertes objektives Verfahren, das den Prom-
test ergdnzen oder ersetzen kann. Jedoch wurde in Experimenten ein objektiver
Promtest bereits durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Stimulation an verschiedenen
Orten und mit unterschiedlichen Stimulationselektroden. Zudem ist auch bei der
Ableitung kein einheitlicher Standard vorhanden.

Transtympanaler Promontorialtest

Die klassische Variante des klinischen Alltags stellt die Stimulation des Promon-
toriums mittels einer Nadelelektrode dar, welches auch namensgebend fiir das
Testverfahren steht. Riickblickend auf die CI-Konzepte von House und Urban
(1973) erkennt man deutlich die Ubereinstimmung dieser zum Promontorialtest.
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So wurde bei einem der CI-Konzepte eine einzelne Kugelelektrode vor der Cochlea
platziert.

Analog zu diesem Konzept fanden sich bei Fourcin et al. (1979) erste Versu-
che vor einer moglichen Cochleaimplantation die Horbahn so hinsichtlich ihrer
Funktion zu iiberpriifen. Durch Fourcin und Mitarbeiter wurde bereits, je nach
Patientenhistorie, die Elektrode an einer anderen Stelle des Mittelohres platziert.
Die Positionierung erfolgte entweder auf dem runden Fenster, der Rundfenster-
nische oder auf dem Promontorium. Diese Methodik hat sich in der préopera-
tiven Diagnostik inzwischen etabliert (Kuo und Gibson, 2002). Die Problematik
bei dem Test besteht darin, dass es sich um einen subjektiven Test handelt, bei
dem der Patient allein seine Empfindungen beschreiben muss, die dann wiederum
vom untersuchenden Techniker interpretiert werden (Blankenfelde, 2016; Polter-
auer et al., 2016). Oft wird eine nicht eindeutig auditorische Wahrnehmung (z.B.
LKribbeln”) empfunden und letztlich kann daraufhin keine sichere Bewertung der
Horbahnintegritét erfolgen.

Kileny und Zwolan (2004) zeigten, dass trotz starker Artefakte eine Objekti-
vierung durch Ableitung von Hirnstammpotentialen méglich ist. Als besonders
wichtig stellte sich wie auch schon beim subjektiven Promtest (vgl. Ito et al.
(1994)) heraus, dass eine dafiir geeignete Stimulationselektrode mit abgerundeter
Spitze in die Rundfensternische gesetzt und nicht am Promontorium positioniert
werden sollte.

Tympanaler Promontorialtest

Da es sich bei dem transtympanalen Promontorialtest um eine invasive Unter-
suchungsmethodik handelt, wurde versucht eine Alternative zu finden. So ent-
stand der tympanale Promontorialtest, dessen Verldsslichkeit durch ein funktio-
nelles MRT objektiv nachgewiesen werden konnte (Neumann et al., 2002). Damit
war bewiesen, dass nicht zwingend eine Er6ffnung des Trommelfells zur Erregung
des Hornervs durch Stimulation mit einer Gehorgangselektrode nétig ist.

Obgleich dies den Promontorialtest im klinischen Alltag vereinfachte, stieg da-
mit die Unsicherheit bei der Bewertung, die schon bei transtympanaler Stimulation
auftreten kann (bspw. Stimulation des Nervus facialis bei der subjektiven Emp-
findung ,Vibrieren”; vgl. Neumann et al. (2002)). Somit muss teils wieder auf den
transtympanalen Promontorialtest zuriickgegriffen werden, da so die Stimulation
gezielter durchgefiihrt und die Erregung anderer Nerven wie den Nervus facialis
verringert wird. Eine objektive Messvariante wére hier wiinschenswert. Allerdings
entstehen bei diesem Verfahren noch grofere Stimulationsartefakte (Lehnhardt
und Laszig, 2009, S. 244-245). Dies liegt daran, dass bei einer weiter vom zu
stimulierenden Nerv liegenden Stimulationselektrode entsprechend hohere Stimu-
lationsladungen bend&tigt werden.
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6 Problematiken und Hypothesen

Um die essenziellen Punkte dieser Arbeit zu erértern, werden sich die nun folgen-
den Unterabschnitte mit den Problematiken, die aktuell im klinischen Alltag durch
die beschrankenden Analysemdglichkeiten bei bestimmten CI-Kandidaten vorherr-
schen, bei denen etablierte Verfahren keinerlei sicheren Nachweis des Horens lie-
fern konnen, befassen. Daraufhin wird dargestellt, welche Hypothesen folglich zu
priifen sind, um eine erginzende im klinischen Alltag besser realisierbare Untersu-
chungsmethode durchzufiihren und insbesondere deren Verlésslichkeit zu testen.
Die zentrale Frage hierbei ist, wie zuverldssig die Messmethode durchfiihrbar ist
und inwiefern ihre Ergebnisse im klinischen Alltag bei unsicheren CI-Indikationen
Arzten in ihrer Entscheidungsfindung unterstiitzen kénnen.

Problematiken

Innerhalb dieser Arbeit sind zwei entscheidende Problematiken zentrales Thema.
Sie legen dar, was im folgenden Abschnitt 6 mittels gezielter Fragestellungen zu
kliren ist, um die potenziell kiinftig routiniert einsetzbare Methodik zu etablieren.

Zum einen liegt bei CI-Kandidaten im Allgemeinen ein recht unklarer Erwar-
tungswert vor. Insbesondere bei Patienten mit schlechten Voraussetzungen wie
einer langen Ertaubungsdauer vor der CI-Aktivierung ist aktuell sehr unsicher,
wie sich das Horen mit CI entwickeln wird. Gerade bei diesen Patienten kommt es
dann dazu, dass Untersuchungen inkl. derer aus dem Bereich der ERA (vgl. Ab-
schnitt 4.2) keinerlei sichere Beurteilung der Chancen zulassen. Selbst bildgebende
Verfahren und auch der Promontorialtest, beschrieben in Abschnitt 5, konnen kei-
ne Klarheit schaffen. Im klinischen Alltag bedeutet dies, dass Arzte mit Patienten
konfrontiert werden, bei denen nach klassischen Messmethoden unklar ist, ob ein
CI indiziert ist. Hier wird ein etablierter Standard zur Beurteilung der Moglich-
keiten fiir diese Patientengruppe bendtigt. Ein objektiver Test bei elektrischer
Stimulation wére daher nur konsequent.

Zum anderen liegt ein noch groferes Stimulusartefakt als bei einer EBERA mit
CI vor. Gerade da bei praoperativer Stimulation grofe Ladungen, insbesondere
durch héhere Pulsbreiten von Noten sind, um den Hornerven zu erregen. Des
Weiteren ist auf Grund der kreisférmigen Ausbreitung des elektrischen Feldes von
zusdtzlichen Storungen durch Nebenstimulationen umliegender Nerven auszuge-
hen. Bedingt wird dies durch die weniger prizise Stimulation auf Grund der Lage
der Stimulationselektrode. Um den Stimulationsort zu optimieren, bedarf es im
priaoperativen Fall, wenn die Messung nicht direkt wahrend der eigentlichen CI-
OP erfolgen soll, einer weiteren Messmoglichkeit zur Abschéitzung der Lage dieser
manuell platzierten Stimulationselektrode im Mittelohr (vgl. Abschnitt 5).

Zur Losung dieser Problematiken wird in dieser Arbeit eine experimentelle Mes-
sung geschaffen, die versucht, die Liicke in den aktuell vorliegenden Priifmdéglich-
keiten im klinischen Alltag fiir eine aktuell nicht klar beurteilbare Patientengruppe
zu schliefsen.
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Hypothesen

Folglich ergeben sich aus den zuvor in Abschnitt 6 genannten Problematiken, die
nun aufgefithrten und zu iiberpriifenden Thesen. Die spéter dargestellten For-
schungsuntersuchungen (s. Abschnitt 7) sollen versuchen die Frage zu beantwor-
ten, ob diese Hypothesen zutreffen. So ergeben sich folgende Hypothesen:

Zuverldssigkeit des praoperativen objektiven Promtests

1. Es ist moglich einen prioperativen objektiven Promtest in lokaler Betau-

bung durchzufiihren? Ist dies sogar bei Patienten moglich, bei welchen die
Testbatterie der klinischen Routine keine sicheren oder gar keine Nachweise
auf eine Integritdt der Horbahn liefert.

. Der priaoperative objektive Promtest stellt ein Indikationskriterium fiir eine

Cochleaimplantation dar. Verifiziert wird die Machbarkeit einer sinnvollen
CI-Versorgung durch intra- und postoperativ positiv subjektive und objek-
tive Messungen (Uberpriifung des Sprachverstehens, EBERA, ECERA).

. Die Verlasslichkeit wird verifiziert durch dhnliche Messverfahren mit ver-

gleichbaren Messparametern in Vollnarkose (Latenzen und Amplituden der
Antwortwellen).

. Die Latenz der Antwortwellen werden durch das Alter der Testpersonen

und/oder die Dauer des Horverlusts beeinflusst.

Parameter der postoperativen ECERA

Die ermittelten postoperativen Parameter unterscheiden sich von Referenzwerten
aus der Literatur innerhalb der ersten Monate nach der Erstanpassung.

1. Die postoperative ECERA unterscheidet sich zu Normalwerten durch eine

erhohte Latenz und abnorme Amplituden. Beides kénnte durch das Brach-
liegen des auditorischen Kortex erfolgen. Dies wiirde die Mdoglichkeiten des
Horens durch den Neurostimulator verringern.

. Latenzen der postoperativen ECERA verringern sich iiber die Versorgungs-

dauer hin wie auch bei CI-Patienten mit klarer Cl-Indikation.

Unterschiede der Parameter des prioperativen objektiven Promtests zur
intraoperativen EBERA
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1. Durch die extracochledr liegende Stimulationselektrode bei dem préopera-

tiven objektiven Promtest sind die Impedanzen geringer als die intraoperativ
gemessenen Stimulationsimpedanzen iiber die IF'T der CI-Systemmesssoftware
des Herstellers, da prioperativ alle Stimulationselektroden auferhalb der
schlecht leitenden knéchernen Cochlea liegen.



2. Auf Grund der groferen Distanz zum Hornerv sind bei der préoperativen
Messung groftere Stimulationsladungen von Noten, um eine Antwort zu er-
halten.

3. Die Antwortamplituden bei dem préoperativen objektiven Promtest sind
im Vergleich zu der intraoperativen EBERA geringer, was neben dem gréfse-
ren Abstand zum Hornerv sowie abschirmend wirkende dazwischenliegenden
kndchernen Strukturen u.a. den starkeren Storungen durch Stimulationsar-
tefakte und Mitstimulationen bspw. des CN VII zuzuschreiben ist.

4. Die Latenzen des praoperativen objektiven Promtests sind dhnlich derer ei-
ner intraop. EBERA an basalen Elektroden. Im Vergleich zur EBERA mit
Stimulation von medialen oder gar apikalen Elektroden liegt bei dem préa-
operativen objektiven Promtest eine erhéhte Latenz vor. Dies gilt fiir die
Antwortwelle IV und V. Welle II und IIT sind, wie aus der intra- und post-
operativen EBERA bekannt, von dieser Verlingerung nicht betroffen. Dar-
aus resultiert eine grofere IPL bei dem praoperativen objektiven Promtest
im Vergleich zur intraoperativen EBERA.
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7 Methoden

Um die in Abschnitt 6 aufgestellten Hypothesen evaluieren zu kénnen, bedurfte
es sowohl eines speziell auf die Fragestellungen angepassten praoperativen Prom-
tests als auch der Validierung der Messergebnisse. Diese Validierung sollte mittels
bereits etablierter EBERA via CI-Stimulation intraoperativ direkt nach der Coch-
leaimplantation wihrend der Vollnarkose erfolgen. Anschliefend sollte eine post-
operative EBERA nach einer CI-Anpassung im wachen oder schlafenden Zustand
durchgefiihrt werden. Zudem mussten vor dem speziellen objektiven Promtest
die Routinevoruntersuchungen durchgefiihrt werden. Nach der Implantation eines
Cochleaimplantats (kurz: CI-OP) mussten ebenfalls alle Routineuntersuchungen
erfolgen, um die Ergebnisse in Relation zu anderen CI-Patienten einordnen zu
kénnen.

Dazu wurden Methodiken zur objektiven Diagnostik aus der klinischen Routine
aus Abschnitt 4 bewertet. Spezielle Details zu den Messmethodiken finden sich in
Abschnitt 7.4.

7.1 Praoperative EBERA / ,PromBERA”

In Abschnitt 5 wurde gezeigt, dass schon in der Vergangenheit bei transtympana-
lem Promontorialtest die Ableitung von Hirnstammpotentialen gelang. Die Emp-
fehlung einer solchen Untersuchung im Zuge der Voruntersuchungen bei einer mog-
lichen CI-OP wurde gemeinschaftlich bereits sehr frith von den National Institutes
of Health (1988) vorgeschlagen, der den einzigen zuverlédssigen Test zur Funktions-
priifung der Horbahn im Zuge der Voruntersuchungen eines CI-Kandidaten nach
Frohne et al. (1997) darstellt. Auf Grund der vergleichsweisen schwierigen Repro-
duktion von auditorischen Antwortpotentialen erfolgte die Messung von transtym-
panaler EBERA (kurz: TT-EABR) bisher direkt vor der CI-OP in Vollnarkose und
nicht prédoperativ unter lokaler Betaubung, da die Platzierung zusammen mit der
Elektrode nach Pau et al. (2006) eine wichtige Rolle spielt. Nach Erfahrungen
von Kileny et al. (1994) war bei der TT-EABR und Sennaroglu et al. (2016) im
Bereich von ABI Messungen einer intraoperativen EBERA die Vollnarkose mit
(Neuro-)Muskelrelaxantien zu empfehlen, um die myogenen Potentiale verringern
zu kOnnen.

Bei der Frage nach geeigneten Elektroden ergab sich als gute Wahl die s.g.
Golfelektrode, welche im Gegensatz zur Nadelelektrode keine Spitze am vorderen
Ende hat, sondern stumpf ist. Im Gegensatz zur Kugelelektrode ist sie am En-
de um etwa 90° gebogen (sieche Abb. 7.1), um optimal in die Rundfensternische
(vorteilhafte Platzierung nach Frohne et al. (1997)) gesetzt werden zu konnen.
Im Allgemeinen war diese Art der Positionierung bei klarer Sicht und trockenem
Mittelohr in rund 90% aller Ohren laut Kubo et al. (2002, S. 57) und nach Gibson
und Sanli (2000) in 77% moglich. Und auch wenn damit nur die Funktionsfi-
higkeit des Spiralganglions in der basalen Windung nachgewiesen werden konnte,
erlaubte die Reproduktion einer Welle V dennoch die objektive Bestatigung der
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Weiterleitungsmoglichkeit zum Hirnstamm i{iber den Hornerv. Ziel des Vorgehens
war, dass ein Ohr mit CI implantiert wurde, das préoperativ nicht stimulierbar
war (Kileny et al., 2010). Diese Ohren hatten kein Restgehor, einen unsicheren
priaoperativen audiometrischen Status, kongenitale Felsenbeinanomalien oder au-
ditorische Neuropathien bzw. Dyssynchronitét (Kileny et al., 2010). Die iiblichen
Testbatterien praoperativer Untersuchungen liefsen keine sichere Beurteilung zu.

Abbildung 7.1: Von MED-EL speziell gefertigte Golfelektrode (MED-EL, 2018)
zur Stimulation an der Rundfensternische (modifiziert; Copyright
Firma MED-EL)

Die Platzierung der Elektrode in der Rundfensternische war hinsichtlich der
ungewollten Nebenstimulation essenziell, da sonst zu viel Strom im Mittelohrge-
webe fliefst und ein entsprechend deutlich héheres Stimulusartefakt entstehen kann
(Gibson und Sanli, 2000). Auch Ergebnisse von Polak et al. (2004) zeigten, dass
schon kleinste Verdanderungen der Stimulationselektrodenpostition im Zuge einer
Elektrodenrepositionierung die Amplituden der gemessenen Antwortpotentiale er-
heblich verdndern konnen. Hierdurch konnte sich der Stimulationsstrom teilweise
verdoppeln und somit bei inexakter Positionierung eine Erregung der Mittelohr-
muskeln oder auch des Fazialisnervs zur Folge haben und in 10-100fachen Ampli-
tuden resultieren. In der Literatur fanden sich Empfehlungen, bei der Stimulation
die Pulsbreite mit maximal 200-250ps anzusetzen (Gibson und Sanli, 2000; Frohne
et al., 1997) und die Stromstirke auf maximal 1200pA zu begrenzen (Gibson und
Sanli, 2000; Kileny et al., 1994).

Bei der Stimulation war es wichtig alle Moglichkeiten zu nutzen, um Stérungen
durch Stimulations- oder Nebenstimulationsartefakte gering zu halten. Bei dem
aktuell einzigen offiziell zugelassenen Promontorialtest im klinischen Betrieb au-
fserhalb einer Studie, dem inomed Neurostimulator ISIS, lag zwar ein Triggerein-
und -ausgang vor, jedoch keine Option des Stimulusartefakt reduzierenden alter-
nierenden Stimulus (vgl. Kileny et al. (1994, S. 1083-1084)). Dadurch wurde die
Beurteilung der Antwortkurven wihrend der Messung umstidndlich und langsam.
Auf Grund der unterschiedlichen EEG-Baselines sind die Einzelkurven zudem po-
tenziell nicht vergleichbar. Im Falle von verworfenen Aufnahmen miissen erst nach
der Messaufnahme die gemittelte Messkurve mit initial positiven Stimulationspul-
sen und das der initial negativen Stimulationspulse wiederum manuell addiert
werden (Blankenfelde, 2016; Walger et al., 2016). Nach Korrektur des Stimula-
tionsortes vom Promontorium an das runde Fenster in Vollnarkose konnten nun
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auch mit diesem Stimulator, zusammen mit dem EP-System Corona von Pilot-
Blankenfelde, teilweise Potentiale reproduziert werden (Walger et al., 2017). Als
wesentlich praktikabler und reproduzierbarer ergab sich anndhernd zeitgleich das
Setup, das den Kern dieser Arbeit darstellt (Polterauer et al., 2016).

Beziiglich der Konfiguration der Aufnahmeparameter des jeweiligen EP-Systems
empfahlen Gibson und Sanli (2000) einen Bandpassfilter von 10Hz bis 5000Hz im
Zeitbereich bis 10ms. Unter Verwendung des EP-Systems Medelec Synergy und
mit dem Bio-logic Navigator empfahlen Kileny et al. (1994) eine Hardwarebandfil-
terung von 10-30Hz bis 1000-3000Hz und einer zusétzlichen Softwarebandfilterung
von 100Hz bis 1000Hz.

