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1. Einleitung

1.1 Ubergeordnetes Forschungsziel

Beim physiologischen Vorgang des Horens werden akustische Schallwellen im
Innenohr in elektrische Impulse umgewandelt. Diese Impulse werden Uber die
Horbahn zur Horrinde geleitet, wo der eigentliche HoOrvorgang stattfindet. Bei
Patienten mit hochgradiger Innenohrschwerhdrigkeit oder Taubheit reicht dieser
physiologische Horvorgang nicht mehr aus, weshalb elektrische Horprothesen, auch
Cochlea-Implantate (Cls) genannt, operativ eingesetzt werden. Um die technische
Funktionalitat der Cls und ihre Verbindung mit den peripheren Hoérnervenfasern zu
uberprufen, werden Messungen durchgefuhrt. Diese Messungen erfolgen mit
elektrisch evozierten Summenaktionspotentialen (electrically Evoked Compound
Action Potentials; ECAPs). Die daraus resultierenden Hornervenantworten bei
padiatrischen und erwachsenen  CI-Tragern  bilden einen  zentralen
Forschungsgegenstand der vorliegenden Dissertation und der damit verbundenen
Publikationen. Dabei steht insbesondere die Vergleichbarkeit der neueren
automatischen Hoérnerventelemetrie (Automatic Auditory Response Telemetry;
AutoART) mit der konventionellen Hoérnerventelemetrie (Auditory Response
Telemetry;, ART) zur Messung der ECAPs im Vordergrund, wobei die Genauigkeit
und Zuverlassigkeit der Messung im Mittelpunkt der Betrachtung liegen. Darlber
hinaus wird bewertet, ob praoperative Untersuchungen des Hornervens (Nervus
cochlearis) bereits Ruckschlisse auf das intraoperative Ergebnis der ECAPs
zulassen. Um weitere Einflusse des N. cochlearis auf das gesamte
elektrophysiologische Horvermdgen genauer zu analysieren, wurde dieses

insbesondere bei erwachsenen Cl-Tragern mit dem Sprachverstehen korreliert.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse haben das Potential, wichtige
Erkenntnisse sowohl fur die pradiktive Beurteilung des Erfolgs von Cochlea-
Implantationen als auch fur das Qualitdtsmanagement dieser Eingriffe zu liefern. Die
Untersuchung des Einflusses praoperativer ECAP-Messungen auf das
Sprachverstehen und des Einflusses des Hornervs auf die ECAP-Messungen und
das Sprachverstehen kann dazu beitragen, diagnostische Verfahren und

Behandlungsstrategien zu verbessern. Darlber hinaus kann eine bessere
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Vorhersage des Implantationserfolges zu einer optimierten Rehabilitation und
Versorgung von Cl-Tragern und letztlich zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
dieser Patientengruppe fuhren.

Die folgenden Kapitel sollen einen Uberblick Uber das ClI, die Pathophysiologie
der sensorineuralen Schwerhorigkeit, die elektrophysiologischen Merkmale von
ECAPs sowie die physikalischen Eigenschaften der in dieser Studie verwendeten

magnetresonanztomographischer Sequenz geben.

1.2 Cochlea Implantat

Ein CI ist ein teilimplantierbares, biomedizinisches Horsystem, das als
Innenohrhoérprothese zur Behandlung von schwerem und hochgradigem Hoérverlust
bis hin zur Taubheit eingesetzt wird, wenn herkommliche HoOrgerate keinen

ausreichenden Nutzen mehr bieten.

Es besteht aus einem externen Audioprozessor und einem internen Receiver-
Stimulator (Implantat), der chirurgisch in das Schlafenbein (Os temporale) eingesetzt
wird. Der Audioprozessor kann entweder als retroaurikuldrer Ear Level Processor
oder als Button Processor direkt auf der Kopfhaut Uber dem Implantat getragen
werden. Er ist mit einem Mikrofonsystem ausgestattet, das die akustischen Signale
aufnimmt. Diese werden in elektrische Signale umgewandelt und in verschiedene
Frequenzbander gefiltert. Die elektrischen Signale werden transkutan auf das
Implantat Ubertragen. Die Energieversorgung des Audioprozessors wird entweder
direkt Uber Einwegbatterien oder Akkus bereitgestellt, wahrend die des Implantats
induktiv Uber die mit dem Audioprozessor verbundene Sendespule erfolgt. (Lenarz et
al. 2022; Svirsky 2017)

Im Implantat werden die elektrischen Signale in elektrische Rechteckimpulse
umgewandelt, die durch ihre wechselnde Polaritat neuroprotektiv wirken (Svirsky
2017), und Uber einen mehrkanaligen Elektrodentrager in die Hérschnecke (Cochlea)
geleitet werden. Der Elektrodentrager wird nach einer Mastoidektomie entweder
durch das runde Fenster der Cochlea oder durch eine Cochleostomie in die Scala
tympani eingefuhrt (Lenarz et al. 2022). Je nach Modell und Hersteller variiert die
Lange des Elektrodentragers zwischen 15 und 31,5 mm (Dhanasingh und Jolly 2017;
MED-EL GmbH 2020), wahrend die durchschnittliche Lange der Cochlea 35 mm
betragt (Aumdller et al. 2020). Der Elektrodentrager ist herstellerspezifisch mit 12 bis
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24 Einzelelektroden bestickt, die gleichmaRig uber eine Lange von ca. 13 bis 26,4
mm von apikal bis basal der Cochlea verteilt sind (Dhanasingh und Jolly 2017; MED-
EL GmbH 2020). Diese Einzelelektroden dienen zur exakten Abdeckung der im
Audioprozessor ausgewahlten und modulierten Frequenzbander, die je nach
Hersteller den elektrischen Frequenzbereich zwischen 70 und 8500 Hz und damit

den Hauptsprachbereich von 250 bis 4000 Hz abdecken (Behrends et al. 2021; Kurz
et al. 2023).