Bisher herrschte keine Einigkeit in der Wissenschaft dariiber, ob die Ergebnisse
einer transtympanalen EBERA eine Prognose des Outcomes mit CI nach einer
Implantation zulassen oder nicht. Hierzu lagen nur wenige Studien vor (Low und
Yuen, 2016). Daher war eine weitere Untersuchung der aufgestellten Studienhy-
pothesen (s. Abschnitt 6) von besonderem Wert. So fanden sich in der Literatur
unterschiedlichste Ergebnisse. Puthiyaparambil et al. (2014) gelang kein Nachweis
einer Korrelation zwischen intraoperativer TT-EABR und dem erzielten Outco-
me. Geringfiigige Korrelationen fanden sind bei Abbas und Brown (1991, S. 135).
Letztere spekulierten, dass die neuronale Uberlebensrate oder der allgemeine Zu-
stand des Nervs sich nicht so sehr auf die postoperative Performance auswirkte
wie etwa die kognitive Leistungsfiahigkeit. Zudem merkten sie an, dass auch starke
Storungen wihrend der TT-EABR die Ergebnisse enorm verschlechtern konnen,
welche von Messung zu Messung unregelmalig schwanken. Nikolopoulos et al.
(2000) stellten ebenfalls nur einen geringen Zusammenhang zwischen den Ergeb-
nissen und der postoperativen Performance mit CI fest. Die Ergebnisse aus dem
Bereich der intraoperativen EBERA bei Stimulation via CI, wie sie sich etwa bei
Gibson et al. (2009) fanden, legten jedoch nahe, dass auch schon vor der Implan-
tation eine EBERA, d.h. mittels einer Art der TT-EABR, moglich sein miisste,
die die postoperative Performance prognostizieren konnte.

Folglich wurden diese Erkenntnisse, soweit zu dem benétigten Setup passend,
bedacht. Es sollte die TT-EABR nicht wihrend der CI-OP und damit direkt vor
der Insertion der CI-Elektrode in die Horschnecke erfolgen, sondern zu dem Zeit-
punkt der fiir die Voruntersuchungen wesentlich geeigneter war. Dieser Zeitpunkt
lag vor dem Entscheidungszeitpunkt iiber die CI-OP und moglichst in lokaler
Betdubung. Der Name PromBERA, welche die eingesetzte Variante einer priaope-
rativen TT-EABR in Lokalanédsthesie darstellte, riihrte daher, dass er sich aus
den beiden Messungen zusammensetzte, die sie in sich einte. Sie stellte die Sym-
biose aus Promontorialtest und BERA hinsichtlich des Testverfahrens dar und
entsprechend entstand auch der Name PromBERA. Von nun an soll diese Abkiir-
zung das spezielle Verfahren umschreiben, dass als praoperativer Promontorialtest
plus BERA zur Untersuchung der Horbahn der Probanden genutzt wurde. Letzt-
lich soll u.a. durch diese Arbeit eine Alternative zum etablierten Promontorial-
test entstehen, der nur auf subjektiven Riickmeldungen der Patienten basiert. Die
Beschreibung der Empfindung war insbesondere fiir langzeitertaubten Patienten
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duferst schwierig einzuordnen. So fiihrte dies teils, in Folge von Verwechslungen
mit anderen Empfindungen bei der elektrischen Stimulation, zu falsch-positiven
und positiv-falschen Beurteilungen.

Fiir die Stimulation der Cochlea wurde eine von MED-EL speziell zu diesem
Zweck angefertigte Stimulationselektrode verwendet. Um die klinische Softwa-
re MAESTRO nutzen zu kénnen, wurde eine Stimulatorbox (vgl. Abb. 7.2) als
Stromquelle zusammen mit dem Programmierinterface MAX verwendet (MED-
EL, 2018, S. 3). Zur Aufnahme der Messkurven und damit der PromBERA wurde
die MAX iiber ein Triggerkabel mit dem Triggereingang des EP-Systems verbun-
den. Auf Grund der besonders guten Erfahrungen von Giacomo Mandruzzato (Fa.
MED-EL) aus bisherigen Testldufen, wurde das EP-System Neuropack S1 der Fir-
ma Nihon Kohden oder das Grason-Stadler Inc. Audera eingesetzt.

Recording
. electrodes

PromStim Electrode J ” A

Stimulator Box

EP
MAX <ol Electrical Recording
Stimulation
MAX G TRIGGER .| EABR recording
Programming t
Interface s

Maestro software

Abbildung 7.2: PromBERA-Setup im Uberblick (Copyright Firma MED-EL)

Zur Stimulation wurden die beiden Gegenelektroden fixiert, wobei eine davon
am Jochbogen und die andere am Mandibularbogen aufgebracht wurde (MED-EL,
2018, S. 6-9). Dies diente einerseits dazu den Stimulationswiderstand (= Wider-
stand zwischen Stimulationselektrode und Referenzelektrode bei einer elektrischen
Stimulation) zu verringern, andererseits dazu den Stimulationsstrom breitflachig
zu verteilen. Um die Stimulationselektrode positionieren zu konnen, erfolgte ein
Trommelfellschnitt in Lokalanfsthesie mittels des Ester-Lokalandstetikums Tetra-
cain (chemische Summenformel: Ci5HoyNoOo x HCI) in zweierlei Form (Natio-
nal Center for Biotechnology Information, 2018, 5.1): Gingicain® D (754mg/65g;
Spray; Wirkstoff: Tetracain) und in 4%iger Tetracainlosung getrdnkter Watte
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017). Darauthin wurde die Elektrode tran-
stympanal in der Rundfensternische durch den Chirurgen positioniert. Final sta-
bilisierte der Chirurg diese via Watte um die Elektrode iiber ein Ohr-Speculum im
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dulleren Gehorgang, das zuvor bereits entsprechend um die Stimulationselektrode
gesetzt wurde.

TT-electrode Ground

Abbildung 7.3: Positionierung der Stimulationselektroden bei der PromBERA:
links optimale Lage der transtympanalen Stimulationselektrode im
Mittelohr am Rande zum Innenohr in der Rundfensternische (Co-
pyright Firma MED-EL) und rechts Ubersicht mit Gegenelektro-
den (hier mit ,Ground” bezeichnet) (Copyright Firma MED-EL)

Um eine ausreichend gute Positionierung der Stimulationselektrode zuséatzlich
zur Beurteilung durch den inserierenden Operateur objektiv verifizieren zu kénnen,
wurde der Stimulationswiderstand mittels der klinischen Software MAESTRO vor
und wahrend der PromBERA ermittelt. Liegt der Wert iiber 5k€2, musste die Sti-
mulationselektrode replatziert werden (Empfehlung von ersten internen Analysen
der Fa. MED-EL). Die Kontrollmessungen des Stimulationswiderstandes wéhrend
der PromBERA sichern, dass sich die Elektrode nicht bewegt hat. Sollte es zu
Anderungen kommen, musste die Messung von vorne begonnen werden, um keine
zu hohe Stimulation zuzulassen. Die Ableitung und Reproduktion der PromBERA
via Neuropack S1 erfolgte mit jeweils 1000 Mittelungen mit einem Bandpassfilter
von 50-3000Hz und Oberflichenableitelektroden (hier wurden Ambu@®) Neuroli-
ne@® 720 (Ambu A/S, 2019) verwendet) in klassischer Anordnung fiir eine EBE-
RA: invertierende Elektrode auf dem kontralateralen Mastoid, nicht-invertierende
Elektrode auf der oberen Stirn und Masseelektrode auf der unteren Stirn. Zur
Stimulation wurde ein biphasischer Puls einer Breite von 100ps mit einer Stimu-
lationsrate von 34Hz verwendet. Begonnen wurde mit 100cu (cu ist kurz fiir engl.
current units, mit leu ~ 1pA nach MED-EL (2016, S. 59)) Stimulationsstrom. In
100pA-Schritten, bis eine mogliche Antwort detektiert wurde, wurde die Ampli-
tude erhoht.

Zusammenfassend fanden sich diese Parameter {ibersichtlich in Tabelle 7.1.
Nicht genannte Parameter entsprachen den allgemeinen Empfehlungen von MED-
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’ ‘ Parameter ‘ Wert ‘

S Stimulationswiderstand <5kQ

S Pulsform Biphasisch
S Pulsbreite 100ps

S Stimulationsrate 34Hz

S Initiale Stimulationsamplitude 100pA

S | Schrittweite der Stimulationsamplitude 100pA
R Mittelungszahl 1000

R Hochpassfilterung 50Hz

R Tiefpassfilterung 3000Hz
R Verwurfschwelle 3div - 5div
R Gléattung 5 Punkte

Tabelle 7.1: Stimulations- und Aufnahmeparameter bei der PromBERA (hierbei
kennzeichnet S die Stimulationsparameter und R die Aufnahmepara-
meter)

EL.

Wie auch bei anderen Formen der EBERA war das Ziel die Wellenformen 11,
III und den IV/V-Komplex zu reproduzieren. Zudem sollte soweit moglich eine
Schwellenwertermittlung erfolgen.

7.2 Intraoperative EBERA via CI

Um eine moglichst geringfiigig mit Artefakten behaftete Verifikationsmessung der
PromBERA zu erhalten, wurde eine intraoperative EBERA mit Stimulation iiber
das CI durchgefiihrt. Die EBERA konnte zudem als Kontrolle der intraop. Routi-
nemessungen herangezogen werden.

Hierbei kam im Allgemeinen der Messung zugute, dass sich der Patient in Voll-
narkose befindet, weshalb keine myogenen Artefakt zu erwarten sind und auch
insgesamt ein sehr ruhiges EEG. Dagegen war zu beachten, dass technische Ge-
riate wie Narkosegerite als Storquellen fungieren kénnen. Nachteilhaft war, dass
keine Riickmeldung der subjektiven Empfindung insbesondere bzgl. der Intensitét
und moglicher nicht-auditorischer Wahrnehmungen erfolgen kénnen.

Die Erfassung der EBERA erfolgte bei Stimulation durch die Elektrode 1, 6
und 11, um das apikale, mediale bzw. basale Areal der Cochlea zu priifen. Zur
Vereinfachung wurde von nun an das Areal der Cochlea anstatt der Elektroden-
nummer genannt. Abschliefend nutze man eine simultane Stimulation mit allen
Elektroden. Hierbei wurden Potentiale durch die simultane Stimulation aller drei
Elektroden (d.h. 1, 6 und 11) evoziert und abgeleitet. Hiermit sollte eine breite
Anregung des Hornervs gelingen.

Zur Messung der intraoperativen EBERA erfolgte die Messung - wie auch bei
der PromBERA zuvor - mittels des EP-Systems Nihon Kohden Neuropack S1
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(MEB9400). Die Grason-Stadler Inc. Audera wurde hier nicht verwendet. Ent-
sprechende Parameter zur Aufnahme der PromBERA fanden sich innerhalb der
Tabelle 7.1. Bei den Stimulationsparametern wurden die Empfehlungen des Her-
stellers MED-EL verwendet (MED-EL, 2017b): 34Hz Stimulationsrate bei alter-
nierender biphasischer Polaritét eines Pulses von 40ps Breite.

7.3 Postoperative ECERA via CI

Um nicht nur das Vorhandensein der EP durch die PromBERA mittels intraopera-
tiver EBERA zu verifizieren, wurde postoperativ eine ECERA zur Erstanpassung
und zur 6-Monatskontrolle durchgefiihrt.

7.4 Routinemessungen

Abgesehen von den Messungen aus dem Bereich der elektrisch evozierten ERA, die
speziell fiir das Studienprotokoll durchgefiihrt wurden, wurden die iiblicherweise
im Zuge der CI-Vor- und -Nachsorgeuntersuchungen erforderlichen Messungen mit
den Probanden durchgefiihrt.

Unter den Voruntersuchungen fanden sich Horschwelle via Tonaudiogramm mit
und ohne Horhilfe, Freiburger Mehrsilbertest (auch bekannt als ,Freiburger Zah-
lentest”) ohne Horhilfe, Freiburger Einsilbertest mit und ohne Hérhilfe, OAEs
(TEOAE und DPOAE), Tympanogramm, Messung der Stapediusreflexschwelle
(kurz: SRT), BERA. Bei der Ermittlung der Horschwellen im Tonaudiogramm
kam ein Sinuston bzw. im Freifeld ein Wobble-Ton zum FEinsatz. Die Freiburger
Hortests ohne Horhilfe erfolgten iiber Kopfhorer und mit Horhilfe im Freifeld iiber
Lautsprecher im Abstand von einem Meter. OAEs und SRT erfolgen geméaf den
Voreinstellungen des Herstellers des jeweiligen Messgerates. Die eingesetzte pra-
operative BERA erfolgt mit einem Klick-Stimulus.

Intraoperativ kam zur EBERA mit Stimulation iiber die gerade frisch implan-
tierte Innenohrprothese Impedanztelemetrie zur Uberpriifung des Gewebekontakts
und die ESRT zur ,semiobjektiven” Priifung der Verbindung zum Hirnstamm hin-
zu. Zudem war eine ART durchzufiihren, die eine Nervenantwort nachweisen kann.

Von der Erstanpassung an, die rund vier bis sechs Wochen nach der Implanta-
tion stattfand, wurde der Verlauf der Horentwicklung mit dem CI dokumentiert.
Dabei wurden stets die Widerstdnde der Stimulationselektroden des CI mittels
Impedanz- und Feldtelemetrie (engl.: Impedance and Field Telemetry, kurz: IFT),
die Horschwelle mit CI durch eine Aufbldhkurve und das Sprachverstehen mittels
Durchfithrung von den bereits zuvor genannten beiden Varianten des Freiburgers
und, soweit dies dem Patienten bereits moglich war, dem Oldenburger Satztests
(Buschermoehle, 2011) im Freifeld gemessen. Dieser Satztest wurde zunéchst in
Ruhe, d.h. bei 656dB SPL und bei ausreichendem Sprachverstehen auch im Storge-
rdusch durchgefiihrt, um das Verhéltnis von Sprach- und Stérgerduschpegel bei ei-
ner gewéhlten Sprachverstehensschwelle zu bestimmen. Diese Schwelle wurde, wie
im klinischen Alltag iiblich, bei 50% definiert. Bei der Messung im Storgerdusch
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wird eine 50%-Schwelle des Sprachverstehens durch einen selbst regelnden Auto-
matismus des OLSA-Programms ermittelt (Buschermoehle, 2011, S. 15-19). Um
auch die Entwicklung des Hirnstamms und der Hirnrinde zu erfassen, wurde auch
postoperativ eine EBERA zur Begutachtung des Hirnstamms und nun auch der
Hirnrinde mittels ECERA gemessen. Wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben, konnte
diese Messung nur dann sicher erfolgen, wenn der Patient nicht schlift oder sich
in Narkose befindet. So konnte postoperativ bei den Patienten, die praoperativ
eine PromBERA erhalten hatten, die kortikale Entwicklung verfolgt werden.

7.5 Zusammenfassung

Nach den Ton- und Sprachaudiogrammen ohne eine Hérhilfe wurden die objek-
tiven Standardmessungen zu diesem Zeitpunkt, vorerst abgesehen von der akus-
tischen BERA, durchgefiihrt. Diese bestehen aus TEOAE und DPOAE oder nur
DPOAE. Zudem wurden die beiden Impedanzmessungen, die Tympanometrie und
die SRT, also die Stapediusreflexschwellenbestimmung, durchgefiihrt. Daraufthin
folgten, soweit eine Horhilfe zu priifen war, eine Erfassung der Ton- und Sprach-
audiogramme im versorgten Zustand.

Mittels der dann durchzufiihrenden Klick-BERA entschied sich im Zusammen-
spiel mit den zuvor erfolgten Messungen, auch aus dem Bereich der bildgebenden
Verfahren, ob zur finalen Uberpriifung und Entscheidung iiber eine Cochleaim-
plantation iibergegangen werden sollte oder nicht.

Daraufhin fiel die Entscheidung, ob ein Patient in die Studie eingeschlossen
wurde oder nicht (s. Abschnitt 8). Wenn die Person eingeschlossen wurde, kam
bei den Teilnehmern die Messung der PromBERA hinzu.

Direkt nach der Implantation konnte mittels IFT, ESRT und EBERA (keine
EBERA bei den nicht teilnehmenden Patienten, auffer zwingend notwendig) und
einer ART die Funktionsweise des Implantates zusammen mit der Hérbahn getes-
tet werden.

Von der rund einen Monat spater stattfindenden Erstanpassung wurden darauf-
hin eine IFT, ein Ton- und Sprachaudiogramm mit dem CI durchgefiihrt. Diese
Messungen werden dann bei allen folgenden Anpassungsterminen des Patienten
vollzogen. Innerhalb dieser Anpasstermine erfolgte dann min. eine EBERA sowie
eine ECERA zwischen der Erstaktivierung und der einen Monat spéter stattfin-
denden 1-Monatskontrolle (kurz: 1M-Kontrolle). Ebenfalls erfolgte eine EBERA
und auch eine ECERA zur 6-Monatskontrolle (kurz: 6M-Kontrolle und/oder zur
Jahreskontrolle (kurz: 1J-Kontrolle).

Abbildung 7.4 zeigten den Studienablauf. Hierbei wurden die Messungen mit
den folgenden Geridtschaften durchgefiihrt. Die Ton- und Sprachaudiogramme
wurden mit einem Auritec AT900 oder einem AT1000 durchgefiihrt. Passend hier-
zu fiihrte man die Impedanztests mittels des Auritec AT1000 Tymp oder alternativ
mit dem GSI 39 durch. Die OAE wurden durch die urspriingliche Version der Ma-
dsen Capella erfasst. ERA-Messungen erfolgten mit der interacoustics eclipse, dem
NeuroSoft Neuro-Audio oder der Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400). IFT,

43



ESRT und auch die ART koénnten mit der MED-EL MAX gewohnt durchgefiihrt
werden.
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8 Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den potenziellen Testpatienten zihlten alle Patienten, bei denen keine iiber-
einstimmenden CI-Voruntersuchungsergebnisse vorlagen. Insbesondere wenn sich
nicht eindeutig mittels objektiver Messverfahren iibereinstimmend mit radiologi-
schen Untersuchungen herausfinden liefs, ob eine Erregbarkeit des Hornervs mog-
lich war. Dies galt bei allen Schidigungen der Horbahn, die am Hornerv oder
auf hoheren Ebenen der Hérbahn vorlagen, was einer CI-Versorgung widerspro-
chen hétte (retrocochledre oder potenziell retrocochledre Horschidigung). Die ein-
schlieftbaren Patienten besafen durchgehend eine unauffillige Mittelohranatomie
und unauffillige Anatomie der Horschnecke.

Hingegen stellten folgende Patienteneigenschaften eine Kontraindikation fiir die
Studie dar:

1. Der Patient entsprach nicht den Einschlusskriterien.
2. Der Patient litt unter einer akuten oder chronischen Mittelohrentziindung.

3. Vorherige Mittelohroperationen oder Cochleaimplantationen auf der zur Im-
plantation angedachten Seite machten die Positionierung der transtympana-
len Stimulationselektrode fiir die PromBERA unmdglich.