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Cochlea-Implantatsystems am

rechten Ohr, einschlieBlich des Mikrofonsystems @, des Audioprozessors
®, des Batterieteils ©, des Kabels @, der Sendespule ©, des Receiver
Stimulators (Implantat) ®, des Elektrodentragers @ und des Hornervs ©
(Quelle: National Institutes of Health; Abbildung bearbeitet).

Die Elektroden stimulieren die Fasern der Spiralganglienzellen Typ | im
Ganglion spirale cochleae (Canalis spiralis modioli) unter Umgehung der inneren und
aulBeren Haarzellen, welche aufgrund der bestehenden sensorineuralen
Schwerhorigkeit weitgehend defekt sind. Spiralganglienzellen Typ | sind bipolare

Neurone des N. cochlearis, eines Teils des VIII. Hirnnervens (N. vestibulocochlearis),
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und besitzen bei einem gesunden Menschen zahlreiche afferente Fasern (ca. 20 pro
Spiralganglienzelle) zu den inneren Haarzellen. Dadurch sind sie sehr empfindlich
und koénnen feine Details in Frequenz und Intensitat des Schalls wahrnehmen. Die
von den Elektroden ausgehenden elektrischen Felder erzeugen in den
Spiralganglienzellen ECAPs, die gemeinsam die Information an den Hoérnerv
weiterleiten. Im auditorischen Cortex werden die elektrisch wahrgenommenen Tone
und Gerausche wieder entschlusselt. (Aumdaller et al. 2020; Behrends et al. 2021;
Svirsky 2017; Wilson und Dorman 2008)

Grundsatzlich ist die Indikation fur ein Cl nur bei Patienten mit vorhandenem,
intaktem Hornerv und funktionierender zentraler Hoérbahn unter bestimmten
Voraussetzungen gegeben (Deutsche Gesellschaft flur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) 2020). Entsprechend der aktuellen
Leitlinie  der  Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) sind Patienten mit ein-
oder beidseitiger Taubheit indiziert, die mit Horgeraten ein Sprachverstehen von 65
dB Schalldruckpegel (Sound Pressure Level, SPL) <60 % und ohne Horgerate von
80dB SPL <50% erreichen (Deutsche Gesellschaft flr Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) 2020, 2021). Auch bei
Kindern mit pralingualer Ertaubung bis zum 6. Lebensjahr und perilingualer
Ertaubung zwischen dem 6. und 10. Lebensjahr wird eine Cl-Versorgung empfohlen,
wenn die objektiv gemessene Horschwelle bei einem Horpegel (Hearing Level;, HL)
Uber 70 dB liegt und/oder eine verzogerte, stagnierende oder regressive
Sprachentwicklung vorliegt (Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) 2020; Hoff et al. 2019; Leigh et al.
2011). Bei pralingual hochgradig schwerhorigen Erwachsenen, die nicht in den
ersten Lebensjahren zeithah mit einem CI versorgt wurden, kann unter bestimmten
audiolingualen und soziofamilidren Aspekten eine spatere Cl-Versorgung indiziert
sein (Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) 2020; Lammers et al. 2018; Rousset et al. 2016).
Auch bei Taubheit > 1 kHz mit Horverlust > 80 dB HL bzw. < 500 Hz mit < 50 dB HL
kann eine Cochlea Implantation erwogen werden (Dazert et al. 2020; Rader et al.
2015; Rader et al. 2018). Daruber hinaus wird eine Cl-Versorgung bei auditorischer

Synaptopathie und Neuropathie mit entsprechendem Horverlust empfohlen
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(Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
e. V. (DGHNO-KHC) 2020; Harrison et al. 2015).

Derzeit (Stand 2022) wird in Deutschland von ca. 60.000 Cl-Tragern bei ca. 5.000
Cochlea-Implantationen pro Jahr ausgegangen (Lenarz et al. 2022; Welter 2023).
Weltweit gibt es (Stand 2022) ca. 1 Million Cl-Implantationen (Zeng 2022).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Cl-Versorgung die subjektive und
objektive Sprachwahrnehmung, die Kommunikationsfahigkeit und die Lebensqualitat
der Betroffenen verbessert (Gaylor et al. 2013; Hauller et al. 2019; McRackan et al.
2018; Mo et al. 2005; Rumeau et al. 2015). Es ermdglicht die aktive Teilnahme am
gesellschaftlichen Leben, das Verstehen von Gesprachen und die Wahrnehmung
einer Vielzahl von Gerauschen und Klangen. Insbesondere bei Kindern tragt die
Cochlea-Implantation zur Entwicklung und Verbesserung der Sprache bei (Calmels
et al. 2004; Laszig et al. 2009; O'Donoghue et al. 2000). Die Wirksamkeit des Cls
und damit das Sprachverstehen werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie
z. B. dem Schweregrad und der Dauer des Horverlustes (Bernhard et al. 2021;
Holden et al. 2013), dem Implantationsalter (Holden et al. 2013), aber auch von

psychobehavioralen Einflissen wie Motivation und Konzentration.