4. Eslagen Informationen iiber eine Materialunvertriglichkeit der fiir die Prom-
BERA verwendeten Materialien (rostfreier Stahl, Gold, medizinisches Sili-
kon; MED-EL (2018, 6.2)) vor.
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9 Ergebnisse

9.1 Horhistorie der einzelnen Patienten

In der Ubersicht aller 19 Studienpatienten, basierend auf den anamnestischen Da-
ten (vgl. Abschnitt 9.1), fanden sich unter den Probanden mit 9 rechten und 10
linken Ohren eine ausgeglichene Verteilung bzgl. der getesteten Seite. Das Pro-
bandenalter reichte von 19 Jahren zum Zeitpunkt der PromBERA bis 83 Jahren
mit einem arithmetischen Mittel von 52 und einer Standardabweichung von 23
Jahren. Die Dauer der Schwerhorigkeit erstreckte sich von einem Jahr bis hin zu
76 Jahren. Die Ertaubungsdauer reichte bis 44 Jahre. Es ergab sich eine mittlere
Dauer der Schwerhérigkeit von 18 mit einer mittleren Standardabweichung von 20
Jahren und eine mittlere Ertaubungsdauer von 9 mit einer mittleren Standardab-
weichung von 11 Jahren. Da jeweils die mittlere Standardabweichung grofer als
der Mittelwert war, lag keine Normalverteilung dieser Parameter vor. Auf Grund
der geringen Stichprobenzahl wurde mit der Korrektur fiir die Standardabwei-
chung bzw. entsprechend der fiir den daraus resultierenden Standardfehler mittels
Abschétzungsformel nach Gurland und Tripathi (1971) gearbeitet. Dazu wurden
bei allen folgenden Ergebnissen und den statistischen Analysen fehlende Werte
stets bzw. bei paarweisen Vergleichen das Wertepaar (Korrelationsanalysen) aus-
geschlossen.

Zur Vereinfachung und Pseudonymisierung wurden die Studienpatienten mit
S#+# benannt, wobei "##" jeweils flir die zweistellige Patientennummer steht
(Patient 1 wird damit als SO1 abgekiirzt). Des Weiteren wurde die mittels Prom-
BERA untersuchte Seite als ,ipsilaterale Seite” und die des gegeniiberliegenden
Ohres als ,kontralaterale Seite” bezeichnet. Auf der ipsilateralen Seite lag bei
13 Teilnehmern ein plotzlicher Horverlust zu Grunde und bei 7 Probanden eine
progrediente Horverschlechterung. Dadurch, dass S09 erst unter einem progredien-
ten Horverlust litt und spiter ein Horsturz hinzukam, ergab sich hier eine Uber-
schneidung. In allen Féllen lag eine unklare Genese des Horverlusts ipsilateral vor.
Daraus resultierte der Einschluss in Studie und die Indikation zur PromBERA,
welche eine retrocochledre Horschidigung ausschliefen sollte. Die Schidigung der
Horbahn kann bei einer CI-Versorgung das Horen verhindern und somit die CI-
Indikation relativieren. Kontralateral lag bei 8 Probanden eine Normalhorigkeit
vor. Bei einem Teilnehmer der Studie war kontralateral das Vorhandensein ei-
nes Vestibularisschwannoms bekannt und bei 8 Probanden lag ein progredienter
Horverlust vor. Die meisten der eingeschlossenen Patienten waren ipsilateral un-
versorgt (n = 10), 4 von ihnen nutzten ein Horgerdt und 5 Patienten nutzten
ein CROS-System als Unterstiitzung der normalhorenden Gegenseite. Kontralate-
ral waren 11 Patienten unversorgt. Die anderen 8 waren kontralateral mit einem
Horgerdt versorgt.

Die folgenden Beschreibungen der einzelnen Studienpatienten resultieren aus
anamnestischen Erhebungen und den praoperativen Messungen.
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So1

Bei det der zum Zeitpunkt der PromBERA 40 Jahre alten Patientin SO1 bestand
eine Taubheit mit signifikanten Horresten im Tieftonbereich vor sowie Tinnitus.
Die Taubheit stand nach anamnestischen Angaben in Zusammenhang mit einer
im Alter von 39 Jahren durchgemachten Mittelohrentziindung. Bei unzureichen-
der Horgerdteversorgung bestand die medizinische Indikation zur Versorgung mit
einem Cochlea Implantat. Aufgrund der schlussendlich doch unklaren Genese der
in der Summe Taubheit mit signifikanten Horresten im Tieftonbereich erfolgte die
PromBERA.

S02

Bei dem zum Zeitpunkt der PromBERA 83 Jahre alten Patienten S02 lag nach
anamnestischen Angaben eine seit 20 bis 25 Jahren bestehende funktionelle Taub-
heit unklarer Genese vor. Das Sprachverstehen in Ruhe stand nicht im Verhéltnis
zum erwarteten Tongehor. Trotz mehrfacher Nachjustierung der Horgerate lag
nicht nur in Ruhe, sondern auch insbesondere in gerduschvoller Umgebung ein un-
zureichendes Sprachverstehen vor. Aufgrund o.g. Divergenz und unklarer Genese
der Schwerhorigkeit, erfolgte die PromBERA. Tinnitus und Schwindel wurden zu
keinem Zeitpunkt beklagt.

S03

Bei der zum Zeitpunkt der PromBERA 79jdhrigen Patientin S03 war nach ana-
mnestischen Angaben der Beginn der Schwerhorigkeit in der Kindheit. SO3 brachte
den Beginn der Schwerhdrigkeit mit einer Otitis media in Zusammenhang. Er erlitt
1,5 Jahre vor den CI-Voruntersuchungen einen idiopathischen beidseitigen Hor-
sturz. S03 nutzte bis zum Zeitpunkt der PromBERA beidseits Horgerdte. Durch
die ipsilaterale Seite gelang mit HG zwar ein Horeindruck, jedoch kein Zugewinn
im Sprachverstehen. Auch in geringem Storgerdusch war mit Horgerét kein Sprach-
verstehen mit der ipsilateralen Seite moglich. Kontralateral lag eine hochgradige
Schwerhorigkeit vor. Dariiber hinaus wurde iiber den Zustand nach einer Neu-
ritis vestibularis und einem Zoster oticus berichtet. Insgesamt blieb die Genese
der Schwerhorigkeit unklar. Eine retrocochledre Komponente war damit bei un-
auffilligem Kernspin nicht auszuschliefsen. Ein Schwindel oder Tinnitus wurden
anamnestisch verneint.

S04

Bei der zum Zeitpunkt der PromBERA 53jdhrigen S04 lag seit der Kindheit ei-
ne ipsilaterale Taubheit in Folge einer Schédelbasisfraktur mit Felsenbeinkom-
plexfraktur ohne gesicherte Fraktur von Cochlea oder Labyrinth vor. Mit 31 Jahren
erlitt S04 ein Schidelhirntrauma unklaren Grades. Ein Horgerdt wurde nie getes-
tet. Kontralateral lag eine an Normakusis vor. Ein halbes Jahr wurde ein CROS-
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System genutzt, jedoch ohne subjektiven Nutzen. S04 litt an einem Schwank-
schwindel. Ein Tinnitus wurde anamnestisch verneint. Es lag keine Fazialisparese
vor. Auf Grund der unklaren Genese war eine retrocochledre Schidigung nicht
auszuschliefsen.

S05

Bei dem zum Zeitpunkt der PromBERA 22jdhrigen S05 trat die Taubheit in der
Kindheit ipsilateral vor dem 2. Lebensjahr auf. Die mogliche Genese des einseitigen
Horverlusts war ein Autounfall. Die Diagnose Surditas wurde im Alter von 10 Jah-
re gestellt. Horgerdte wurden nie getestet. Kontralateral lag eine Normakusis vor.
Ein Schwindel oder Tinnitus wurden anamnestisch verneint. Eine retrocochleére
Schidigung war auf Grund der Taubheit bei unklarer Genese nicht auszuschlieften.

S06

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 72jdhrige SO06 war bis ins Alter von 50 Jahren
seit 35 Jahren in einer Band als Musiker aktiv. Innerhalb von 16 Jahren kam es
nach Patientenangaben zu fiinf Horstiirzen auf beiden Ohren. Im Alter von 66
Jahren erfolgte die erste Versorgung beider Ohren mit Horgerdten. Das Horver-
mogen verschlechterte sich in den vergangen 22 Jahren progedient. In den letzten
beiden Jahren war der progrediente Horverlust deutlich rapider, was im zeitli-
chen Zusammenhang mit einem Liquorleck gebracht wurde. Dazu litt SO6 unter
einer Siderose, die u.a. zu retrocochledren Horstorungen fiihren kann. Selbst im
fortgeschrittenen Stadium der Horschidigung war eine Cochleaimplantation bei
diesem Krankheitsbild vielversprechend (Haferkamp et al., 1999; Boefert et al.,
2010; Goldberg-Bockhorn et al., 2016). Zum Zeitpunkt der PromBERA war der
Patient beidseits mit Horgerdten versorgt und hochgradig schwerhorig. S06 litt
hdufig unter einem Drehschwindel. Zudem lag ein Tinnitus vor.

S07

Die zum Zeitpunkt der PromBERA 74jidhrige S07 bemerkte etwa im Alter von
50 Jahren erst kontralateral, dann mit 55-60 Jahren auch ipsilateral einen progre-
dienten Horverlust. Im Alter von 59 Jahren wurden beidseits Horgerite getestet.
Da ipsilateral keine Verbesserung durch das Horgerat erreicht werden konnte, wur-
de nur kontralateral die Versorgung abgeschlossen. Bei S07 stand nebenbefundlich
ipsilateral ein 1Tmm groftes Meningeom im Kleinhirn unter Beobachtung. Gelegent-
lich litt SO7 unter Drehschwindel. Zudem war ein Tinnitus beidseits vorhanden.
Bei beidseits hochgradiger Schwerhorig war auf Grund der unklaren Genese ei-
ne retrocochledire Komponente nicht auszuschlieffen. Dies ist gerade deshalb der
Fall, da auch wegen des fehlenden Nutzens des Horgeréts an eine retrocochleére
Schwerhorigkeit gedacht werden muss.
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S08

Bei der zum Zeitpunkt der PromBERA 60jahrige SO8 trat 8 Jahre zuvor eine
Symptomatik von immer wieder iiber ca. eineinhalb Stunden ,Sausen im Kopf”
und Schwindel auf, die tags darauf wieder verschwand und den Verdacht auf Mor-
bus Meniére nahelegten. Sechs Jahre zuvor wurde untersucht, ob ipsilateral ein CI
einen Nutzen fiir SO8 haben konnte. Auf Grund unklarer Ergebnisse in Promtest
und MERA wurde Abstand vom CI genommen. Die GGegenseite war bis zum Zeit-
punkt der PromBERA normalh6rend, weshalb ein CROS-Gerit getestet wurde.
S08 litt durchgehend unter Drehschwindel. Dazu kam ein durchgehender Tinni-
tus. Auf Grund der Taubheit und der unklaren Genese war eine retrocochledre
Komponente nicht auszuschliefien.

S09

Bei dem zum Zeitpunkt der PromBERA 77jdhrigen S09 trat iiber 15 Jahre im
Baugewerbe allem Anschein nach eine berufsbedingte beidseitige Larmschwerho-
rigkeit auf. Nach der Verrentung nahm der Horverlust zu. Im Alter von 73 Jah-
ren wurde S09 beidseits mit Horgeridten versorgt. Seit vier Jahren ist S09 nach
einem Horsturz ipsilateral taub. Seither wurde nur noch das kontralaterale Hor-
gerdt getragen. Ein Tinnitus oder ein Schwindel wurden anamnestisch verneint.
Kontralateral lag eine hochgradige Schwerhdrigkeit vor. Auf Grund der Taubheit,
unauffilligem Kernspin und der unklaren Genese war eine retrocochledre Kompo-
nente nicht auszuschliefen.

S10

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 23jdhrige S10 erlitt vor fiinf Jahren ipsilate-
ral einen Horsturz mit einer daraus folgenden Taubheit. Kontralateral fand sich
bei der aktuellen MRT-Untersuchung ein lcm grofes Vestibularisschwannom, das
sich nicht auf die Horfdhigkeit auswirkte. Ein Tinnitus oder ein Schwindel wur-
den anamnestisch verneint. Auf Grund der Taubheit und der unklaren Genese
war eine retrocochledre Komponente nicht auszuschlieffen. Kontralateral lag eine
Normakusis vor.

S11

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 41jdhrige S11 berichtete nach dem Schidel-
hirntrauma im Alter von 36 Jahren einseitig ertaubt zu sein. Im Alter von 40
Jahren wurde die einseitige Taubheit erstmals diagnostiziert. Ein Horgerat wur-
de nie getragen. Ein Tinnitus oder Schwindel wurden anamnestisch verneint. Auf
Grund der Taubheit und der unklaren GGenese war eine retrocochleire Komponente
nicht auszuschliefen. Kontralateral lag eine Normakusis vor.

20



S12

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 21jdhrige S12 erlitt im Alter von 20 Jahren
ein schweres Schidelhirntrauma mit subduralen Blutungen. Ipsilateral resultierte
ein Horsturz aus dem Unfall. Ein Horgerdt wurde nicht getestet. Kontralateral
war ein Tinnitus bei Normakusis vorhanden. Anamnestisch wurde ein Schwindel
verneint. Auf Grund der fehlenden Horreste war ein Integritétstest der Horbahn
indiziert.

S13

Bei dem zum Zeitpunkt der PromBERA 19jdhrigen S13 wurde ein frithkindlicher
progressiver Horverlust im Alter von 11 Monaten in Zusammenhang mit einer ip-
silateralen Otitis media und Fieberkrampfen gebracht. Mit zwei bis drei Jahren
wurde eine Schwerhorigkeit kontralateral diagnostiziert. Im Alter von drei Jahren
versorgte man S13 kontralateral mit einem Horgerdt und mit fiinf Jahren wurde
auf BiCROS umgeriistet. Im letzten Monat vor der PromBERA verschlechterte
sich zunehmend die kontralaterale Seite zu einer mittelgradigen Schwerhorigkeit.
Anamnestisch wurde ein Tinnitus oder Schwindel verneint. Auf Grund der unkla-
ren Genese war eine retrocochledre Komponente nicht auszuschliefien.

S14

Die zum Zeitpunkt der PromBERA 66jdhre S14 trug seit eineinhalb Jahren ein
Horgerat kontralateral nach geringgradigem jedoch altersgeméf progressivem Hor-
verlust getragen. Ipsilateral wurde ein Kontakt der Arteria inferior anterior cere-
belli, kurz ATCA, zum CN VIIT im Alter von 65 Jahren festgestellt. Eine mikro-
vaskuldre Dekompression nach Janetta (1980) erfolgte. Unmittelbar postoperativ
lag eine Taubheit ipsilateral wie auch ein neu aufgetretener Tinnitus vor. Laut
OP-Bericht der Neurochirurgie wurde der Hornerv nicht tangiert und auch ra-
diologisch wurde keine Auffilligkeit gefunden. Der Tinnitus war subjektiv sehr
stark und fiihrte laut S14 zur Minderung der Konzentration und damit der Hér-
leistung. S14 litt an einen Lagerungs- und Schwankschwindel. Der Tinnitus als
auch das fehlende Richtungsgehor fiihrten zu einer massiven Verschlechterung der
Lebensqualitit- Die retrocochledre Horschidigung und die Moglichkeit des Tinni-
tusmaskings der ipsilateralen Seite legten eine Uberpriifung einer CI-Versorgung
und damit der Integritdtspriifung der Hérbahn nahe.

S15

der zum Zeitpunkt der PromBERA 23jahre S15 erlitt nach Patientenangaben im
Alter von sieben Jahren einseitig ein Trauma nach einer Trommelfellperforation
mit einem Fremdkorper, das als eine mogliche Ursache der Ertaubung anzusehen
war. Die erste Diagnose der Taubheit erfolgte in unserer Klinik wenige Wochen vor
der PromBERA. Ein Tinnitus oder Schwindel wurden anamnestisch verneint. Fin
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Horgerat wurde nie getestet. Kontralateral lag eine Normakusis vor. Auf Grund
der unbekannten Genese war eine retrocochledre Schadigung nicht auszuschliefsen.

S16

Bei dem zum Zeitpunkt der PromBERA 60jdhrigen S16 wurde im Alter von
53 Jahren die Resektion eines ipsilateralen Vestibularisschwannoms durchgefiihrt.
Der CN VIII konnte dabei anatomisch erhalten werden. Von diesem Zeitpunkt an
war S16 jedoch ipsilateral ertaubt. Seither verschlechterte sich das Horvermogen
auf der kontralateralen Seite zu einem mittelgradigen Horverlust. S16 war mit ei-
nem BiCROS-System versorgt. Ein Tinnitus oder Schwindel wurden anamnestisch
verneint. Auf Grund der retrocochledren Horschiadigung war eine Integritatsprii-
fung der Horbahn indiziert.

S17

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 78jidhrige S17 nahm im Alter von 53 Jah-
ren ipsilateral einen progredienten Horverlust wahr. Seit dem Alter von 65 Jahren
verschlechterte sich auch kontralateral das Horvermogen. Als Ursache des ipsilate-
ralen Horverlust wurde ein Jahr vor der PromBERA ipsilateral ein intrameatales
Schwannom diagnostiziert. Ein Horgerdt wurde kontralateral nur sporadisch ge-
tragen. Ipsilateral wurde nie ein Horgerat getragen. Ein Tinnitus oder Schwindel
wurde anamnestisch verneint. Kontralateral lag eine mittelgradige Scherhorigkeit
vor. Auf Grund der moglichen retrocochledren Genese und fehlender Horreste
konnte eine retrocochleidre Horstorung nicht ausgeschlossen werden.

S18

Der zum Zeitpunkt der PromBERA 55jidhrigen S18 erlitt im Alter von 40 Jahren
ipsilateral ein Horsturz mit Tinnitus und ohne Schwindel. S18 war mit einem
CROS-Gerit versorgt. Ein Horgerdt wurde nie getragen. Kontralateral lag eine
Normakusis vor. Der Tinnitus war weiterhin vorhanden. An Schwindel litt S18
nicht. Auf Grund der unklaren Genese und der Taubheit konnte eine retrocochleére
Horstérung nicht ausgeschlossen werden.

S19

Bei der zum Zeitpunkt der PromBERA 48jahrigen S19 wurde ein Jahr zuvor ein
ipsilaterales Vestibularisschwannom diagnostiziert und chirurgisch entfernt, was
mit einem Hérverlust und Schwindel einherging. Postoperativ lag kein funktionell
nutzbares Gehor mehr vor. Seit einem Monat war S19 mit einem CROS-Gerét auf
der ipsilateralen Seite versorgt, was nicht akzeptiert wurde. S19 litt unter subjektiv
starkem Tinnitus beidseits. Es lag ein persistierender Schwindel vor. Kontralateral
lag eine Normakusis vor. Auf Grund der potenziell retrocochledren Horstorung war
eine Integritatspriifung der Hérbahn durch die PromBERA indiziert.
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9.2 Ergebnisse der prdoperativen Routinemessungen

Die subjektiven Horuntersuchungsergebnisse bestanden aus der durchschnittlichen
Luftleitungshorschwelle von vier Reinténen bei den Frequenzen 500Hz, 1000Hz,
2000Hz sowie 4000Hz (kurz: PTA-4f(LL)), dem Sprachhorverlust und dem Dis-
kriminationsverlust im unversorgten Zustand. Der Horverlust fiir Zahlen ergab
sich aus dem interpolierten Schwellenwert fiir 50%-Zahlenverstehen. Der Diskri-
minationsverlust war der Prozentsatz der nicht verstandenen Freiburger Einsilber.
Dazu wurde angegeben, bei welchem dieser Bestwert, also der geringste Diskrimi-
nationsverlust erreicht wurde (kurz: dB,, ). Im versorgten Zustand wurde das
Sprachverstehen im Freiburger Einsilber bei 65dB und 80dB ohne Storgerdusch
iiberpriift. Die Ergebnisse der genannten Messungen fanden sich in Tabelle 9.2. Tp-
silateral ergab sich bei den fiinf Patienten mit messbarem PTA-4f(LL) ein Durch-
schnitt von 94,15+14,30dB HL. Kontralateral fand sich ein mittlerer PTA-4f(LL)
von 34,27+28,08dB HL. Im Sprachaudiogramm errechnete sich mittels des Frei-
burger Sprachtests ein Horverlust fiir Zahlen von 80,53+£16,02dB HL mit n = 6
und ein Diskriminationsverlust von 95,26+12,55%. Der Sprachhérverlust konn-
te bei 13 Probanden nicht berechnet werden, da das Zahlenverstehen zu gering
war. Bei 13 Patienten war im Freiburger Zahlentest kein Verstehen bei maxi-
malem Sprachschallpegel moglich. Bei allen Patienten ohne jegliche auditorische
Wahrnehmung in der Tonaudiometrie wurde der Wert 0%-Sprachverstehen an-
genommen (eine psychogene Schwerhorigkeit wurde ausgeschlossen). Wenn bei
Patienten kein Einsilberverstehen im unversorgten Zustand bei maximaler Sti-
mulation moglich war, ergaben sich daraus ein 100%iger Diskriminationsverlust
(kurz: DV). Beim Fehlen jeglicher Tonwahrnehmung in der Tonaudiometrie wurde
ein DV-Wert von 100% angenommen. Im versorgten Zustand wurde unter allen
Probanden ein durchschnittliches Einsilberverstehen von 4,21+13,24% bei 65dB
SPL und 7,63+24,56% bei 80dB SPL gemessen. Hier ist zu beachten, dass nicht
nur Patienten ohne Sprachverstehen eingeschlossen wurden, sondern auch solche,
bei denen eine retrocochleéire Komponente das Sprachverstehen sowohl priopera-
tiv als auch nach einer moglichen CI-Versorgung beeinflussen konnte. Auch hier
wurde ein Sprachverstehen von 0% bei 65dB und auch 80dB angenommen, wenn
bei der Tonaudiometrie mit Horgerdt bei simtlichen Frequenzen keine Horreize
nachgewiesen werden konnten.

Zur Objektivierung des Horverlustes wurden folgende Messungen durchgefiihrt
Alle Probanden wurden mit einer elektrischen Hirnstammaudiometrie bei Stimu-
lation mit einem akustischen Klickimpuls gemessen. Die Messung von DPOAES
wurden bei den Frequenzen 1, 2, 4 und 6kHz und akustisch evozierte Stapedi-
usreflexschwellen bei den Frequenzen 0,5, 1, 2 und 4kHz durchgefiihrt (vgl. Tab.
9.3).

Bei zwei der eingeschlossenen Patienten konnte ipsilateral mittels der Klick-
BERA eine Antwort nachgewiesen werden. Kontralateral konnte dreimal keine
Schwelle bestimmt werden, sechsmal war sie messbar zwischen 35dB HL und
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Pat PTA-4f (LL) S-Audio (LL) FrES (FF)
| ipsilat. ‘ kontralat. HV ‘ DV @ dB,y @ 65dB ‘ @ 80dB

S01 88dB 9,3dB 81,5dB | 95% @ 105dB SPL 0% 0%
S02 | 75,5dB 66,0dB 59,8dB | 55% @ 105dB SPL 45% 90%
S03 | 93,8dB 45.8dB 91,5dB | 70% @ 120dB SPL 35% 55%
S04 1] 20,3dB | >100dB 100% 0% 0%
S05 %) 9,3dB >100dB 100% 0% 0%
S06 | 83,3dB 78,5dB 35,5dB | 60,0% @ 100dB SPL 5% 40%
S07 | 103,3dB | 77,3dB 84,8dB 100% 0% 0%
S08 o] 16,8dB 99,9dB 100% 0% 0%
S09 %} 74,3dB | >100dB 100% 0% 0%
S10 %] 10,5dB | >100dB 100% 0% 0%
S11 o 6,5dB | ~100dB 100% 0% 0%
S12 115dB 11dB >100dB 100% 0% 0%
S13 o) 50,8dB | >100dB 100% 0% 0%
S14 %] 22dB >100dB 100% 0% 0%
S15 o) 14,3dB | >100dB 100% 0% 0%
S16 %) 45,8 dB | >100dB 100% 0% 0%
S17 %) 65,5 dB | >100dB 100% 0% 0%
S18 o] 15,3 dB | >100dB 100% 0% 0%
S19 o) 5,5dB >100dB 100% 0% 0%

Tabelle 9.2: Praoperative Untersuchungsergebnisse der Studienpatienten aus der
klinischen Routine subjektiver Hortests (Pat. = Patient, HV =
Sprachhérverlust, DV = Diskriminationsverlust, LL. = Luftleitung,
FrES = Freiburger Einsilber, FF' = Freifeldmessung mit Hoérhilfe, @
= nicht messbar bzw. Schwelle nicht ermittelbar; Angaben der Hor-
schwellenwerte hier stets in dB HL)

95dB HL. Bei den iibrigen zehn Patienten wurde auf Grund des bekannten guten
kontralateralen Gehors keine Schwellenbestimmung mittels Klick-BERA durchge-
fiihrt, sondern iiberschwellig die Nachweisbarkeit der Hirnstammantwort gepriift.
Die normalhorenden kontralateralen Ohren konnten iiber die Klick-BERA objek-
tiviert werden.

Bei keinem der Patienten waren ipsilateral DPOAEs messbar. Kontralateral
konnten dagegen bei sieben Patienten breitbandig vorhandene DPOAEs nachge-
wiesen werden.

Auf dem ipsilateralen Ohr konnte bei den Stapediusreflexpriifungen keine Ant-
wort in allen 19 Fillen nachgewiesen werden. Auf dem kontralateralen Ohr ergab
sich in einem Fall ebenfalls keine Schwelle, in acht Fillen war eine Schwelle bei
allen Frequenzen und in vier Fillen bei einem Teil der getesteten Frequenzen
nachweisbar. Bei sechs Probanden konnte keine Schwelle ermittelt werden.
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9.3 Ergebnisse der praoperativen EBERA (PromBERA)

Die PromBERA aller gemessener Patienten, aufer bei S14, S16, S17, S18 und
519, zeigte ein sicher reproduzierbares Potentialmuster. Hierbei gelang der Nach-
weis von Wellenformen in zwei Latenzbereichen. Zeitlich betrachtet entsprach der
erste dem der Welle II und Welle III wie man sie aus der intra- und postope-
rativen EBERA kennt. Der zweite Latenzbereich deckte den Bereich der Wellen
IV und V ab. Die reproduzierten PromBERA-Antworten der einzelnen, innerhalb
dieser Studie gemessenen Patienten, finden sich in Abbildung 9.1. Hierbei war zu
beachten, dass sowohl Latenz als auch Amplitude von Patient zu Patient deutlich
variierten.

Obgleich sich die Einzelmessungen in Abbildung 9.1 auf diese Art und Weise
unterscheiden, fand sich bei einer Mittelung aller PromBERA-Antworten ein kla-
res, der EBERA bei Stimulation via CI sehr &hnliches, Antwortwellenmuster (vgl.
Abb. 9.2). Im Gesamtmittel war vor allem die Welle III im Wellenkomplex II/I1I
nachweisbar. Im Mittel war die Welle II nicht klar zu bestimmen. Dem Wellenkom-
plex II/III folgte ein dem Wellenkomplex IV /V entsprechendes Antwortmuster.

Bei den Ergebnissen der PromBERA wurden zahlreiche Parameter erfasst. Diese
Werte teilten sich auf in Stimulations- und Aufnahmeparameter. So fand sich je-
weils innerhalb der beiden Kategorien neben dem Wert der Impedanz auch der der
Amplitude. Zudem waren die Latenzen der beiden gesetzten Marker beim Maxi-
mum des Wellenkomplexes aus Welle II und Welle I1I und auch dem des Komplexes
aus Welle IV und V. Die Pulsbreite des Stimulationspulses wurde durchgehend mit
100ps eingehalten, wie im Protokoll der Studie vorgesehen. Eine hohere Pulswei-
te wire nur dann notwendig gewesen, wenn 100ps zusammen mit der maximalen
Stimulationsamplitude eine nicht ausreichend starke Stimulation im Einzelfall dar-
gestellt hitte. Die Stimulationsimpedanzen, die sich zwischen minimal 0, 1£f2 und
maximal 5,0k(2 befanden, wiesen eine durchgehend gute Voraussetzung zur Sti-
mulation auf. Die Stimulationsamplitude mit minimal 100cu und maximal 650cu
zeigten auf Grund der hohen Varianz auf, dass stets ein vorsichtiges Herantasten
an den Schwellenwert von Noten war, um eine zu hohe Stimulation zu vermeiden.
Fiinfmal konnte keine Antwort sicher reproduziert werden. Weil es nur einen ein-
zigen Fall einer negativen PromBERA (= PromBERA ohne eine reproduzierbare
Antwort) mit darauffolgender CI-Versorgung (S14) innerhalb der Studiengruppe
gab, wird dieser Fall in einem eigenen Abschnitt (s. 9.8) betrachtet. S19 wird von
nun an als nicht reproduzierbare Antwort betrachtet, da die mdgliche Antwort
schlecht reproduzierbar war und zudem von einer aufergewohnlich spéiten Latenz
war.

Die Impedanzen der Aufnahmeelektroden, die sich aus dem Maximalwert aller
Impedanzen am Vorverstirker errechneten, beliefen sich, bis auf drei Patienten, im
vom Hersteller empfohlenen Bereich von maximal 2k(2. Bei diesen drei Patienten
konnte auch nach mehrfach wiederholter Elektrodenpositionierung kein geringerer
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Abbildung 9.1: Einzelkurven der gemessenen PromBERA. Die Antwortkomple-
xe dieser prioperativen EBERA sind mit roten (Wellenkomplex
IT/TIT) bzw. blauen Markern (Wellenkomplex IV /V) gekennzeich-
net. Der Marker mit durchgehender Linie stellt jeweils das Maxi-
mum der Antwortwelle dar, der gestrichelte hingegen das darauf-
folgende Wellental. Die unsichere Antwort bei S19 wurde ebenfalls
mit Markern eingetragen, aber mit einem Fragezeichen markiert.
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Abbildung 9.2: Gesamtmittel aller gemessenen PromBERA mit den beiden La-
tenzbereichen fiir Welle IIT (rot) und IV/V (blau) und darunter ei-
ne Abbildung einer EBERA bei Stimulation mit einem Cochleaim-
plantat als Vergleichskurve (Skalierung: x-Achse: 1ms, y-Achse
211V). Die zwolf Messkurven stellen (von oben nach unten geord-
net) Stimulationen an der apikalsten Elektrode (oben) bis hin zur
basalsten Elektrode (unten) dar. [gemessen mit dem EP-System
Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400) bzw. Grason-Stadler Inc.
Audera und die untere Abbildung erstellt mit Nihon Kohden Neu-

o8

[uv]

15

1.0

-1.0

roReport (Nihon Kohden, 2018)|



Wert der Impedanz erzielt werden. Obgleich der hohen Impedanzen lagen dabei al-
le Einzelimpedanzwerte nahe beieinander und boten damit ebenfalls gute Messvor-
aussetzungen, da die Differenz der Einzelimpedanzwerte gering war. Die erfassten
Kurven zeigten im Mittel fiir Welle IT/111 eine Latenz von 2,05+0, 31ms. Im Falle
des Wellenkomplexes IV /V belief sich die gemessene Latenz auf 4,24 + 0, 39ms.

Die Korrelation aller drei Latenzparameter (L(IL/IIT), L(IV/V), und IPL(II/III-
IV/V) bei PromBERA mit den demographischen und anamnestischen Parametern
(Alter, Dauer des Horverlusts und Dauer der Taubheit) Dauer der Taubheit) sind
in Tabelle 9.4 dargestellt.

Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Alter der Pa-
tienten und der Latenz von IV/V (rho (12) = 0.59; p = 0.02). Es gab keine
signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Latenz von II/I1I, Es gab
auch keine signifikante Korrelation fiir die Interpeak-Latenz zwischen II/IIT und
IV/V.

Es bestand eine signifikante negative Korrelation zwischen der Dauer des Hor-
verlusts und der Latenz von II/III (rho (12) = -0,81; p < 0,001). Es gab ei-
ne signifikante positive Korrelation zwischen der Dauer des Horverlusts und der
Interpeak-Latenz zwischen II/III und IV/V (rho (12) = 0,57; p = 0.03). Es wur-
de kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer des Horverlusts und der
Latenz von IV/V. Es gab keine signifikante Korrelation zwischen der Dauer der
Taubheit und den PromBERA-Latenzen.

] PromBERA-Parameter \ Patientenalter \ Horverlustsdauer \ Ertaubungsdauer ‘

L(I1/I1I) p(12) = —0,12 | p(12) = —0,81F | p(12) = —0,51
LIV/V) p(12) = 0,59% | p(12) = 0,08 p(12) = 0,29
PL(T1/TI-IV /V) p(12)=0,50 | p(12) =0,57* p(12) = 0,10

Tabelle 9.4: Korrelationskoeffizienten zwischen dem Alter der Patienten, der Dau-
er des Horverlusts und der Dauer der Taubheit zum Zeitpunkt des
LA-TT-EABR-Tests und den prioperativen PromBERA-Latenzen.
Die Freiheitsgrade werden als df in "rho (df)" angegeben, wobei df
= n - 2. Signifikante Korrelationen sind durch einen Stern hervor-
gehoben. Die Dauer des Horverlusts wurde definiert als die Zeit ab
dem Beginn der von den Patienten angegebenen Horverschlechterung,
wahrend die Dauer der Taubheit die Zeit ab dem Beginn der von den
Patienten angegebenen Taubheit (kein Horen), die von den Patienten
angegeben wurde.

9.4 Intraoperative Messergebnisse

Acht der mittels PromBERA getesteten Patienten wurden zum Abschluss der Stu-
die mit einem Cochleaimplantat auf der getesteten Seite versorgt. Wahrend der
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Stimulation Aufnahme
Imp. | Amp. Imp. | Amp(II/TI) | Amp(IV/V) [ LI/TII) | L(IV/V)
SO01 | 3,8k(2 | 400pA | < 2,0k82 | 0,247pV 0,291V 2,20ms | 4,10ms
S02 | 0,182 | 300pA | 15,0kS2 0,171pV 0,489V 2,60ms | 4,65ms
S03 | 4,5k | 280pA | 2,0k2 0,173nV 0, 880pnV 1,70ms | 4,80ms
S04 | 4,5k82 | 650pA | 2,5kS2 0,116pV 0,88V 1,76ms | 4,75ms
S05 | 4,3k82 | 500pA | 2,0k 0,778V 1,221pV 1,60ms | 3,90ms
S06 | 4,8k(2 | 100pA | 0,9k 0,060pV 0,530nV 2,00ms | 4,28ms
S07 | 5,0k$2 | 270pA | 1,5k 0,410pV 0,547V 1,78ms | 4,17ms
S08 | 2,8k(2 | 650pA | 1,0kS2 0,289V 0,220pV 2,10ms | 4,10ms
S09 | 3,3k(2 | 100pA | 1,0k 0,543nV 0,381V 1,90ms | 4,12ms
S10 | 3,9k | 100pA | < 2,0k82 | 0,284pV 0,614nV 2,15ms | 3,55ms
S11 | 0,6k$2 | 400pA | 1,7kS2 0,314nV 0, 580mV 2,47Tms | 4,62ms
S12 | 2,0k | 240pA | < 2,0k2 | 0,898nV 1,2430V | 2,50ms | 4,50ms
S13 | 3,0k82 | 375pA | 1,0k02 0,822uV 0,496V 2,00ms | 4,00ms

Pat.

Sl4 | 4,0k | @ 1,0k0 ] 2] o ]
S15 | 3,3k | 130pA | 1,0k2 | 0,180pV 0,381V | 2,00ms | 3,80ms
S16 | 0,5k o 1,5k o o o o
SI17 | 3,3k | © 1,5k0 o 2] o ]
SIS | 2,5k2 | © 1,5k0 o o o o
S19 | 1,5k2 | © 5,5k o 2] o o

Tabelle 9.5: PromBERA-Stimulations- und -Aufnahmeparameter und deren Ergebnisse (Pat. = Patient, Amp. = Amplitude,
L(III) = (absolute) Latenz der Welle III, L(IV/V) = (absolute) Latenz des Wellenkomplexes IV/V, @ = keine
reproduzierbare Antwort bei jeglicher Stimulationskonfiguration)
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OP wurde neben den Routinemessungen eine EBERA durchgefiihrt. Die intra-
operative EBERA wurde zur Verifikation der PromBERA-Parameter eingesetzt
(s. Tab. 9.6). Bei der Widerstandsmessung an den Elektroden des ClIs konnten
durchgehend normale Werte gemessen werden. So lagen die Impedanzen iiber al-
le Elektroden und Patienten im Normbereich. Nur bei SO8 und S12 fand sich
an einer Elektrode eine zu hohe Impedanz, die sich aber bereits direkt vor der
Erstanpassung in den Normbereich absenkte. Daher wurden diese beiden intra-
operativen Messwerte der Impedanz fiir die statistische Analyse ausgelassen. Die
Stapediusreflexe konnten bei den meisten Patienten an allen gemessenen Elektro-
den nachgewiesen werden. Bei SO8 war an den Elektroden 3, 11 und 12 kein Reflex
bei maximaler Stimulationsamplitude zu erkennen. Zudem konnte der Stapedius-
reflex bei S11 und S12 nicht sicher verifiziert werden. Die bei der Stimulation
eingesetzten Ladungswerte wurden hier in herstellerspezifischen Ladungseinhei-
ten dargestellt. Passend zur klinischen Stromeinheit ,,cu” wurde die Einheit der
Ladung mit ,qu” abgekiirzt. 1qu entsprach damit 1nC, auf Grund der Definition
leu ~ 1pA. Erginzend wurde bei einem Teil der Patienten noch mittels ART
iiber die Amplitudenwachstumsfunktion ein Schwellenwert extrapoliert. Bei S01
und S02 wurde an fiinf bzw. vier Elektroden kein Schwellenwert gefunden. Bei S08
gelang mit der zu dem Zeitpunkt bereits zur Verfiigung stehenden AutoART nur
an Elektrode 3 keine Schwellenermittlung. Im Falle von S03 und S09 konnte aus
OP-Organisationsgriinden keine ART durchgefiihrt werden.