1.3 Sensorische Schwerhorigkeit

Die sensorineurale Schwerhdrigkeit ist mit 90 % die haufigste Horstorung bei
Erwachsenen und umfasst sowohl eine sensorische  Stérung der
Schallwahrnehmung in der Cochlea als auch eine neurale Storung der
retrocochlearen Signalubertragung im Hornerv (Hopkins 2015; Zahnert 2011).

Sensorische Schwerhorigkeit, auch Schallempfindungs- oder
Innenohrschwerhdrigkeit genannt, wird durch Schadigungen oder Veranderungen
der inneren und/oder &uBeren Haarzellen der Cochlea verursacht. Diese
Schadigungen betreffen verschiedene Bestandteile der Haarzellen. So kénnen z. B.
die Stereozilien, die auf den inneren und aulleren Haarzellen aufliegen, ihre Steifheit
verlieren, sich spreizen, falten, abldsen, brechen, atrophieren oder mit benachbarten
Stereozilien zu inaktiven und verklumpten Riesenhaarzellen fusionieren (Engstrom et
al. 1983; Liberman und Beil 1979; Robertson et al. 1980; Saunders et al. 1985;
Tilney et al. 1982; Wang et al. 2002). Daruber hinaus kdonnen die Tip-Links, die
benachbarte Stereozilien apikal miteinander verbinden, abbrechen (Clark und Pickles
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1996; Pickles et al. 1987). Ferner kdnnen die Zellkérper der Haarzellen anschwellen
oder degenerieren (Bohne et al. 2007). Eine Schadigung der aul3eren Haarzellen
kann zu einer deutlichen Absenkung der Wahrnehmungsschwelle um 40-50 dB
fuhren (Ryan und Dallos 1975; Zahnert 2011). Zudem kann der Funktionsverlust der
aulBeren Haarzellen zu einem Verlust der Schallverstarkung bis ca. 60 dB und zu
einer eingeschrankten Frequenzselektivitat fuhren (Patuzzi et al. 1989; Ruggero et
al. 1991; Zahnert 2011). Dies fuhrt schlieRBlich zu einer Verminderung der
Horleistung. Bei einer Schadigung der inneren Haarzellen sind héhere Schwellen
erforderlich, um ein physiologisches Aktionspotential auszulésen (Takeno et al. 1994;
Wang et al. 1997).

Auch eine metabolische Schadigung der Stria vascularis, die fur die
Aufrechterhaltung der Endolymphhomodostase und die Erzeugung des
endocochlearen Potentials fur die Signaltransduktion essentiell ist, kann zu einer

Schallempfindungsschwerhdrigkeit fihren (Thulasiram et al. 2022; Yu et al. 2021).

Weitere pathologische Ursachen einer Schallempfindungsstérung sind
angeborene Fehlbildungen der Cochlea wie Dysplasie, Hypoplasie oder Aplasie
(Sennaroglu 2010) sowie eine Perilymphfistel, bei der es zu einer Leckage zwischen
der geschadigten Fenstermembran und der Paukenhohle mit Verlust von
Endolymphflussigkeit kommt (Deveze et al. 2018; Maitland 2001).

Eine Schadigung des Hornervs kann beispielsweise bei neuraler
Schwerhorigkeit durch Degeneration und/oder Demyelinisierung auftreten. Der
Verlust der inneren Haarzellen kann infolge einer unzureichender Stimulation
(Simpson 2009; Webster und Webster 1981) oder aufgrund einer primaren
Degeneration ohne Schadigung der Cochlea (Kujawa und Liberman 2009)
hervorgerufen werden. Die Demyelinisierung wiederum fuhrt zu einer Verzégerung

der SignalUbertragung zum zentralen Horsystem (El-Badry et al. 2007).

Metaanalytische Studien zeigen, dass die mit Abstand haufigsten Ursachen fur
sensorineurale Horstérungen im Kindesalter in 30,0 % bis 49,1 % der Falle
unbekannt und in 21,5 % bis 54,0 % der Falle genetisch bedingt sind (Deutsche
Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie e.V. (DGPP) 2013; Morzaria et al.
2004; Petersen et al. 2015). Von den genetischen Ursachen entfallen etwa 70 % auf

nicht-syndromale Horstdérungen, die autosomal rezessiv (75-85 %), autosomal
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dominant (15-24 %) oder X-chromosomal (2-3 %) vererbt werden kénnen (Deutsche
Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie e.V. (DGPP) 2013; Lang-Roth 2014).

Eine haufige Form von nicht-syndromaler, autosomal rezessiver Horstorungen
wird durch Mutationen im Gap Junction Beta 2 (gjb2)-Gen verursacht, das fur das
Protein Connexin 26 kodiert (Hesse 2015; Kenneson et al. 2002; Zahnert 2011).
Connexin 26 ist ein Bestandteil der Gap Junctions, die den Transport von lonen und
anderen Molekulen zwischen benachbarten Zellen ermdglichen. Eine Mutation im
gjb2-Gen beeintrachtigt die Produktion von Transmembranproteinen an den Gap
Junctions, das wiederum die Kaliumaufnahme in die Haarzellen und damit die
Reizweiterleitung einschrankt. Ein Beispiel fur einen autosomal-dominanten Erbgang
ist eine Mutation auf Chromosom 2, die zu einer Mitteltonschwerhorigkeit fuhrt (van
Beelen et al. 2013). Bei X-chromosomalem Erbgang fuhrt beispielsweise eine
Mutation des Transkriptionsfaktors POU3F4 zu einer cochlearen Dysplasie mit
schwerer Schwerhdrigkeit und dem sogenannten "Gusher-Phanomen", bei dem
Liquor aus der Cochlea austritt (Schild et al. 2011).