Pat. IFT ESRT ART

S01 | 6,10 + 1,32k | 26,92 + 8, 08qu 9,74 £6,01nC
S02 | 4,12+ 1,53k | 19,82 + 4, 46qu 10,44 + 1, 19nC
S03 | 5,86 + 1,36k | 17,34 £ 2,69qu | n.g. wg. Narkosezeit
S07 | 5,88 + 1,96k | 21,10 + 3,87qu 12,16 + 4, 35nC'
S08 | 2,71+ 0,46k | 28,04 £ 5,09qu 13,45 + 4, 76nC
S09 | 5,34+ 0,86k | 31,38 £5,90qu | n.g. wg. Narkosezeit
S11 | 3,55 =+ 1, 23kQ | nicht einsehbar | 20,38 =+ 2, 99nC
S12 | 4,38 0, 72kS2 | nicht einsehbar 14,98 £+ 2,48nC

Tabelle 9.6: Intraoperative Untersuchungsergebnisse angegeben in Mittelwert und
Standardabweichung iiber die jeweils gemessenen Einzelelektroden
mittels der intraoperativen Routineverfahren IFT, ART und ESRT

Nach der Erfassung der Routineuntersuchungen direkt nach dem Einsetzten des
auditorischen Implantats erfolgte bei allen, bis auf S09, eine intraoperative EBE-
RA. Bei S09 konnte auf Grund von Verfiigbarkeitsproblemen von Personal und
Messgerit keine intraoperative EBERA durchgefiihrt werden. Das Studienproto-
koll sah fiir die EBERA vor, dass an einer apikalen Elektrode, hier stets Elektrode
1, einer medialen Elektrode, hier stets Elektrode 6, einer basalen Elektrode, hier
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Elektrode 11 aufer bei S08, wo diese durch Elektrode 10 ersetzt wurde (fiir sta-
tistische Auswertungen werden Elektrode 10 und 11 gleichgesetzt), und dazu an
den Elektroden 1, 6 und 11 simultan stimuliert wurde (nicht gemessen bei S08).
Bei S08 wurde ein NeuroAudio von NeuroSoft verwendet, bei allen anderen wie
geplant eine Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400). Die dabei genutzten Sti-
mulationsparameter und die erhaltenen Aufnahmewerte finden sich in Tabelle 9.7
und Tabelle 9.8.

Die Messergebnisse der einheitlich mit der Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400)
gemessenen Patienten S01, S02, S03, S07, S11 und S12 sind in Abbildung 9.3
je Stimulationsmodus (Elektrode 1, 6, 11 sowie alle drei simultan) dargestellt.
Ebenfalls findet sich in der Abbildung die mit der NeuroAudio der Firma Neuro-
Soft gemessenen Messungen, die ersatzweise verwendet wurde (S08). Dabei gelang
durchgehend eine eindeutige Reproduktion von den Wellen II, III und V. Zur bes-
seren Ubersicht sind nur die Wellen III und V mit Markern gekennzeichnet. Die
Unterabbildungen zeigen eine graphische Darstellung der mittleren Latenzwerte.

9.5 Postoperative ECERA

Die Antworten der ECERA konnten postoperativ durchgehend gemessen werden.
Wie auch die Latenzen und Amplituden der EBERA befanden sich auch die der
ECERA im Normbereich. Die Latenzen lagen bei 80ms < N; < 110ms und bei
180ms < P < 210ms nach Firszt et al. (2002). Demnach lag unsere Kohorte hier
bzgl. P, also bei geringerer Latenz. Im Vergleich zu dem Referenzlatenzbereich
von Makhdoum et al. (1998) mit P, = 136ms — 204ms lagen die in dieser Arbeit
vorliegenden Daten hingegen in der Norm. Die Amplituden lagen in einem ahnli-
chen Bereich wie die mit Amp(N; — P) = 4, 78pV (fiir mediale Elektroden) nach
Makhdoum et al. (1998). Nur zur 1J-Kontrolle war ein auffillig hoher Wert der
Amplitude in der hier vorliegenden Arbeit vorhanden.

Fiir die Analyse wurde der zweite Tag der Erstanpassung und der Tag der 6M-
Kontrolle ausgewéhlt. Die Latenz von N; lag zur Erstanpassung bei 100,12 +
19,22ms und zur 6M-Kontrolle bei 91,54 + 14, 21ms. Die Latenz von P, lag zur
Erstanpassung bei 157,24 4+ 31,40ms und zur 6-Monatskontrolle bei 160,21 +
45,64ms. Die Amplitude Ny — P, lag zur Erstanpassung bei 5,07 + 1,92V und
zur 6M-Kontrolle bei 6,73 +1,5211V.

9.6 Vergleich PromBERA und intraop. EBERA

Verglich man die Parameter der PromBERA mit der der intraop. (kurz fiir: intra-
operativ) EBERA, ergab sich folgendes Bild ( illustriert in Abb. 9.4).
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Abbildung 9.3: Intraoperative Ergebnisse der EBERA bei apikaler (El. 1; oben
links), medialer (EL. 6; oben rechts), basaler (El. 11; unten links)
und simultaner (El. 1, 6 & 11; unten rechts) Stimulation. Ent-
sprechend finden sich jeweils die Marker fiir Welle III (rot) und
V (blau). Das Maximum ist mit mit der jeweiligen Wellenbezeich-
nung benannt, das darauffolgende Tal hingegen ohne Wellenbe-
zeichnung.
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Pat Stimulationsamplitude an der Schwelle
| El1 ‘ El.6 ‘ El.11 ‘ simultan

S01 | 300cu | 300cu | 400cu 150cu
S02 | 300cu | 400cu | 400cu 200cu
S03 | 400cu | 300cu | 300cu 200cu
S07 | 200cu | 300cu | 300cu 100cu
S08 | n.g. | 500cu | n.g. n.g.

S11 | 300cu | 350cu | 500cu 175cu
S12 | 225cu | 150cu | 175cu 60cu

Tabelle 9.8: Intraoperative Untersuchungsergebnisse der Schwellenwerte iiber die
jeweils gemessenen Einzelelektroden mittels EBERA an denen gerade
noch eine Hirnstammantwort erkennbar ist

Stimulationswiderstinde

Die Stimulationswiderstinde der praoperativ in der Rundfensternische platzierten
Elektrode unterschieden sich signifikant von denen intraoperativ gemessener Im-
pedanzen an den fiir die EBERA ausgewihlten Elektroden. Alle Impedanzen sind
hier geméf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt.

An der apikalen Elektrode ergab sich zwischen dem praoperativen Impedanzwert
und dem intraoperativen Impedanzwert im t-Test ¢(7) = —4,55 und p = 0, 003.

An der medialen Elektrode ergab sich zwischen dem préoperativen Impedan-
zwert und dem intraoperativen Impedanzwert im t-Test #(7) = —2,52 und p =
0, 04.

An der basalen Elektrode ergab sich zwischen dem praoperativen Impedanzwert
von 2,75 + 1,77kf2 und dem intraoperativen Impedanzwert von 4,92 4+ 1, 75k{?
im t-Test ¢(7) = —3,92 und p = 0, 006.

Damit lag die Impedanz der PromBERA signifikant niedriger als die an der
apikalen, medialen und basalen Elektrode auf dem FElektrodentriger des in die
Cochlea inserierten Implantats.

Stimulationsamplitude / Stimulationsladung

Bei der Analyse der Stimulationsamplitude war zu beachten, dass sich die fiir
den Stimulationspuls verwendete Pulsbreite unterschied. So wurde praoperativ ei-
ne Pulsbreite von 100us eingesetzt und intraoperativ 40ps. Daher wurde bei der
statistischen Auswertung nicht die Stimulationsamplitude der beiden Zeitpunkte
verglichen, sondern die aus dem Produkt mit der jeweiligen Pulsbreite resultieren-
den Stimulationsladung. Die nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilten Stimulati-
onsamplituden und die -ladungen pré- und intraoperativ wurden mittels t-Test
verglichen.

Beim Vergleich der Stimulationsladung bei der PromBERA mit der bei der
intraoperativen EBERA an der apikalen Elektrode ergab sich im t-Test ¢(6) = 2,78
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Abbildung 9.4: Vergleich PromBERA (hier: ,,PromStim eABR”; mit markierten re-
produzierten Antworten) und intraoperative EBERA (hier: ,Intra-
op eABR”; mit Markierung der evozierten Wellen (kurz: e) II, TII
und V) bei Testpatient SO1 (hier: ,Subject 1”)

und p = 0, 03.

Beim Vergleich von PromBERA und intraoperativer EBERA an der medialen
Elektrode ergab sich im t-Test ¢(6) = 4,09 und p = 0, 006.

Beim Vergleich von PromBERA und intraoperativer EBERA an der basalen
Elektrode ergab sich im t-Test ¢(6) = 2,90 und p = 0, 03.

Beim Vergleich von PromBERA und intraoperativer EBERA bei simultaner
Stimulation ergab sich im t-Test ¢(6) = 4,23 und p = 0, 006.

Damit wurde bei der PromBERA ein signifikant groferer Stimulationsladungs-
wert benotigt als bei der apikalen, medialen, basaler und simultanen intraoperati-
ven EBERA, um eine deutlich nachweisbare Hirnstammantwort reproduzieren zu
kénnen.

Antwortamplituden des Wellenkomplexes 11/11l bzw. der Welle Il

Beim Vergleich der Antwortamplituden des Wellenkomplexes II/III der Prom-
BERA mit denen der Welle I1I im Zuge der intraoperativen EBERA konnten keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden. Dabei lag u.a. bei den Antwortam-
plituden des Wellenkomplexes IT/TIT der PromBERA gemiifs Shapiro-Wilk-Test
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keine Normalverteilung vor, weshalb der Vergleich zu den intraoperativen Werten
mittels Wilcoxon-Rangsummentest erfolgte.

Hier ergab sich zwischen dem Median des Wellenkomplexes II/111 bei der Prom-
BERA und dem Median bei der intraoperativen Antwortamplitude III bei Stimu-
lation an der apikalen Elektrode kein signifikant abweichendes Ergebnis (z = 0,84
und p = 0,46).

Es ergab sich zwischen dem Median des Wellenkomplexes I1/T11 bei der Prom-
BERA und dem Median von bei der intraoperativen Antwortamplitude III bei
Stimulation an der medialen Elektrode kein signifikant abweichendes Ergebnis
(z=0,28 und p = 0, 84).

Es ergab sich zwischen dem Median des Wellenkomplexes I1/T1I bei der Prom-
BERA und dem Median bei der intraoperativen Antwortamplitude III bei Stimu-
lation an der basalen Elektrode kein signifikant abweichendes Ergebnis (z = 0,56
und p = 0,64).

Und es ergab sich zwischen dem Median des Wellenkomplexes II/III bei der
PromBERA und dem Median bei der intraoperativen Antwortamplitude III bei
simultaner Stimulation kein signifikant abweichendes Ergebnis (z = 0,34 und
p=0,81).

Die Amplituden des Wellenkomplexes II/III bei der PromBERA waren damit
statistisch nicht von der der Welle III bei der intraoperativen EBERA zu unter-
scheiden.

Antwortamplituden des Wellenkomplexes IV/V bzw. der Welle V

Entsprechend wurden auch die Antwortamplituden des Wellenkomplexes IV /V
der PromBERA mit der der Welle V im Zuge der intraoperativen EBERA vergli-
chen. Gemafs Shapiro-Wilk-Test lag fiir alle Parameter eine Normalverteilung vor.
Damit erfolgte der statistische Vergleich der pra- und intraoperativen Werte hier
durchwegs mittels t-Test.

Betrachtete man die Amplitude IV/V der PromBERA und die Amplitude V
der intraoperativen EBERA fiir die apikale Stimulation, ergibt sich #(7) = 0,09
und p = 0, 93.

Betrachtete man die Amplitude IV/V der PromBERA und die Amplitude V
der intraoperativen EBERA fiir die mediale Stimulation, ergibt sich ¢(7) = 0,39
und p =0, 71.

Betrachtete man die Amplitude IV/V der PromBERA und die Amplitude V
der intraoperativen EBERA fiir die basale Stimulation, ergibt sich #(7) = 1,19
und p = 0, 27.

Betrachtete man die Amplitude IV/V der PromBERA und die Amplitude V
der intraoperativen EBERA fiir die simultane Stimulation, ergibt sich ¢(6) = 0,78
und p = 0,47.

Die Amplituden des Wellenkomplexes IV/V bei der PromBERA war damit
statistisch nicht von der der Welle V bei der intraoperativen EBERA zu unter-
scheiden.
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Antwortlatenzen des Wellenkomplexes 11/11l bzw. der Welle IlI

Die Latenzen des Wellen Komplexes II/IIT der priop. (kurz fiir: praoperativ)
durchgefiihrten PromBERA unterschieden sich nicht statistisch nachweisbar von
denen der Welle III bei intraop. EBERA. Im t-Test ergab sich nach Priifung auf
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test Folgendes:

Die Latenz des Wellenkomplexes II/III der PromBERA verglichen mit der La-
tenz der Welle III bei apikaler Stimulation im Zuge der intraoperativen EBERA
ergab im t-Test ¢(6) = 0,62 und p = 0, 56.

Die Latenz des Wellenkomplexes II/III der PromBERA verglichen mit der La-
tenz der Welle III bei medialer Stimulation im Zuge der intraoperativen EBERA
ergab im t-Test ¢(6) = 0,97 und p = 0, 37.

Die Latenz des Wellenkomplexes II/IIT der PromBERA verglichen mit der La-
tenz der Welle IIT bei basaler Stimulation im Zuge der intraoperativen EBERA
ergab im t-Test ¢(6) = 0,45 und p = 0, 67.

Fiir die nach Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilten Latenz des Wellenkom-
plexes II/III ergab sich verglichen mit der intraoperativen EBERA bei simultaner
Stimulation im Wilcoxon-Rangsummentest, dass der Median der Welle II/III in
der PromBERA nicht von dem der Welle III der intraoperativen EBERA abwich
(2 =0,42 und p = 0,74).

Antwortlatenzen des Wellenkomplexes IV/V bzw. der Welle V

Anders zeigten sich die Ergebnisse fiir die Latenz des Wellenkomplexes IV /V mit-
tels PromBERA im Vergleich mit der der Welle V bei der intraop. EBERA. Mit-
tels Shapiro-Wilk-Test stellten sich alle Parameter als normalverteilt dar, weshalb
durchgehend der t-Test verwendet wurde.

Hier lag im t-Test bei der Latenz des Wellenkomplexes IV/V bei der Prom-
BERA verglichen mit der Latenz der Welle V bei apikaler Stimulation im Zuge
der intraoperativen EBERA ein ¢(6) = 7,27 und p < 0,001 vor.

Verglich man die Latenz des Wellenkomplexes IV/V bei der PromBERA mit
der Latenz der Welle V bei medialer Stimulation im Zuge der intraoperativen
EBERA, lag im t-Test ein ¢(6) = 3,70 und p = 0,01 vor.

Verglich man die Latenz des Wellenkomplexes IV /V bei der PromBERA mit der
Latenz der Welle V bei basaler Stimulation im Zuge der intraoperativen EBERA
lag im t-Test ein t(6) = 2,16 und p = 0,07 vor.

Verglich man die Latenz des Wellenkomplexes IV/V bei der PromBERA mit
der Latenz der Welle V bei simultaner Stimulation im Zuge der intraoperativen
EBERA lag im t-Test ein #(6) = 3,20 und p = 0,02 vor.

Damit war die Latenz des Wellenkomplexes IV/V der PromBERA signifikant
grober als die der intraoperativ gemessenen Welle V fiir die apikale, mediale, basale
und simultane Stimulation.
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Relative Antwortlatenzen / IPLs

Im Falle der IPLs fanden sich keine signifikanten Unterschiede im t-Test. Durch
den Shapiro-Wilk-Test zeigten sich fiir die praoperativen IPL und die intraopera-
tiven IPL in allen Stimulationsvarianten (apikal, medial, basal oder simultan) eine
Normalverteilung. So wurde in allen Vergleichen der IPLs ein t-Test verwendet.

Verglich man die IPL bei der PromBERA mit der IPL bei apikaler Stimulation
im Zuge der intraoperativen EBERA lag im t-Test ein #(6) = 3,06 und p = 0,02
Vor.

Verglich man die IPL bei der PromBERA mit der IPL bei medialer Stimulation
im Zuge der intraoperativen EBERA, lag im t-Test ein ¢(6) = 2,20 und p = 0,07
Vor.

Verglich man die IPL bei der PromBERA mit der IPL bei basaler Stimulation
im Zuge der intraoperativen EBERA, lag im t-Test ein ¢(6) = 2,05 und p = 0,09
VOr.

Und verglich man die IPL bei der PromBERA mit der IPL bei simultaner
Stimulation im Zuge der intraoperativen EBERA, lag im t-Test ein ¢(6) = 2,34
und p = 0, 06.

Damit ergaben sich signifikanter lingere IPLs bei der PromBERA gegeniiber
denen der intraop. EBERA bei apikaler Stimulation.

9.7 Verlauf des postoperativen Sprachverstehens

Die Zeitpunkte der postoperativen (kurz: postop.) Kontrolltermine wurden de-
skriptiv dokumentiert. Zusétzlich wurde auch das Sprachverstehen zu den spé-
teren Zeitpunkten einer CI-Kontrolle darin dokumentiert. Dabei betrug zur EA2
das durchschnittliche Sprachverstehen im Freiburger Zahlentest bei 65dB Sprach-
pegel 34, 00446, 23%, zur 1M-Kontrolle 37,7 +46,91%, zur 3M-Kontrolle 48, 00 £
48, 64%, zur 6M-Kontrolle 56, 67 + 46, 69% und zur 1J-Kontrolle 65,00 + 40, 90%.
Im Einsilbertest bei 65dB Sprachpegel betrug das Sprachverstehen zur EA2 14, 44+
25, 71%, zur 1M-Kontrolle 20, 71 429, 53%, zur 3M-Kontrolle 30, 00 + 33, 32%, zur
6M-Kontrolle 32,78 4 40,61% und zur 1J-Kontrolle 32,00 4 33,38%. Zum Ver-
gleich lag das praoperative Verstehen im Freiburger Einsilbertest bei 5, 00+14, 53%
(n=10). Hier ist jeweils das arithmetische Mittel + der korrigierten Standardab-
weichung (mittels Abschitzungsformel nach Gurland und Tripathi (1971)) aufge-
zeichnet.

Die anfingliche Sprachleistung bei der ersten Anpassung wurde mit dem Sprach-
verstehen nach 12 Monaten verglichen. Im Freiburger Zahlentest bei 65 dB stieg
das Sprachverstehen signifikant von 34,00 + 46,23 % auf 65,00 + 40,90 % (z=2,29,
p=0,02). Im Freiburger Einsilbertest bei 65dB stieg das Sprachverstehen von 14,44
+ 25,71 % auf 32,00 + 33,38 % (z=1,89; 353 p=0.06).
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9.8 Einzelfallbetrachtung des intra- und postoperativen
Verlaufs der negativen PromBERA bei S14

In Zusammenschau der Antwortkurven bei S14 war eine Reproduzierbarkeit der
Ableitungen selbst mit hohen Stimulationsamplituden nicht gegeben, so dass mess-
technisch der Hornerv mittels PromBERA nicht stimulierbar war (s. Abb. 9.5). Bei
der hier maximalen Stimulationsamplitude musste von héheren Stimulationswer-
ten abgesehen werden, da eine leichte Schmerzempfindung bei Stimulation auftrat.
Eine mogliche subjektive Hérwahrnehmung konnte zudem wihrend der gesamten
PromBERA von S14 nicht bemerkt werden.