Fur die Schallempfindungsschwerhorigkeit bei Erwachsenen liegen keine
Metaanalysen vor, jedoch wird als haufigste Ursache die Altersschwerhorigkeit
(Presbyakusis) genannt (Sprinzl und Riechelmann 2010; van Eyken et al. 2007;
Zahnert 2011).

Die Altersschwerhorigkeit ist die haufigste Form der chronischen
Innenohrschwerhorigkeit im Erwachsenenalter (Zahnert 2011). Ab dem 60.
Lebensjahr nimmt das Horvermdgen auf beiden Ohren durchschnittlich um etwa 1 dB
HL pro Jahr ab (Walling und Dickson 2012). Manner sind haufiger und friher
betroffen als Frauen (Doge et al. 2023; Lee et al. 2005). Im europaischen
Durchschnitt haben etwa 30 % der Manner und 20 % der Frauen im Alter von 70
Jahren einen Horverlust von 30 dB HL oder mehr (Roth et al. 2011) . Diese Zahl
steigt auf etwa 55 % der Manner und 45 % der Frauen im Alter von 80 Jahren (Roth
et al. 2011). Weltweit sind mehr als 300 Millionen Menschen von altersbedingtem
Horverlust betroffen, mehr als 60 % davon sind uber 60 Jahre alt (World report on
hearing 2021; World Health Organization 2018). Experten gehen davon aus, dass
diese Zahl bis 2050 auf 900 Millionen ansteigen wird (World Health Organization
2018). Altersschwerhdrigkeit ist ein komplexes Phanomen, das durch eine Vielzahl
von Faktoren beeinflusst wird. Zum einen ist sie auf die naturliche altersbedingte

Degeneration der cochlearen Strukturen zurlckzufUhren. Zum anderen spielen
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verschiedene Umweltfaktoren wie Larmbelastung in Beruf und Freizeit, ototoxische
Medikamente und Chemikalien, Rauchen sowie der soziookonomische Status eine
Rolle (World report on hearing 2021; van Eyken et al. 2007; Yamasoba et al. 2013).
Hinzu kommen genetische Pradispositionen wie Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit
und spezifische Genvarianten sowie Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck,
Diabetes und Schlaganfall (World report on hearing 2021; van Eyken et al. 2007;
Yamasoba et al. 2013). Diese Faktoren I6sen im Innenohr eine Stressreaktion aus,
die wiederum zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen fuhrt (Yamasoba et al.
2013). Diese freien Radikale verursachen Mutationen in der mitochondrialen DNA
und schlief3lich Stérungen der mitochondrialen Funktion (Lagouge und Larsson 2013;
Yamasoba et al. 2013). Die Dysfunktion der Mitochondrien 16st wiederum die
Apoptose von Haarzellen, neuronalen Ganglienzellen oder der Stria vascularis im
Innenohr aus (Yamasoba et al. 2013). Altersschwerhorigkeit tritt meist symmetrisch
in beiden Ohren auf und betrifft zunachst vor allem die hohen Frequenzen (Gates
und Mills 2005; van Eyken et al. 2007). Dies hat zur Folge, dass das
Sprachverstehen in gerauschvoller Umgebung beeintrachtigt ist und hochfrequente,
stimmlose Konsonanten wie t, p, k, f, s und ch nicht mehr wahrgenommen werden
konnen (Gates und Mills 2005). Im weiteren Verlauf breitet sich der Horverlust auch
auf tiefere Frequenzen aus, wodurch sich das Sprachverstehen weiter verschlechtert
(Gates und Mills 2005). Zusatzlich zur verminderten Hérempfindlichkeit verlangsamt
sich die Verarbeitung akustischer Informationen in der zentralen Horbahn, was die
Fahigkeit zur Lokalisation von Schallquellen beeintrachtigen kann (Gates und Mills
2005).

1.4 Electrically Evoked Compound Action Potentials

Elektrisch  evozierten = Summenaktionspotentialen  (electrically  Evoked
Compound  Action  Potentials; ECAPs) erfassen elektrisch  induzierte
Potentialdnderungen. Sie dienen als elektrisches Aquivalent der ersten Welle der
akustisch-physiologischen Hirnstammaudiometrie (Hughes 2010), die den N.

cochlearis reprasentiert.

ECAPs werden durch elektrische Impulse unterschiedlicher Stromstarke Uber
Cl-Elektroden ausgelost. Die Impulsstarke wird unter anderem in Stromeinheiten
(Current Units; 1 cu = 1 yA) oder Ladungseinheiten (Charge Units; 1 qu = 1 nC)

angegeben (Kosaner et al. 2018). Sobald die individuelle Reizschwelle erreicht ist,
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entsteht ein ECAP als kumulierte Aktivitat mehrerer Hornervenfasern. Die
Reizschwelle ist ein wichtiger Indikator fur die Empfindlichkeit des

Hornervensystems.

ECAPs konnen unterschiedliche Morphologien aufweisen (Lai und Dillier 2000).
Typischerweise zeigen sie jedoch eine biphasische Morphologie mit einer negativen
Welle, die etwa 0,2 bis 0,4 ms nach der Stimulation auftritt und nach etwa 0,6 bis 0,8
ms in eine positive Welle Ubergeht (Abbas et al. 1999; Brown et al. 1990; Brown et
al. 1998; Lai und Dillier 2000). Die negative Welle spiegelt die Depolarisation der
Nervenfasern als Reaktion auf den elektrischen Reiz wider, wahrend die positive
Welle die anschlieiende Repolarisation darstellt (Behrends et al. 2021). Die ECAP-
Amplitude, die der Differenz zwischen diesen beiden Wellen entspricht, liegt
normalerweise zwischen 50 bis 1500 pV (Mens 2007). Die Zeit zwischen der

Stimulation und dem Auftreten der negativen Welle wird als Latenzzeit bezeichnet.