Abbildung 9.5: Messkurven der einzigen negativen PromBERA bei hohen bis zu
sehr hohen Stimulationsintensititen. Die gezeigte Stimulationsam-
plitude liegt bei 850pA, 870pA, 900pA, 950pA und 975pA (von
oben nach unten).

Nach ausfiihrlicher Beratung wurde eine Cochleaimplantation durchgefiihrt. In-
traoperativ bestétigte sich das Messergebnis der PromBERA. Wie auch bei allen
anderen implantierten CI-Patienten der hier untersuchten Kohorte, wurde intra-
operativ eine EBERA zusétzlich zu den Routinemessungen durchgefiihrt. Diese
blieb an allen Elektroden in sdmtlichen Stimulationsmodi ohne reproduzierbare
Antwort (s. Abb. 9.6). Hier kam es bei hohen Stimulationsamplituden zu Sti-
mulationsartefakten, die, wie auch préoperativ bei der PromBERA, eine Ant-
wort verdecken kénnen. Daher wurden die Kurven durch exponentielles Fitting
(vgl. Hu et al. (2015)) korrigiert. Hierzu wurde aus der gemessenen Kurve durch
y;r = axy + (1 — a) * y;_, mit einem Glattungsfaktor o = 0,25 (Nau, 2015)
eine geglittete Kurve generiert. Der gleitende Durchschnitt mit Periode = 3 der
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Differenz zur Originalkurve ergibt die in der Abbildung gezeigten Messkurven.

S14: intraop. EBERA
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Abbildung 9.6: Expontentiell gefittete Messkurven der intraop. EBERA von Pa-
tient S14 bei sehr hohen Stimulationsintensitdten. Hier gezeigte
Messungen bei apikaler, medialer und basaler Stimulation (von
oben nach unten). Die gezeigte Stimulationsamplitude lag bei je-
weils 1000pA unter Verwendung einer Pulsweite von 100ps. Die
gezeigten Messkurven wurden kontralateral abgeleitet. Zur besse-
ren Differenzierbarkeit der Messkurven wurde die Messkurve bei
apikaler Stimulation um +0, 51V und die Messkurve bei basaler
Stimulation um —0, 5pV verschoben.

Die Erstanpassung von S14 erbrachte keine sicher reproduzierbare Wahrneh-
mung jeglicher Art. Nur eine zeitweise auftretende pochende Empfindung konnte
wahrgenommen werden. Am zweiten Tag der Erstanpassung gelang es temporér
ein Druckgefiihl im Ohr bei CI-Stimulation zu reproduzieren. Minimal héhere Sti-
mulationen fiihrten hingegen zu einem Pochen, einer Schmerzempfindung oder
einer Erregung des Gesichtsnervs.

Bis heute konnte keine subjektive Verbesserung der Stimulationsempfindung er-
zielt werden. Die EBERA wurde im Verlauf immer wieder gemessen. Zur Erstan-
passung wurde, wie auch intraop., keine Antwort gemessen. In Folge der fehlenden
auditorischen Wahrnehmung gelingt bisher auch kein Sprachverstehen via CI.

Neben S14 konnte bei vier weiteren Patienten keine gesicherte Antwort bei der
PromBERA gemessen werden (vgl. Unterabschnitt 9.3). Im Gegensatz zu S14 wur-
de bei diesen vier Patienten (S16, S17, S18 und S19) keine Implantation vorge-
nommen. Bei allen wurde eine Versorgung mit einem Implantat nach ausfiihrlichen
Beratungen und Sichtung, insbesondere der jeweiligen radiologischen Befunde wie
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dem MRT, verworfen. Zum aktuellen Zeitpunkt haben sich damit alle negativen
PromBERA-Befunde, abgesehen von S14, gegen eine Implantation entschieden.
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10 Diskussion

10.1 Vergleich der praoperativen EBERA in Vollnarkose mit
der PromBERA (lokale Betdaubung)

Bislang wurde versucht Hinweise iiber die Cl-Indikation bei unklarem Hor- und
Hoérbahnstatus in Kliniken durch den subjektiven Promontorialtest geméifs der
Leitlinie fiir CI-Versorgung zu finden (Zahnert et al., 2020, 5.1.5). Wie in der
Einleitung (s. Abschnitt 5) aufgezeigt ist bei einem transtympanalen Promontori-
altest keine zufriedenstellend zuverliassige Diagnostik mdoglich. Das grundlegende
Problem liegt im Allgemeinen in der subjektiven Angabe des Patienten. Gerade
bei langzeitertaubten Patienten ohne Horerfahrung fithrt dies zu unzuverlassigen
Angaben.

Eine praoperative EBERA konnte sich bisher im klinischen Alltag nicht eta-
blieren, da diese in Vollnarkose durchgefiihrt werden musste. Die beschriebenen
Ergebnisse bestitigten aber, dass die Untersuchungsvariante einer praoperativen
EBERA namens ,PromBERA”, wie sie hier innerhalb dieser Arbeit beschrieben
wurde, durchfiihrbar und zum Nachweis der Erregbarkeit des Hornervs einsetzbar
ist. Die PromBERA wurde, im Gegensatz zu allen bisherigen mit festem Setup
gemessenen praoperativen EBERA-Studien, erstmalig nicht in Vollnarkose, son-
dern in Lokalaniisthesie durchgefiihrt (Gibson und Sanli, 2000; Kubo et al., 2002;
Causon et al., 2019; Frohne et al., 1997; Meyer et al., 1984; Dutt und Kumar,
2019; Fernandez et al., 2019; Kileny et al., 2010). Basierend auf den in dieser Ar-
beit vorliegenden Ergebnissen konnte das Verfahren der PromBERA als sinnvolle
Ergéinzung zur Entscheidungshilfe bei unklarer Erregbarkeit des Hornervs in der
klinischen Routine eingeordnet werden. Das unruhigere EEG des Patienten in lo-
kaler Betdubung war kontrollierbar. Dies konnte erreicht werden, indem bei der
Messung nicht nur eine ausreichend hohe Stimulation, sondern auch eine nicht
zu hohe Stimulation genutzt wurde. Fernandez et al. (2019) setzte sich dezidiert
damit auseinander, das rechte Maf der Stimulationsamplitude zu finden. Deren
Daten lieferten die Grundlage, wie sowohl die Antwort der Hérbahn messbar wer-
den und gleichzeitig Artefakte wie eine Kostimulation des Gesichtsnervs vermeiden
werden konnen (vgl. Abb. 10.1).

Da bei 14 von 19 Probanden eine PromBERA-Antwort eindeutig reproduzierbar
war und durchweg im Einklang mit der intraoperativen CI-EBERA als Kontroll-
messung stand, ist die mogliche Qualitdtsverringerung der gemessenen Antwor-
ten ohne Vollnarkose als geringfiigig einzustufen. Dementsprechend ist von einem
dhnlichen Stellenwert von PromBERA und praoperativen EBERA in Vollnarko-
se auszugehen. Untermauert wurde diese Erkenntnisdurch den einzigen negativen
Fall einer PromBERA, bei dem auch eine Versorgung mit einem CI durchgefiihrt
wurde. In der intraop. EBERA konnte ebenfalls keine Antwort gemessen werden
(vgl. Abschnitt 9.8). Bei dieser intraoperativen EBERA konnte eine positive Ant-
wort nicht ausgeschlossen werden, da eine potenzielle Antwort im grofsen Rauschen
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Abbildung 10.1: Zusammenhang von Stimulationsladung und Antwortwahrschein-
lichkeit (linke Skalierung in %) nach Fernandez et al. (2019) sowie
resultierende Welle-V-Latenz (rechte Skalierung in ms)

wihrend der Messung hétte verdeckt werden kénnen (vgl. Undurraga et al. (2013)
und Saeedi und Hemmert (2020)). Die Implantation erfolgte, da der Hornerv ra-
diologisch als unversehrt beurteilt wurde. In diesem Fall war es weder bei der Er-
stanpassung noch den seither erfolgten Anpassversuchen des CI-Systems gelungen,
auch nur eine Tonwahrnehmung zu erzeugen. Ein Sprachverstehen lag bei diesem
Patienten folglich bisher mittels CI nicht vor. Dies belegte die Verlésslichkeit der
PromBERA bei fehlenden Antworten als Hinweis auf eine Kontraindikation einer
Cl-Versorgung vor einer CI-OP. Nach den inzwischen vorliegenden Erkenntnissen
sollte in einem Fall wie bei S14 entsprechend von einer Cochleaimplantation abge-
sehen werden. Zukiinftig miisste geklart werden, da es bisher wenige Daten gibt,
ob sich bei anderen Patienten mit negativer PromBERA ein dhnliches Bild in der
postoperativen CI-Performance zeigen wiirde.

Auch in der Literatur fanden sich zahlreiche Hinweise, dass eine negative EBE-
RA (= EBERA ohne eine reproduzierbare Antwort) intraop. in Vollnarkose mit ei-
ner postoperativ schlechten CI-Performance und einem geringen bis keinem Sprach-
verstehen einhergeht. Bei Kindern mit Dys- oder Hypoplasie des CN VIII zeigte
sich eine signifikant schlechtere CI-Performance postoperativ (Yamazaki et al.,
2015). Ahnliches zeigten auch Lundin et al. (2015), welche die Resultate bei Er-
wachsenen bestétigen. Bei zu erwartender maximal geringer Performance ist neben
dem CT das ABI als Losung anzusehen. Beim ABI zeigten sich Hinweise einer In-
dikationserweiterung auf eben diese Fille, bei denen mit einem CI im besten Fall
eine geringe Performance erreichbar scheint (Colletti et al., 2005).

Bei drei der ebenfalls negativen PromBERA-Befunde wurden nach ausfiihrlicher
Begutachtung aller Aspekte der Patientengeschichte und der aktuellen Ergebnis-
se der klinischen Routinemessungen eine nutzbringende CI-Versorgung als aller
Wahrscheinlichkeit nach fiir zu unsicher eingeschitzt. S16, S17 und S18 wollten
kein CI erhalten. S19 war unsicher, ob trotz ungewisser Erfolgswahrscheinlich-
keit dennoch eine CI-Versorgung vollzogen werden sollte. Bei diesen Patienten
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mit negativer PromBERA konnte mangels eingesetztem CI eine erfolgreiche Ak-
tivierung der Horbahn nicht sicher ausgeschlossen werden. Nur mittels der durch
ein CI moglichen intraop. EBERA wére eine Verifikation der PromBERA méglich
gewesen. In dieser Patientengruppe fanden sich aber subjektiv auffillige Atio-
logien, die das jeweilige PromBERA-Ergebnis untermauern. Bei S16 wurde ein
Vestibularisschwannom entfernt, wobei die Arzte die Integritit des Hornervs als
unwahrscheinlich nach der Resektion einschétzten. Bei S17 schien ein intramea-
tales Vestibularisschwannom urséchlich fiir die Taubheit des mit der PromBERA
getesteten Ohres zu sein. Im Fall von S18 war die Ursache des néchtlichen Hor-
sturzes unbekannt. Bei S19 wurde, wie bei S16, eine Resektion eines Vestibula-
risschwannoms als Ertaubungsursache ausgemacht. Zusammenfassend war damit
die Ertaubungsursache in zwei Fillen die Resektion eines Vestibularisschwannoms,
einmal ein intrameatales Vestibularisschwannom und einmal war die Ursache der
Ertaubung unbekannt. Obgleich innerhalb dieser Arbeit gezielt unsichere Kandi-
daten fiir ein CI eingeschlossen wurden, fanden sich bei den Patienten mit ne-
gativen PromBERA-Befunden auffillig viele Fille mit retrocochledrer Atiologie
(vgl. Abschnitt 9.1). Auch bei der bislang erfolglosen CI-Versorgung von S14 lag
eine besonders komplexer neurochirurgischer Eingriff mit dem bei ausreichendem
Monitoring gering haltbaren Risiko einer retrocochledren Horschadigung (Okamu-
ra et al., 2000; Kumar et al., 2020) als Ursache der plétzlichen Ertaubung (Park
et al., 2009) vor. Sind somit alle Untersuchungen, einschlieflich der negativen
PromBERA, konkludent, so sollte von einem CI abgesehen werden.

In der Ubersichtsarbeit von Carlson und Link (2021) wurde festgestellt, dass
zwischen etwa 50% und 85% von hoch selektierten Patienten nach Resektion ei-
nes Vestibularisschwannoms ein Sprachverstehen nach einer CI-Versorgung mog-
lich war. Eine genauere Einschitzung war mangels ausreichender Evidenz nicht
moglich. Wick et. al. konnten zeigen, dass nach einer Resektion eines Vestibularis-
schwannoms ohne Uberpriifung der Hérbahn durch eine EBERA eine Cochleaim-
plantation zumeist zu einer tiglichen Nutzung des Cls fiithrt. Nur in 16,1% der
Félle wurde das Implantat nicht genutzt (Wick et al., 2020). Eine sequenzielle
Tumorresektion mit Uberpriifungen durch eine EBERA und/oder eine Bildge-
bung wire hier potenziell hilfreich fiir die Entscheidungsfindung gewesen. Auch
Mukherjee et al. (2013) konnten zeigen, dass bei Vestibularisschwannomen eine
CI-Versorgung nicht per se auszuschliefsen ist. Als wichtige Entscheidungshilfe
bei dieser Patientengruppe wurde bei Mukherjee et al. (2013) ein subjektiver
transtympanaler Promontorialtest genannt. Weiss et al. (2021) zeigten, dass ei-
ne CI-EBERA, die den Goldstandard unter den Uberpriifungen der Hérbahn bei
elektrische Reizung darstellt, wihrend einer Resektion eines Vestibularisschwan-
noms zum Monitoring der Horbahn genutzt werden kann. Auch Reflexantworten
wurden zur Uberpriifung der Hérbahn fiir ein Monitoring wihrend solcher Ope-
rationen erfolgreich eingesetzt (Starnoni et al., 2022; Kocharyan et al., 2022), da
gerade bei groferen Schwannomen ein Monitoring iiber eine akustische BERA
sich als nicht zuverldssig herausstellte. Dahm et al. (2020) konnten zeigen, dass
bei simultaner Entfernung eines Vestibularisschwannoms und CI-Versorgung eine
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intraop. EBERA bei Stimulation mittels einer intracochledren Testelektrode als
verldsslich einzuschétzen ist. Durch ein solches intraop. Monitoring kénnten poten-
ziell Schiaden an der Hérbahn wahrend einer Resektion vermieden werden, wenn
ein Monitoring bei akustischer Stimulation via BERA auf Grund nicht ausreichen-
dem Restgehor ausscheiden. Eine Verringerung der Antwortpotentiale ist hier ein
Hinweis, dass das chirurgische Prozedere unterbrochen werden sollte. Im Falle ei-
ner negativen PromBERA kann also eine negative intraop. EBERA bspw. mittels
einer intracochledren Stimulationselektrode abschliefende Gewissheit geben. Da
die Priifung mit der intracochledren Testelektrode in Vollnarkose stattzufinden
hat, ist eine solche Messung teurer und aufwéindiger als eine PromBERA. Daher
ist eine PromBERA im Allgemeinen vorzuziehen.

Ein weiterer Ansatzpunkt ist, dass sich der Hornerv mit der Zeit auch erholen
kann. Daher wire eine spétere erfolgreiche Cochleaimplanation nicht auszuschlie-
flen wie eine Datenanalyse von direkten CI-Versorgungen nach einer Vestibularis-
schwannomresektion mit einer spiteren CI-Versorgung nach der Resektion zeigte.
Hier fanden sich dhnliche Erfolge in der CI-Nutzung und dem Sprachverstehen
(Wick et al., 2020). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass dies von den Monitoring-
techniken bei der Resektion, der chirurgischen Erfahrung und den individuellen
anatomischen Gegebenheiten des jeweiligen Falls abhéngt.

Aber dadurch, dass das Verfahren so mit deutlich weniger Aufwand stattfinden
kann, ist es einer priaoperativen EBERA in Vollnarkose vorzuziehen. Nur falls die
PromBERA negativ oder unsicher ausfallen sollte, wire eine erneute praoperative
EBERA in Vollnarkose ein weiterfithrendes Diagnostikum. Ohne eine praoperative
EBERA fehlt hingegen die diagnostische Absicherung der Funktion der Hérbahn.
Nur die PromBERA erlaubt die risikodrmere Untersuchung ohne Vollnarkose.

Im Gegensatz zu einer vergleichbaren EBERA in Vollnarkose war eine Ampli-
tudenwachstumsfunktion bei der PromBERA nur in Einzelfillen erstellbar (sie-
he Abb. 10.2). Jedoch ist dies fiir den blofen Nachweis einer Erregbarkeit des
Hoérnervs nicht notwendig, sondern nur eine reproduzierte Antwort bei einer be-
stimmten Stromstérke. Des Weiteren ist es bei lokaler Betdubung moglich, eine
subjektive Riickmeldung der Empfindung des Patienten zu erhalten, wie man es
vom subjektiven Promontorialtest kennt, was das objektive Ergebnis absichern
kann. Dies ist auf Grund der in unserer Kohorte aufgezeigten sehr hohen Verléss-
lichkeit von sowohl positivem wie auch negativem Befund durch die PromBERA
zusammenfassend erneut ein Vorteil. Vorteil der PromBERA ist zudem, dass wei-
terhin der Patient zu subjektiven Hérwahrnehmungen befragt werden kann und
dies die Messergebnisse untermauern kénnte. Die Wachstumsfunktion sichert le-
diglich einen positiven Befund der praoperativen EBERA ab. Obgleich in dieser
Studie keine Analyse der subjektiven Empfindung der Patienten erfolgte, konnte
die Befragung des wachen Patienten bei der PromBERA das Fehlen einer Amplitu-
denwachstumsfunktion ausgleichen. Eine Erfassung der subjektiven Empfindung
ist per Definition bei einer priaoperativen EBERA in Vollnarkose unmoglich.
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Abbildung 10.2: Messergebnis einer PromBERA (Testpatient S01): AGEF-
Antwortkurven bei unterschiedlichen Stromstérken inkl. Markie-
rung der ermittelten Antwortmaxima (oben links) und reprodu-
zierte Antwort bei 300pA (unten rechts) |erstellt mit Python|

Die intraop. und postop. Messungen von elektrisch evozierten Potentialen und
Sprachverstehen bei audiometrischen Untersuchungen konnte bei allen bisher im-
plantierten Patienten belegen, dass die CI-Versorgung des ertaubten Ohres auch
aus der Ex-post-Sicht richtig war. Die intraop. Routinemessungen (IFT, ESRT
und ART; vgl. Tab. 9.6) konnten problemlos durchgefiihrt werden. Auch die fiir
die Studie durchgefiihrten intraop. EBERAs konnten, aufter bei S14, mit positivem
Resultat gemessen werden (s. Tab. 9.7 und Abb. 9.3). Postop. gelang zudem eine
Bestitigung durch EBERAs und insbesondere positive ECERAs, die die Verarbei-
tung auf kortikaler Ebene nachweisen. Es konnte somit durch die hier vorliegende
Arbeit belegt werden, dass die PromBERA bei Patienten mit unsicherer Indikati-
on eines CIs eine sinnvolle Ergénzung zu den bisherigen Standarduntersuchungen
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darstellt.