Ein im Zusammenhang mit ECAPs wichtiger Parameter ist die
Amplitudenwachstumsfunktion (Amplitude Growth Function; AGF). Diese Funktion
zeigt, wie sich die ECAP-Amplituden innerhalb einer Elektrode in Abhangigkeit von
der Stromstarke der elektrischen Impulse andern. Die ECAP-Amplituden bei
verschiedenen Stromstarken werden als sigmoidale Kurve in einem Diagramm
dargestellt. Innerhalb dieser AGF kdnnen verschiedene Parameter wie die ECAP-
Steigung und der ECAP-Schwellenwert abgelesen werden. Die ECAP-Steigung
entspricht dem steilsten Abschnitt der sigmoiden Kurve, wahrend der ECAP-
Schwellenwert die minimale elektrische Ladung beschreibt, die eine erkennbare
ECAP-Antwort hervorruft. (Gartner et al. 2021)
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Abbildung 2: Grafik A zeigt die typische biphasische Struktur eines
elektrisch evozierten Summenaktionspotenzials (ECAP) mit negativer
Amplitude (N) nach einer typischen Latenzzeit (L) von 0,2 bis 0,4 ms (hier:
0,25 bis 0,3 ms) und positiver Amplitude (P). Grafik B stellt die
Amplitudendifferenz zwischen N und P in Abhangigkeit von verschiedenen
Stromstarken als Amplitudenwachstumsfunktion (AGF) dar, mit dem ECAP-
AGF-Schwellenwert (threshold) und der ECAP-AGF-Steigung (slope).
(Quelle: MAESTRO Software; MED-EL (Innsbruck, Osterreich), Abbildung

bearbeitet).
ECAPs sind aufgrund ihrer kurzen Latenzzeit und der Ortlichen Nahe zur

Stimulationselektrode anfallig fur Stimulationsartefakte (Miller et al. 2000). Um die
Auswirkungen dieser Artefakte zu reduzieren, werden Techniken wie ,Alternating
2017). Dabei

abwechselnd eine negative (kathodische) und eine positive (anodische) Stimulation.

Polarity® (wechselnde Polaritat) verwendet (He et al. erfolgt
Durch Mittelung Uber beide Polaritaten wird das Stimulusartefakt aus dem Signal
entfernt und man erhalt eine korrigierte neuronale ECAP-Antwort mit unveranderter
Polaritat (Baudhuin et al. 2016; He et al. 2017; Miller et al. 1998).
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ECAPs konnen mittels bidirektionaler Hérnerventelemetrie (Auditory Nerve
Telemetry;, ANT) stimuliert und aufgezeichnet werden. Verschiedene Hersteller
haben eigene Versionen der ANT entwickelt, wobei die Firma MED-EL GmbH
(Innsbruck, Osterreich) eine ,Auditory Response Telemetry” (ART) mit ,Alternating
Polarity® zur Artefaktreduktion verwendet (He et al. 2017; Zierhofer 2003). Die
Steuerung und Programmierung der ART erfolgt Uber die Software MAESTRO auf
einem PC, der uber eine Schnittstelle mit dem extern getragenen Audioprozessor
verbunden ist (Kosaner et al. 2018). In den letzten Jahren wurden automatisierte
ANT-Technologien auf den Markt gebracht, darunter AutoART von MED-EL (Strahl
et al. 2018). AutoART erhoht die Stimulationsintensitaten in kleinen Schritten, was zu
einer genauen Bestimmung der ECAP-Schwellenwerte fuhrt. Sobald eine ECAP-
Schwelle erkannt und definiert ist, beendet AutoART die Messung automatisch
(Gartner et al. 2018; Gartner et al. 2021; Strahl et al. 2018). Ein weiterer Vorteil
dieser automatisierten Messung ist die einfachere Handhabung und der damit
verbundene schnellere Messablauf (Bjorsne und Magnusson 2020; Estienne et al.
2022; Mens 2007).

Die Messung der ECAPs erfolgt nach der Implantation intraoperativ und kann
auch zur Kontrolle der Anpassungen postoperativ erfolgen. Durch eine sorgfaltige
Analyse der ECAPs kann der Audiologe intraoperativ die Stimulationseffizienz, die
Funktionalitat und die korrekte Positionierung des Cl-Elektrodentragers beurteilen
(van Dijk et al. 2007; Wesarg et al. 2017). Postoperativ ermoglichen die ECAPs dem
Audiologen eine objektive Beurteilung des subjektiven Horvermogens bei der
Anpassung des Audioprozessors, insbesondere bei Sauglingen, Kleinkindern oder
Erwachsenen, die ihr Horvermogen nicht adaquat einschatzen konnen (Abbas et al.
2004; Gordon et al. 2004; Wesarg et al. 2017). Auf diese Weise tragen ECAPs dazu
bei, die Anpassung zu optimieren und eine Uberstimulation des Cls zu vermeiden,
die zu Unbehagen oder Schmerzen beim Hoéren fihren kann (Brown et al. 2000;
Franck und Norton 2001; Hughes et al. 2000). ECAPs bieten weitere Vorteile
gegenuber anderen objektiven Messmethoden. Es sind keine weiteren invasiven
Eingriffe oder Medikamente erforderlich, um postoperativ die Hornervenreaktion zu
bestimmen (Chauhan et al. 2021). Dies ist mdglich, da die Elektroden bereits
intraoperativ in der Nahe der Hornervenfasern platziert sind. Aul3erdem konnen
ECAP-Messungen jederzeit und relativ schnell durchgefuhrt werden (Chauhan et al.
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2021). Daher stellen sie eine praktikable Option wahrend des

Implantationsprozesses oder bei Nachuntersuchungen dar.