Dass eine negative EBERA in Vollnarkose gegen die Indikation eines Cls spricht,
hat sich im inzwischen kommerziell erhiltlichen s.g. auditory nerve test system
(kurz: ANTS) der Firma MED-EL manifestiert. Damit ldsst sich mit einem in-
tracochledr zu positionierenden Testelektrodenstrang eine EBERA durchfiihren.
Dieser Methode kann damit die &drztliche Entscheidung zwischen einem CI und
einem ABI intraop. unterstiitzen. Bei Unklarheiten im Rahmen einer Tumorent-
fernung sollten wiederholte Messungen zur Integritatspriifung des Hornervs her-
angezogen werden (Cinar et al., 2017; Lassaletta et al., 2017). Folglich liefe sich
die EBERA préaoperativ in Vollnarkose direkt vor der OP mittels ANTS nach
einer negativen PromBERA durchfiihren, um die Indikation eines Cls im Zweifel
zu kléren. Mittels PromBERA und ggf. ANTS sollte bei negativen Befunden iiber
eine Implantation mit einem CI diskutiert werden, um eine unnétige Cochleaim-
plantation zu vermeiden. Das ANTS stellt zusammenfassend eine Messmethode
dar, die einer EBERA iiber ein eingesetztes CI im Ergebnis gleicht, ohne ein CI
bereits einsetzen zu miissen.

Zusammenfassend stellte sich die PromBERA als eine verldssliche und wirkli-
che priaoperative EBERA dar. Im Gegensatz zu anderen praoperativen EBERA-
Varianten wird nur die in dieser Arbeit vorgestellten PromBERA in einem ambu-
lanten OP und mit lokaler Betdubung durchgefiihrt. Nur so ist eine praoperative
Diagnostik moglich, die der Klinik und dem Patienten u.a. eine Bedenkzeit fiir oder
wider einem CI ermdoglicht. Auf Basis der Studienergebnisse ergibt sich folgende
Empfehlung: Ist die PromBERA positiv, ist ein CI klar indiziert. Ist das Ergeb-
nis der PromBERA unsicher oder gar negativ, kann dies mit einer prioperativen
EBERA in Vollnarkose iiberpriift werden. Ist auch die Messung in Vollnarkose
negativ, ist ein CI nicht indiziert. Fallt die Messung in Vollnarkose hingegen po-
sitiv aus, gilt ein CI als bestétigt. In Abbildung 10.3 ist dieses Schema graphisch
dargestellt.

©Positive PromBERA  ©CI indizim

oPositive priaop. EBERA
PromBERA bei priop. EBERA in Vollnarkose
unsicherer @®Unsichere PromBERA in Vollnarkose / Negative priop. EBERA
CI-Indikation | “in Vollnarkose

ONegative PromBERA  @CI nicht invdizi\ert/

Abbildung 10.3: Empfehlung zum Umgang mit Ergebnissen der PromBERA bei
der Entscheidung iiber die Indikation eines Cochleaimplantats
mit dem Ziel der Vermeidung einer unndotigen Vollnarkose

Bei allen untersuchten Patienten, bis auf fiinf, war ein klar reproduzierbares
Antwortpotentialmuster nachweisbar (s. Abb. 9.1). Das Gesamtmittel aller Ant-

78



wortpotentialmuster (s. Abb. 9.2) war stimmig in seinen Latenzen zu den in-
traoperativen EBERAs. Obgleich dies im Einzelfall abweichen konnte (vgl. Abb.
9.4), war davon auszugehen, dass es sich bei den gemessenen Wellenmustern aller
Wabhrscheinlichkeit nach, um das Wellenmuster handelte (vgl. EBERA via CI).
Die Latenzen der PromBERA unserer Kohorte wurden mit anderen Arbeiten
aus der Literatur verglichen. Die Latenz lag bei unserer PromBERA-Kohorte bei
4,23 +0,39ms fiir den Wellenkomplex IV/V. Die Auswertung konzentrierte sich
auf die Welle V nach Jewett bzw. der Wellenkomplex IV/V, da nur hier Literatur
verfiigbar war. Und auch hier gibt es bis dato keinen Referenzbereich, weshalb
nur folgende Latenzen kleinerer Gruppen vorliegen. Zu beachten ist auch, dass
diese EBERAs in Vollnarkose gemessen wurden. Wir konnten uns daher nur an
diesen Daten vergleichen. Bei Kileny et al. (1994, S. 1088) findet sich eine durch-
schnittliche Welle-V-Latenz von 4,69+ 0, 57ms. Die Latenzen bei Fernandez et al.
(2019) mit einem Wertebereich von 3-5,5ms sind ebenso vergleichbar. Auch die
gesetzte Obergrenze mit 5ms fiir die Welle V von Dutt und Kumar (2019) fiir
eine Antwort mit normaler Latenz stirkt die Ergebnisse dieser Arbeit. Causon
et al. (2019) berichten iiber spitere Latenzen bei 5, lms im Mittel. Da bei der
PromBERA jedoch versucht wurde eine deutlich reproduzierbare Antwort, mog-
lichst mit den beiden Wellenkomplexen II/IIT und IV/V, wurden die Rohdaten
von Causon et al. (2019) entsprechend analysiert. Daraus ergibt sich ein Mit-
telwert von 4,59 + 0,31ms. Ursprung dieser spiten Latenz ist die Methode der
Bestimmung in der Arbeitsgruppe um Causon. Der Veroffentlichung von Causon
et al. (2019) liegt eine Dokumentation bei, die erweiterte Details {iber die Mess-
daten enthalten. Sie ermittelten die Latenz an der Antwortschwelle der Welle V
nach Bestimmung der Amplitudenwachstumsfunktion. Um eine Vergleichbarkeit
mit der PromBERA zu erlauben, wurde mittels detaillierter vorliegender Mess-
daten die Latenz wie bei der PromBERA bei deutlicher Antwort ermittelt. Die
bei Mandruzzato und Polak (2014) mit 4,86 £ 0, 55ms gemessen Latenzen stellen
Ergebnisse eines Vorlaufers der PromBERA dar, bei dem noch keine optimier-
ten Stimulations- und Aufnahmeparameter sowie Hardware verwendet wurden.
Es wurde zwar, wie bei der PromBERA, auch in lokaler Betdubung getestet, aber
ein anderes EP-System zur Aufnahme der Antwortwellen verwendet. Die Stimula-
tionsrate lag bei 15Hz und die beiden Gegenelektroden fiir die Stimulation wurden
an anderer Stelle angebracht (ipsilaterales Mastoid und Schléfenbein).

Ein Vergleich mit den Daten von Causon et al. (2019) zeigte signifikant gerin-
gere Latenzen bei unserer PromBERA-Kohorte (t(25) = 2,60; p = 0,02). Dies ist
der Tatsache zuzuschreiben, dass durch die Messung in lokaler Betdubung eine
Reproduktion der Antwort erst deutlich {iberschwellig méglich ist, wo sich bei ei-
ner praoperativen EBERA stets verringerte Latenzen finden (s. Abb. 10.1 und
Fernandez et al. (2019)). Zusammengefasst sind in Abbildung 10.4 die Latenzen
der genannten Studien aufgefiihrt.

Die Antwortamplituden des gemessenen Wellenkomplexes IV /V durch die Prom-
BERA mit 0,63 £ 0,32pV im Mittel (s. Abb. 7.1) zeigten deutlich grofsere Ant-
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Latenz der Welle V bei einer praop. EBERA
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2 3,00 m Kileny et al. (1994)
B Mandruzzato et al. (2014)
2,00 I I I Fernadez et al. (2019)
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Abbildung 10.4: Vergleich der Antwortlatenzen des Wellenkomplexes IV/V un-
serer PromBERA-Kohorte mit Resultaten der in Vollnarkose
durchgefiihrten prioperativen EBERA von Causon et al. (2019),
Kileny et al. (1994, S. 1088) und der Vorlduferversion der Prom-
BERA (nicht optimierte Parameter und Hardware) von Mandruz-
zato und Polak (2014) in der Darstellung mit arithmetischem
Mittel und korrigierter Standardfehler (mittels Abschétzungsfor-
mel nach Gurland und Tripathi (1971)). Zudem ist der Latenz-
bereich von Fernandez et al. (2019) dargestellt und die von Dutt
und Kumar (2019) empfohlene Latenzgrenze

worten als diejenigen, die Kileny et al. (2010) bei Patienten mit kongenitalen
Felsenbeinanomalien wie einer Verengung des inneren Gehorgangs (0, 111V), ,in-
complete partition” (0,21pV) oder einer ,common cavity” (0,26pV) beschreibt.
Eine Dokumentation der mittleren Amplitude liegt bei den Vergleichsstudien nicht
vor, sondern nur die Darstellung von einzelnen Beispielmessungen in Form einer
Abbildung und teils eine grobe Klassifikation in Qualitdtsstufen der gemessenen
Antworten (vgl. Fernandez et al. (2019, S. 372), Dutt und Kumar (2019, S. 3),
Frohne et al. (1997, S. 94), Meyer et al. (1984) und Kileny und Zwolan (2004)).

Wie zuvor fiir die Latenzbestimmung wurden entsprechende Antwortkurven von
Causon et al. (2019) bewertet. So ergibt sich im Mittel eine Antwortamplitude von
0,49 4+ 0,28pV fiir Causon et al. (2019). Eine statistische Analyse zeigte keinen
signifikanten Unterschied bzgl. der Amplitude (¢(25) = 1,40; p = 0,17). Dies
weist auf eine vergleichbare Zuverlissigkeit einer Antwort mittels PromBERA im
Vergleich zu einer praoperativen EBERA in Vollnarkose hin.

In Féllen kongenitaler Felsenbeinanomalien wie bei Kileny et al. (2010), die die
priaoperative EBERA in Vollnarkose durchfiihrten und geringe Antwortamplituden
vorfanden, kann damit potenziell auch eine PromBERA eingesetzt werden. Die
Werte sind zur Veranschaulichung in Abbildung 10.5 zusammengefasst.
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Amplitude des Wellenkomplexes IV/V bzw. der Welle V
bei einer praop. EBERA

1,0
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Causon (2019)
0,6
= m IAC (Kileny et al., 2010)
0,4

M P (Kileny et al., 2010)
0,2 . CC (Kileny et al., 2010)
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Abbildung 10.5: Vergleich der Antwortamplituden des Wellenkomplexes IV /V un-
serer PromBERA-Kohorte mit Resultaten der in Vollnarkose
durchgefiihrten praoperativen EBERA von Causon et al. (2019)
und Kileny et al. (2010) in der Darstellung mit arithmetischem
Mittel und korrigierter Standardfehler (mittels Abschétzungsfor-
mel nach Gurland und Tripathi (1971))

Die PromBERA bietet hinsichtlich der Aussage der Funktionsfahigkeit des Hor-
nerven nach dem Alles-Oder-Nichts-Prinzip eine vergleichbare Aussage wie eine
prioperative EBERA in Vollnarkose. I Regelfall kann damit dem Patienten eine
priaoperative EBERA in Vollnarkose erspart bleiben. Unruhiges EEG wéhrend der
Lokalanésthesie und eine grofere Storung der Antwortwelle durch das Stimulus-
artefakt kénnen das Resultat der PromBERA verfilschen. In solchen unsicheren
Féllen kann eine EBERA in Vollnarkose Antwortkurven liefern, die eine sichere-
re Diagnostik ermdéglicht. Wie der Fall von S14 zeigte, konnen aber auch weder
PromBERA noch CI-EBERA ableitbar sein. Der Befund wird durch die auch
nach einem Jahr CI-Versorgung weiter ausbleibende Tonwahrnehmung bestétigt.
Die iibrigen Patienten ohne klare Antwort in der PromBERA entschieden sich
bislang gegen oder noch nicht fiir eine CI-Versorgung. Zugleich entsteht beim Pa-
tienten mit der Untersuchung mittels PromBERA kein diagnostischer Nachteil
im Vergleich zur praoperativen EBERA in Vollnarkose. Dies ist ein enormer Vor-
teil zur Prognose des CI-Nutzens. Die Verlasslichkeit lag bislang bei 100%, da
alle positiven PromBERA mit CI Sprachverstehen erlangten und der einzige mit
CI versorgte Fall einer negativen PromBERA bislang keine auditorische Wahr-
nehmung hatte und somit kein Sprachverstehen via CI (vgl. Abschnitt 9.8). Die
Empfehlung in Abbildung 10.3 beschreibt, wie bei unsicheren Cl-Kandidaten die
PromBERA die Entscheidung des Chirurgen absichern kann. Zusammenfassend
kann die PromBERA bei Erwachsenen in Lokalanésthesie eine einfache und ver-
lassliche Entscheidungshilfe fiir den Chirurgen liefern, ob ein Cochleaimplantat
sinnvoll ist oder nicht.
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10.2 Parameter der postoperativen ECERA

Nach der Versorgung mit CI wurden ebenfalls elektrophysiologische Messungen
mittels ECERA durchgefiihrt. Diese Resultate wurden auf Abweichungen von
Normdaten gepriift. Die postop. gemessenen ECERAs zur Beurteilung der kor-
tikalen Verarbeitung der elektrischen Stimuli durch das CI wurden verglichen mit
Normwerten von Firszt et al. (2002) und Makhdoum et al. (1998). Die ECERA-
Latenzen der PromBERA-Patienten lagen innerhalb des Referenzbereichs der La-
tenz von N; (Firszt et al., 2002). Die Latenz von P, lag unterhalb der Refe-
renzdaten von Firszt et al. (2002). Die Referenzwerte fiir die Latenz von P, nach
Makhdoum et al. (1998) stimmten allerdings mit den Ergebnissen der PromBERA-
Patienten tiberein. Die Amplituden lagen im Normbereich geméaft Makhdoum et al.
(1998). Warum geringere Latenzen von P2 als bei Firszt et al. (2002) bei den
Patienten gefunden wurde, jedoch keine im Vergleich zu den Patienten bei Makh-
doum et al. (1998), konnte folgende Ursache haben. Moglicherweise lag bei Firszt
et al. (2002) im Mittel eine geringere Deprivation vor als bei unserer PromBERA-
Kohorte und auch bei auch Makhdoum et al. (1998). Inwieweit die Deprivation
reversibel ist, muss mittels weiterer Messungen der PromBERA-Kohorte gepriift
werden.

Burdo et al. (2006) beschrieben einen Effekt, der einem Reorganisationsvorgang
des auditorischen Kortex zugeschrieben wird und sich in einer Verdnderung der
Latenz N; und auch der von Ps zeigte. Auf Grund der geringen Stichprobe dieser
Arbeit konnte dies nicht gepriift werden.

Die Vergleiche mit der Literatur zeigten, dass sich elektrophysiologisch Unter-
schiede bei unserer Kohorte fanden. In der ECERA deutet eine verspéitete Latenz
der Welle P, auf eine iiber der Norm liegende Deprivation des auditorischen Kor-
tex hin. Dies stimmte mit den fiir unsere Kohorte definierten Einschlusskriterien
unsicherer CI-Kandidaten iiberein und war somit Beleg der Schwierigkeit iiber
eine Entscheidung fiir oder gegen ein CI bei solchen Patienten.

10.3 Unterschiede der Parameter des praoperativen
objektiven Promtests (hier: PromBERA) zur
intraoperativen EBERA

Die Impedanz der Stimulationselektrode bei der PromBERA wurde verglichen mit
den Ergebnissen der intraop. Impedanzmessung. Bei der PromBERA erfolgt die
Messung zwischen der transtympanalen Elektrode und den Gegenelektroden auf
Joch- und Mandibularbogen. Bei der intraop. Messung iiber das Cochleaimplan-
tatsystem erfolgte die Messung hingegen zwischen einer intracochleéren Elektrode
auf dem Elektrodentriager und dem subkutan auf dem Gehduse des Neurostimu-
lators platzierten Gegenelektrode. Die statistische Analyse zeigte auf, dass die
Impedanz bei der Stimulation im Zuge der PromBERA im Vergleich zu intraop.
Impedanzmessungen geringer war.
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Bei einer transtympanalen ECochG wurden bei Kornel Sass (1998) als Vor-
aussetzung eine Impedanz von < 4k} angesetzt und eingehalten. Dies gleicht
den hier eingesetzten Voraussetzung von < 5k (vgl. Mandruzzato und Polak
(2014); Cochlear Limited (1999)). Der Einsatz der speziellen Referenzelektroden-
anordnung, der routinierten Hautpriparation und der in der Rundfensternische
platzierten speziell fiir die PromBERA angefertigte Stimulationselektrode hatten
sich in puncto Stimulationswiderstand bewéhrt. Fiir den klinischen Alltag ist ent-
scheidend, dass die in dieser Arbeit gesetzte Grenze von < 5k als Stimulations-
widerstand eingehalten wird, um eine korrekte Stimulation bei einer PromBERA
zu ermoglichen.

Die Stimulationsladung bei der PromBERA wurde verglichen mit derjenigen
der intraop. EBERA. Hierbei wurde in der statistischen Analyse festgestellt, dass
fiir den simultanen Stimulationsmodi, der innerhalb der Studie fiir die intraop.
EBERA genutzt wurde, eine nachweisbar geringere Stimulationsladung bendtigt
wurde, um eine deutliche EBERA-Antwort zu evozieren. Somit wird nicht besté-
tigt, dass bei der PromBERA hohere Stimulationsladungen fiir eine reproduzier-
bare Antwort bendtigt werden als bei der intraop. EBERA. Dies stimmt nicht mit
den Beobachtungen von Causon et al. (2019) iiberein. Ein Hauptgrund war wohl,
dass die Stimulationsladungen im Vergleich mit den Daten von Causon mehr als
halbiert werden konnten (ca. 32nC bei PromBERA vs. ca. 75nC bei Causon et al.
(2019)). Die hoheren Ladungen bei Causon konnten durch eine weniger geeigne-
te Platzierung der Stimulationselektrode in der Rundfensternische erklarbar sein.
Dies spiegelte sich auch in der benétigten Pulsbreite wider. Causon bendétigte die
doppelte Pulsbreite (100ps bei PromBERA vs. 200ps bei Causon et al. (2019)).
Und auch andere Arbeitsgruppen benétigten mindestens 200ps Pulsbreite (Kileny
und Zwolan, 2004; Frohne et al., 1997). Diese fiir eine transtympanale EBERA ge-
ringe Pulsbreite bei der PromBERA deutete damit darauf hin, dass eine gezieltere
Stimulation moglich war und praoperativ Antworten ableitbar waren.