1.5 Balanced Steady-State Free Precession

In den beiden vorliegenden Publikationen wurden fur die radiologische
Untersuchung des Hornervs (modifizierte) ,Balanced Steady-State Free Precession®
(b-SSFP) Sequenzen gewahlt. Diese Sequenzen stellen eine spezielle Methode
innerhalb der Magnetresonanztomographie (MRT) dar, die im Rahmen des schnellen
Gradientenechoverfahrens eingesetzt wird. Eine herausragende Eigenschaft dieser
Technik ist ihre Fahigkeit, hochauflosende Bilder mit ausgezeichnetem

Gewebekontrast zu erzeugen. (Cavallaro et al. 2022; Markl und Leupold 2012)

In der Anfangsphase der b-SSFP-Sequenz wird ein starkes externes
Magnetfeld erzeugt, das die Ausrichtung der Wasserstoffatome bewirkt, die im
Gewebe in Form von Wasser als Dipole vorliegen. Dabei werden die Kerne dieser
Atome/Dipole in Richtung des Hauptmagnetfeldes ausgerichtet (longitudinale
Magnetisierung). Das magnetische Dipolmoment kann nur zwei Vektorrichtungen
annehmen und in diese mit einer bestimmten Frequenz (Lamorfrequenz) kippen
(prazedieren). Die Kerne der Wasserstoffatome besitzen aufgrund eines einzelnen
Protons einen hohen Eigendrehimpuls (Kernspin) und eine zufallige Ausrichtung ihrer
Spins (zufallige Phase, ,out-of-phase®). Durch Anlegen eines Hochfrequenzpulses
(HF-Puls), welcher der Lamorfrequenz entspricht (Resonanzbedingung), werden die
Wasserstoffatome mit ihren Kernen seitlich ausgelenkt, wobei sie sich in einem
definierten Kippwinkel (Flip Angle; FA; a) zur Achse des Magnetfeldes positionieren
(transversale  Magnetisierung) und ihre  Spins gleichsinnig  ausrichten
(Phasensynchronisation, ,in-phase®). Nach Abschalten des HF-Pulses kehrt das
Spinsystem in seine Ausgangslage zurtick (Relaxation). Dabei nimmt allmahlich die
transversale Magnetisierung ab (T2-Relaxation, Dephasierung) und die longitudinale
Magnetisierung zu (T1-Relaxation). Die T2-Relaxation hangt von der Art des
Gewebes ab. Ein hoherer Wassergehalt im Gewebe fuhrt zu einer starkeren
Signalauspragung. Um Signale aus verschiedenen Korperregionen flr die
Bildgebung nutzbar zu machen, ist eine raumliche Kodierung erforderlich, die durch
einen automatisch angelegten Magnetfeldgradienten erreicht wird. (Markl und
Leupold 2012; Méller)
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Die b-SSFP-Technologie zeichnet sich durch die Aufrechterhaltung der
transversalen Magnetisierung aus, um ein optimales Signal-Rausch-Verhaltnis
(Signal-Noise-Ratio; SNR), einen hohen Bildkontrast und ein verstarktes
Magnetresonanzsignal zu erzielen. Dies wird durch die Verwendung eines niedrigen
FA, typischerweise weniger als 90°, den Verzicht auf einen 180°-HF-Repetitionspuls,
kurzere Repetitionszeiten (Repetition Time; TR) im Vergleich zu den T2-
Relaxationszeiten, kurzere Echozeiten (Echo Time; TE) und die Verwendung
schneller HF-Pulse erreicht. Durch die Kombination einer niedrigen FA mit kurzen TR
und TE koénnen Bilder in schneller Folge aufgenommen werden. Ein kleiner FA
ermoglicht auch eine schnellere Erholung der longitudinalen Magnetisierung.
Dadurch wird weniger Magnetisierung in die transversale Ebene gekippt, was zu
kirzeren TR/TE-Zeiten und damit zu kurzeren Scan-Zeiten fuhrt. Dies wiederum hat
einen erheblichen Einfluss auf den Kontrast und die Helligkeit der MRT-Bilder. Die
TR ist die Zeit zwischen aufeinander folgenden kurzen HF-Pulsen und beeinflusst
das SNR. Die TE hingegen gibt die Zeit zwischen dem HF-Puls und dem Empfang
des Echosignals an und liefert Informationen Gber Art und Struktur des Gewebes.
Nach einer kurzen Einschwingphase erreicht die b-SSFP-Sequenz einen stabilen
stationaren Gleichgewichtszustand, in dem zwei Arten von Signalen detektiert
werden konnen. Zum einen das ,Free Induction Decay-Signal“ (FID), das durch den
letzten HF-Puls erzeugt wird, und zum anderen das Spin-Echo-Signal (ECHO), das
entsteht, wenn das verbleibende Echo des vorherigen HF-Impulses durch die
aktuelle HF-Welle refokussiert wird. Der FID erzeugt T1- und T2*-gewichtete Bilder,
wahrend das ECHO hauptsachlich T2-gewichtete Bilder erzeugt. Die T2*-
Relaxationszeit bericksichtigt Effekte von Magnetfeldinhomogenitaten und
Gewebebewegungen, die zu einer beschleunigten Dephasierung fuhren, und ist in
der Regel kiurzer als die konventionelle T2-Relaxationszeit. (Cavallaro et al. 2022;
Gongalves und Amaral 2011; Markl und Leupold 2012; Mdller)

In der b-SSFP-Sequenz kdnnen verschiedene Einflussfaktoren, wie z. B. lokale
Feldinhomogenitaten aufgrund unterschiedlicher Empfindlichkeit des Gewebes
gegenuber Magnetfeldern (Suszeptibilitat) zu ,Banding-Artefakten® flhren
(Casselman et al. 1993; Markl und Leupold 2012). Sie erscheinen als helle oder
dunkle horizontale Streifen im Bild. Diese Feldinhomogenitaten konnen zu
unterschiedlichen Prazessionsfrequenzen der transversalen Magnetisierung fuhren,

was wiederum die Signalintensitat beeinflusst (Casselman et al. 1993; Markl und
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Leupold 2012). Um das Auftreten dieser Banding-Artefakte zu reduzieren, werden
gezielte Feldhomogenitatstechniken (Shim-Techniken) eingesetzt. Diese Shim-
Techniken variieren je nach MRT-Hersteller, der modifizierte Versionen der b-SSFP-
Sequenzen unter unter eigenem Namen vermarktet. In dieser Studie wurde fur die
Untersuchung des Hornervs die modifizierte Version, die ,Three-Dimensional
Constructive Interference in Steady State” (3D CISS) Sequenz der Siemens AG
(Minchen, Deutschland) angewandt. Die zusatzlich in dieser Studie genutzte
Sequenz ,Balanced Fast Field Echo® (b-FFE) der Philips N.V. (Amsterdam,
Niederlande) ist dagegen keine modifizierte Variante. Sie wird jedoch als Alternative
zur 3D-CISS-Sequenz fur die Untersuchung von Hirnnerven empfohlen (Vargas et al.
2010).

Die  3D-CISS-Bildgebungstechnik  nutzt eine  Abfolge von zwei
aufeinanderfolgenden Durchlaufen des ,True Fast Imaging with Steady State
Precession® (TrueFISP), eine b-SSFP-Sequenz von Siemens. Im ersten Durchgang
werden die Kernspins durch alternierende HF-Pulse mit wechselndem Vorzeichen
angeregt, wahrend im zweiten Durchgang konstante HF-Pulse mit gleicher Polaritat
verwendet werden. Die ,Shim-Technik® wird eingesetzt, um Regionen niedriger
Intensitat (dunkle Bereiche) im zweiten Datensatz so zu verschieben, dass sie mit
Regionen hdherer Intensitat (helle Bereiche) im ersten Datensatz zusammenfallen.
Eine zusatzliche einfache Nachbearbeitung, die sogenannte ,Maximum Intensity
Projection”, nutzt Informationen aus jedem Bildpaar der beiden 3D-Datensatze, um
ein Bild zu erzeugen, das eine gleichmalige Intensitatsverteilung Uber das gesamte
Bild aufweist und gleichzeitig einen ausgezeichneten Kontrast zwischen Liquor und

Nervengewebe gewahrleistet. (Casselman et al. 1993; Hingwala et al. 2011)
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2. Zusammenfassung der Publikationen

21 Zusammenfassung (Deutsch)

Die veroffentlichten Studien konzentrieren sich auf die Durchfuhrung einer
umfassenden Untersuchung der Hornervenreaktionen bei Cochlea-Implantat-Tragern
(Cl-Tragern), sowohl bei Sauglingen und Kleinkindern als auch bei Erwachsenen, die
durch elektrische Stimulation ausgelost werden. Besonderes Augenmerk wird auf
den Vergleich der Genauigkeit und Zuverlassigkeit von elektrisch evozierten
Summenaktionspotentialen (electrically Evoked Compound Action Potentials;
ECAPs) zwischen der automatischen Hornerventelemetrie (Automatic Auditory
Response Telemetry; AutoART) und der konventionellen Hoérnerventelemetrie
(Auditory Response Telemetry; ART) gelegt. Darluber hinaus wird analysiert, ob
Untersuchungen des Hornervs vor der Implantation Rickschllsse auf spatere ECAP-
Ergebnisse zulassen. Bei erwachsenen CI-Tragern wird zudem der Einfluss des

Hornervenstatus auf das Sprachverstehen genauer untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen signifikante Korrelationen zwischen den
ECAP-Schwellen- und Steigungsparametern, die sowohl bei Sauglingen/Kleinkindern
als auch bei Erwachsenen mit der AufoART und ART ermittelt wurden. Es ist jedoch
anzumerken, dass die Gesamterfolgsrate der ECAP-Reaktionen, die mit dem
AutoART-Paradigma an allen 12 Elektroden erzeugt wurden, niedriger war als bei
Verwendung der ART-Methode. Hinsichtlich der biphasischen Morphologie der
ECAP-Antworten wurden sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit beiden
Messmethoden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die Untersuchung der ECAP-
Antworten im Zusammenhang mit dem Sprachverstandnis und dem Hoérerfolg nach
sechs Monaten ergab jedoch keine signifikante Korrelation zwischen den ECAP-
Werten der beiden Messmethoden. DarUber hinaus zeigte die Analyse der
Querschnittsflache des Hornervs, dass diese bei Kindern signifikant kleiner war als
bei Erwachsenen. Die Grofle des Hornervs hatte jedoch in beiden Altersgruppen
keinen signifikanten Einfluss auf die ECAP-Reaktionen. Auch bei Erwachsenen hatte

der Zustand des Hornervs keinen signifikanten Einfluss auf das Sprachverstehen.