Auch die verwendete Stimulationsamplitude bei der PromBERA war gering. Die
benotigten Stimulationsamplituden bei Kileny et al. (1994, S. 1088) in Vollnarkose
fiir die Antwortschwelle lagen bei 420+115pA bei einer Pulsbreite von 200—400yus.
Bei der PromBERA (Lokalanédsthesie!) innerhalb der hier vorliegenden Arbeit lag
der Mittelwert fiir die Antworten mit 322,86 + 189, 15cu mit lcu =~ 1pA gemék
MED-EL (2016, S. 59) in einem #hnlichen Bereich. Bei Nikolopoulos et al. (2000)
wurde bei Nadelelektroden sogar eine Pulsbreite von 400us und Amplituden von
400 — 1000pA bendétigt. Damit bestétigte sich die Priferenz der Golfelektrode, wie
bei Pau et al. (2006) schon empfohlen wurde gegeniiber der Nadelelektrode.

Die Antwortamplituden der PromBERA wurden verglichen mit den entspre-
chenden Antwortamplituden der intraop. EBERA. Die beiden Wellenkomplexe
der PromBERA vor der CI-OP zeigten keine Unterschiede zu denen zur intraop.
EBERA hinsichtlich der Antwortamplitude auf. Die von Abbas und Brown (1991)
beschriebenen erheblich stirkeren Stimulationsartefakte und teils Fazialismiter-
regungen (vgl. Polak et al. (2004)) konnten bei der Aufnahme der PromBERA
zwar durchweg beobachtet werden, schienen aber bei der PromBERA keinen er-
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heblichen Einfluss auf das finale Messergebnis zu haben. Simmons et al. (1984)
berichteten von geringen Antwortamplituden bei der praoperativen EBERA. Dies
kénnte damit zusammenhéngen, dass heutige Messsysteme, wie das hier verwen-
dete Standard-EP-System Nihon Kohden Neuropack S1 (MEB9400), hinsichtlich
der Hardware insbesondere gepaart mit dem iiber die letzten Jahrzehnte gewon-
nene Wissen iiber die Filterung bei einer transtympanalen EBERA (vgl. MED-
EL (2015)) die Antwortpotentiale storungsfreier aufnehmen kénnen. Bei Simmons
et al. (1984) wurden dazu die beiden Stimulationselektroden nahe beieinander an-
geordnet (s.g. ,bipolare Stimulation”). Dies bestitigte, die Verwendung der Golf-
elektrode als Standardstimulationselektrode, wie es von Pau et al. (2006) empfoh-
len wurde, und validierte das Konzept der PromBERA.

Die Latenzen des Wellenkomplexes II1/I1T bei der PromBERA zeigten vergleich-
bare Antwortwellen wie die Welle IIT der intraop. EBERA. Hingegen wurde bei der
PromBERA fiir jeden Stimulationsmodus bis auf den basalen und die simultane
Stimulation der intraop. EBERA eine grofere Latenz festgestellt. Damit bestétigt
sich, dass die PromBERA eine mit der intraoperativen basalen EBERA vergleich-
bare Messung darstellt.

Die daraus resultierenden Latenzunterschiede, die IPLs, zwischen den Antwort-
wellenkomplexen Wellenkomplexen II/III und IV/V der PromBERA waren damit
erhoht. Die Latenz II/I1I-IV/V der PromBERA ist statistisch nachweisbar grofer
als die der intraop. EBERA im Falle der apikalen und der simultanen Stimulation.
Diese Ergebnisse sind stimmig mit denen der statistischen Analyse der IPLs, ab-
gesehen von der medialen Stimulation bei der intraop. EBERA. Zusammenfassend
werden damit die Ergebnisse der bisherigen Studien zu diesem Thema (abgesehen
von der medialen Stimulation bei den IPLs) bestétigt (Mandruzzato und Polak,
2014; Kileny et al., 1994; Meyer et al., 1984; Causon et al., 2019; Dutt und Kumar,
2019; Fernandez et al., 2019; Kileny und Zwolan, 2004; Allum et al., 1990; Firszt
et al., 2002; Hey et al., 2007). Die h6éheren Absolutlatenzen héngen héchstwahr-
scheinlich damit zusammen, dass primér die basalen Regionen der Cochlea von
der Stimulation betroffen sind. Wie bei der postop. EBERA sind in diesem Fall
solche spéteren Antworten zu erwarten (vgl. Minami et al. (2015); Kubo et al.
(2002)). Dies stimmt wiederum mit dem Ergebnis iiberein, dass im Falle der ba-
salen Stimulation bei der intraop. EBERA kein Unterschied signifikanter Art zur
Latenz des Wellenkomplexes IV /V der PromBERA nachgewiesen werden konnte.

10.4 Verlauf des postoperativen Sprachverstehens

Im Verlauf fiir den Freiburger Zahlen- und Einsilbertest (vgl. Abschnitt 9.7) konn-
te ein positiver Trend bis hin zur 1J-Kontrolle der CI-Einstellung erkannt werden.
Dies ist gerade deshalb erfreulich, da in die Studie Patienten eingeschlossenen
wurden, bei denen es Zweifel an einem positiven Verlauf der CI-Versorgung pra-
operativ vor der PromBERA gab.
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11 Zusammenfassung

Letztlich ist festzustellen, dass die zentrale Untersuchungsmethode dieser Arbeit,
die PromBERA (eine priaoperative EBERA in Lokalanésthesie), ein dufserst niitz-
liches Instrument darstellt, um die Erregbarkeit der Horbahn bereits vor einer
CI-OP zu priifen. So gelang bei allen Patienten, bis auf fiinf, der Nachweis der
Erregbarkeit, welcher sich bei allen Patienten postoperativ vollumfinglich besta-
tigte. Dazu belegt der einzige Fall mit einer negativen PromBERA (S14), dem
eine Cl-Versorgung folgte, durch den negativen intra- und postoperativen Ver-
lauf, dass das Ausbleiben einer reproduzierbaren Antwort bei der PromBERA
ebenso Aussagekraft hat. Intraoperativ fehlende EBERA-Antworten und ausblei-
bende Tonwahrnehmung und fehlendes Sprachverstehen durch das CI bestétigten
den praoperativen Befund der PromBERA. Da bei den nicht CI-versorgten Fallen
die Hilfte der Patienten durch eine Resektion eines Vestibularisschwannom ohne
intraop. Monitoring des Hornervs ertaubten, sollte optimalerweise durch ein intra-
cochledires Testelektrodensystem die Uberwachung der Horfihigkeit wihrend der
OP erfolgen (vgl. Dahm et al. (2020)). Mittels dieser Uberwachung der Funktion
des Hornervs konnten dauerhafte komplette Horverluste zuverldssiger vermieden
werden als mit aktuell etablierten Monitoring-Moglichkeiten der Neurochirurgie.
Durch die PromBERA lésst sich nach einer Resektion potenziell die Erfolgswahr-
scheinlichkeit einer CI-Versorgung einschitzen, wenn kein Monitoring des Hor-
nervs wiahrend des Eingriffs stattfand. Zudem ist eine PromBERA auch einsetz-
bar, wenn trotz intaop. durchgefithrtem Monitoring erst postop. eine Taubheit bei
Patienten einsetzt.

Als besonders sei dabei hervorzuheben, dass die PromBERA in Lokalanésthesie
erfolgt und keine Vollnarkose benotigt wird, wie sie in fritheren Arbeiten Anwen-
dung fand (Frohne et al., 1997; Kileny et al., 1994; Kuo und Gibson, 2002; Causon
et al., 2019; Walger et al., 2017). Die Verlisslichkeit gleicht derer der in der Litera-
tur dokumentierten préaoperativen EBERAs in Vollnarkose. Durch die Vermeidung
der Vollnarkose, dem geringeren Aufwand und der Moglichkeit simultan subjektive
Wahrnehmungen des Patienten zu erfassen, ist im Allgemeinen die PromBERA
einer Messung in Vollnarkose vorzuziehen. Dies ist eine essenzielle Erkenntnis,
welche CI-Operateuren kiinftig die Moéglichkeit gibt, eine wirkliche prioperative
Voruntersuchung nutzen zu kénnen, um die Erfolgsmoglichkeit durch ein CI ab-
schitzen zu konnen. Bisherige prioperative EBERAs in Vollnarkose mussten bei
solch unsicheren CI-Kandidaten in aller Regel direkt wihrend der OP vor der
Cochleaimplantation stattfinden und zwangen den Operateur zu einer sofortigen
Entscheidung, ohne den Patienten in den Entscheidungsprozess einbeziehen zu
konnen. Die PromBERA gibt nicht nur dem Operateur eine ausreichende Bedenk-
zeit, sondern auch dem Patienten die Mdoglichkeit, sich mit dem Ergebnis ausgiebig
auseinanderzusetzen.

Es konnten vergleichbare Messparameter von PromBERA und intraop. EBE-
RA aufgezeigt werden. Dieser Zusammenhang erlaubt somit wie bei der intraop.
EBERA auch bei der PromBERA die Priifung auf eine Deprivation der Hirnstam-
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mareale (vgl. Kral und Lenarz (2015)).
Die Bewertung der Intaktheit der Héorbahn durch die PromBERA wurde in
unserer Kohorte zu 100% durch die intra- und postop. Messungen verifiziert.
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12 Ausblick

Der néchste notwendige Schritt zur umfassenden Verifikation der PromBERA als
Horbahnpriifwerkzeug ist die Messung eines grofseren Patientenkollektivs mit ei-
ner genaueren Atiologienanalyse hinsichtlich des Einflusses auf die PromBERA-
Ergebnisse (vgl. Gibson und Sanli (2007)).

Es ist auch die Moglichkeit einer ,PromCERA”, also einer praoperativen ECE-
RA, denkbar. Da die PromBERA in Lokalanésthesie statt in Vollnarkose erfolgt,
wire damit die Aktivierung des auditorischen Kortex durchaus vorstellbar. Eine
solche priaoperative ECERA wird in den neuen CI-Leitlinien der AWMF fiir Falle
von retrocochledrer oder zentraler Horstorung neben einer prioperativen EBERA
empfohlen (Zahnert et al., 2020, 5.1.5). Auf Grund des Setups in Lokalanéisthesie
ist die Messung von PromBERA und PromCERA direkt nacheinander in einer
Sitzung realistisch, wie erste interne Daten belegen. Verglichen mit postopera-
tiven ECERA-Ergebnissen hitte die ,,PromCERA” dann ebenfalls ein mdogliches
Potential zur Vorhersage von MCL (Kosaner, 2016) und/oder des entstehenden
Sprachverstehens (Eggermont und Ponton, 2003). Auch die Ergebnisse von Mes-
sung der Mittelhirnaktivitdten mittels ,PromMERA” legen Nahe (Kileny et al.,
1989; Kileny und Kemink, 1987; Miyamoto, 1986), dass dies moglich wire. In die-
sem Schritt konnten auch die subjektiven Empfindungen der Patienten zuséatzlich
ausge- und bewertet werden, um die PromCERA auch préoperativ bereits verifi-
zieren zu konnen. So ist eine Einteilung &hnlich wie bei ABI-Anpassung zu finden
(vgl. Herrmann et al. (2015, S. 5)). Differenzen zwischen der subjektiven Empfin-
dung und den Messergebnissen der PromCERA miissten im Einzelfall analysiert
werden. Sollten trotz ausbleibender Horempfindung messbare Potentiale vorhan-
den sein, die reproduzierbar sind, kann dies einerseits fiir eine Unfihigkeit der
Patienten sprechen, die Empfindung korrekt als Hérempfindung einzuordnen. An-
dererseits konnte es auch fiir die Messung einer anderen Antwort sprechen, wie ei-
ner kortikalen Antwort des Gleichgewichtsnervs oder eine iiber den Gesichts- oder
Geschmacksnerv evozierte Empfindung. Weitere Untersuchungen miissen daher
erfolgen, um die Aussagekraft der bisher erlangten ersten Daten von PromCERA-
Ergebnissen einschitzen zu kénnen. Nur so kann den Wiinschen der AWMEF-S2k-
Leitlinie nach einer ersten préaoperativen ECERA entsprochen werden (Zahnert
et al., 2020, 5.1.5), da es hier neben den eigenen Daten noch keine vergleichbaren
gibt.

Auf Grund der generell bei elektrischer Stimulation auftretenden Stimulations-
artefakte bei der Ableitung des EEG, gerade wenn diese via CI oder im Zuge einer
promontorialen Stimulation erfolgen, wurden schon einige alternative Messmetho-
diken iiberpriift. Hier fand sich schon bei u.a. Neumann et al. (2002) die Nutzung
der funktionellen Magnetresonanztomographie, kurz fMRT. Aktuell finden sich
zunehmend Arbeiten iiber die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie, kurz fNIRS,
welche die Sauerstoffkonzentrationen von Hirnregionen misst, um Aktivitaten die-
ser nachzuweisen. Die Machbarkeit einer erfolgreichen postoperativen Messung
konnten Sevy et al. (2010) bei der Erstaktivierung des Implantats aufzeigen. Zu-
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dem wurde die Option zur Artefaktreduktion nach dem Masker-Probe-Prinzip (s.
Abb. 4.6) innerhalb der MAESTRO 7 fiir MED-EL-Implantate in Zusammenar-
beit mit einem EP-System von Nihon Kohden oder Natus®) Nicolet®) ermdoglicht
(MED-EL, 2017b). In stérbehafteten PromBERA-Messungen konnte diese Option
potenziell ein besseres Signal-Rausch-Verhiltnis resultieren lassen und damit die
Messbarkeit von Antwortkurven erhohen.

Auf Grund der Empfehlung der National Institutes of Health (1988), eine objek-
tive Messung der Hirnaktivitit solle im Falle des Zweifels iiber die Erregbarkeit
der Horbahn urteilen, sollte eine solche Einzug bei den praoperativen Routine-
messungen einer CI-OP finden. Die PromBERA ist hierfiir nach aktueller Daten-
lage ein auferst vielversprechender Kandidat, der zum neuen Standard bei CI-
Voruntersuchungen werden und den transtympanalen Promontorialtest ersetzen
koénnte.
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Uberpriifung eines CI-Systems 1 Jahr nach der Erstan-
passung

Uberpriifung eines CI-Systems 1 Monat nach der Erstan-
passung

Uberpriifung eines CI-Systems 6 Monate nach der Ei-
stanpassung

engl. auditory brainstem implant = auditorisches Hirn-
stammimplantat

engl. amplitude growth function = Amplitudenwachstums-
funktion

auditory nerve test system
Aktionspotential

engl. auditory nerve response telemetry = eine Variante
der ECAP-Messung via CI

engl. brainstem evoked response audiometry = Hirnstam-
maudiometrie

engl. compound action potential

engl. cortical evoked response audiometry = Hirnrindenau-
diometrie

Implantation eines Cochleaimplantats im Zuge eines me-
dizinischen Eingriffs

engl. cranial nerve number 8 = achter Hirnnerv = nervus
vestibulocochlearis

engl. current unit = vom Hersteller MED-EL kreierte ver-
einfachte Darstellung der Stimulationsamplitude; Stro-
meinheit fiir den klinischen Einsatz

akustischer Stimulationspegel der das maximale und da-
mit optimale Sprachverstehen markiert

Diskriminationsverlust, der sich aus dem Prozentsatz der
nicht verstandenen Worte im Freiburger Einsilbertest oh-
ne Horhilfe oder Prothese ergibt



EBERA

ECAP

ECERA

ECochG
El
ERA

ESRT

IFT

intraop.

IPL

negative EBERA
negative PromBERA
Normalhorend

NRI

NRT

OAE
postop.

PromBERA

praop.

PTA-4f(LL)

engl. electrical brainstem evoked response audiometry =
elektrisch evozierte Hirnstammaudiometrie

engl. electrically evoked compound action potential =
elektrisch evoziertes Summenaktionspotential

engl. electrical cortical evoked response audiometry =
elektrisch evozierte Hirnrindenaudiometrie

Elektrocochleographie
Elektrode
elektrischen Reaktionsaudiometrie

engl. electrically evoked stapedius reflex threshold = elek-
trisch evozierte Stapediusreflexschwelle

engl. impedance and field telemetry = Impedanz und
Feldtelemetrie

intraoperativ

inter-peak-Latenz

EBERA ohne eine reproduzierbare Antwort
PromBERA ohne eine reproduzierbare Antwort
Horverlust von maximal 20dB

engl. neural response imaging = eine Variante der ECAP-
Messung via CI

engl. neural response telemetry = eine Variante der ECAP-
Messung via CI

otoakustische Emissionen
postoperativ

priaoperative TT-EABR in Lokalanésthesie im Rahmen
der Vorsorgeuntersuchungen einer CI-OP

praoperativ

die mittlere Luftleitungshorschwelle vierer Frequenzen im
Sprachbereich 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz und 4000 Hz
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SP
SP
SRT

Stimulationswiderstand

TT-EABR
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engl. charge unit = vom Hersteller MED-EL kreierte ver-
einfachte Darstellung der Stimulationsladung; Ladungs-
einheit fiir den klinischen Einsatz

Sprachprozessor
Summationspotential
Stapediusreflexschwelle

Widerstand zwischen Stimulationselektrode und Referen-
zelektrode bel einer elektrischen Stimulation

engl. transtympanic electrical auditory brainstem respon-
se = transtympanale elektrische Hirnstammaudiometrie
(Kombination aus transtympanalem Promontorialtest und
BERA, die einsetzbar ist im Zuge einer Voruntersuchung
eines CI-Kandidaten)



14.5 Softwareverzeichnis

Hier findet sich eine Liste der eingesetzten Software inklusive der jeweiligen Version
und der dazugehorigen Homepage. Wenn eine Abbildung mit Hilfe einer Software
erstellt oder bearbeitet wurde, ist dies entsprechend mit einem Hinweis in eckigen
Klammern im Titel vermerkt.

ANSYS academic R18.2.
URL https://www.ansys.com/

Gimp 2.10
URL https://www.gimp.org/

G*Power 3.1
URL http://www.gpower.hhu.de/

Innoforce ENTstatistics 4.
URL https://www.innoforce.com/de/entstatistics/overview

LyX 2.1.
URL http://www.lyx.org

— Literaturverwaltungsprogramm: JabRef 5.6.
URL http://jabref.sourceforge.net

— TEX-Distribution: MiKTEX 2.9,
URL http://miktex.org

MED-EL MAESTRO 6 bis 9.
URL http://www.medel.com/de/

Microsoft® Excel 2013.
URL http://office.microsoft.com/de-de/excel/

— Real Statistics Resource Pack 6.7 for Excel 2013/2016 by Charles Zai-
ontz.
URL http://www.real-statistics.com/

Microsoft® Paint 3D 11.10.
URL https://www.microsoft.com/de-de/store/p/paint-3d /9nblggh5{v99

NeuroSoft Neuro-Audio.NET.
URL http://neurosoft.com/en/catalog/view /id/125#tab_ 2

Nihon Kohden NeuroReport (Nihon Kohden, 2018).
URL https://eu.nihonkohden.com/en/products/neurology/neuropack_ s1.html

Paint.NET 4.3.12.
URL https://www.getpaint.net/
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e Python 3.5.2.
URL https://www.python.org/

— Pakete: matplotlib 2.0.0.

URL https://pypi.python.org/pypi/matplotlib/2.0.0
— Paket: numpy 1.11.2.

URL https://pypi.python.org/pypi/numpy/1.11.2

— Editor: Pycharm 5.0.
URL https://www.jetbrains.com/pycharm/

e XMind 8.
URL http://www.xmind.net
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