Die Erkenntnisse aus diesen Studien konnen wertvolle Informationen liefern, die

einerseits die Vorhersage des Erfolgs von Cochlea-Implantationen prazisieren und
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andererseits die Behandlungsstrategien verbessern kénnen. Dadurch besteht das
Potenzial, sowohl diagnostische Verfahren, als auch die Behandlung von CI-

Patienten zu optimieren.

2.2 Summary (English)

The published studies focus on conducting a comprehensive investigation of
auditory nerve responses in Cochlear Implant (Cl) recipients, encompassing both
infants and toddlers as well as adults, elicited through electrical stimulation. A
particular emphasis is placed on comparing the accuracy and reliability of electrically
Evoked Compound Action Potential (ECAP) measurements between Automatic
Auditory Response Telemetry (AutoART) and conventional Auditory Response
Telemetry (ART). Furthermore, an analysis is carried out to determine if pre-
implantation assessments of the auditory nerve provide insights into subsequent
ECAP outcomes. Additionally, among adult CI recipients, there is a more detailed
examination of how the condition of the cochlear nerve influences speech

comprehension.

The results of these studies reveal significant correlations between ECAP
threshold and slope parameters obtained using both AutoART and ART methods, for
both infants/toddlers and adults. However, it is worth noting that the overall success
rate of ECAP responses generated using the AutoART paradigm across all 12
electrodes was lower compared to the use of the ART method. Regarding the
biphasic morphology of ECAP responses, comparable results were obtained for both
adults and children using both measurement methods. Nevertheless, when
examining the ECAP responses in relation to speech comprehension and auditory
success after six months, no significant correlation was found between the ECAP
values obtained through the two measurement methods. Additionally, an analysis of
the cross-sectional area of the auditory nerve revealed that it was significantly
smaller in children compared to adults. However, the size of the auditory nerve did
not have a significant impact on ECAP responses in both age groups. Furthermore,
among adults, the condition of the auditory nerve did not significantly affect speech

comprehension.

The insights gained from these studies can provide valuable information that

can enhance the precision of predicting the success of cochlear implantations and
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improve treatment strategies. This has the potential to optimize both diagnostic

procedures and the management of Cl patients.
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3. Beitrag zu den Publikationen

3.1 Beitrag zur 1. Publikation

Die Publikation mit dem Titel "Comparison of Two Measurement Paradigms to
Determine Electrically Evoked Cochlear Nerve Responses and Their Correlation to
Cochlear Nerve Cross-section in Infants and Young Children With Cochlear Implant"
wurde unter der wissenschaftlichen Leitung von Prof. Dr. Tobias Rader betreut. Im
Rahmen dieser Arbeit bestand der eigene Beitrag in einer retrospektiven Analyse
von Patientendaten aus der elektronischen Patientenakte. Diese enthielten
Informationen zum Alter der Patienten, zum Zeitpunkt der Operation sowie zur
Ursache und Dauer der Schwerhorigkeit. Zusatzlich wurden eigenstandig
retrospektiv intraoperativ erhobene ECAP-Messwerte systematisch erfasst und
ausgewertet. Retrospektiv wurden die praoperativ aufgenommenen MRT-Sequenzen
selbststandig extrahiert und in DICOM-Daten konvertiert, um die Querschnittsflache
des N. cochlearis und des N. facialis mit Hilfe einer tabletgesteuerten Software selbst
zu vermessen und zu analysieren. Die Ergebnisse wurden selbststandig
dokumentiert und in einer Datentabelle zusammengefasst. Die statistische
Auswertung einschliel3lich der Korrelationen erfolgte selbstandig mit dem Programm
SPSS. Das Manuskript und der Gestaltung der Abbildungen wurde unter der
Erstautorenschaft und Betreuung von Prof. Dr. Tobias Rader erstellt.

3.2 Beitrag zur 2. Publikation

Die vorliegende Publikation mit dem Titel "ART and AutoART ECAP
measurements and cochlear nerve anatomy as predictors in adult cochlear implant
recipients" basiert auf einer eigenstandigen Datenerhebung und -auswertung, die
weitgehend dem Vorgehen in der Arbeit "Comparison of Two Measurement
Paradigms to Determine Electrically Evoked Cochlear Nerve Responses and Their
Correlation to Cochlear Nerve Cross-section in Infants and Young Children With
Cochlear Implant" folgt. Unter der Leitung von Prof. Dr. Tobias Rader umfasste die
selbststandige Datenerhebung die retrospektive Sammlung und Auswertung von
Patientendaten aus der elektronischen Patientenakte, die Analyse von intraoperativ
gemessenen ECAP-Werten sowie die Extraktion und Konvertierung von
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praoperativen  MRT-Sequenzen in  DICOM-Daten zur Messung  der
Querschnittsflache des N. cochlearis und N. facialis. Zusatzlich wurden retrospektiv
postoperativ erhobene sprachaudiometrische Daten erfasst und ausgewertet. Die
Ergebnisse wurden eigenstandig sorgfaltig dokumentiert, in einer Datentabelle
zusammengefasst und die Daten mittels SPSS statistisch aufbereitet, analysiert und
miteinander korreliert. Die Erstellung des Manuskripts in Erstautorenschaft und die
eigenstandige Gestaltung einiger Grafiken und Abbildungen unter Anleitung von Prof.

Dr. Tobias Rader unterstreichen die Eigenleistung in dieser Arbeit.
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