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Zusammenfassung

Abstrakt

Einflhrung

Der Erhalt des Restgehors und die Verringerung von intracochlearen Schaden sind
zwei der wichtigsten Grundsatze in der modernen Cochlea-Implantat-Chirurgie.
Intracochleare Druckveranderungen haben Einfluss auf den Erhalt des Restgehors und
sollten mithin so gering wie moglich gehalten werden.

Die prasentierten Arbeiten befassen sich mit den Veranderungen intracochlearer
Dricke wahrend der Insertion einer Cochlea-Implantat-Elektrode und dem Einfluss

verschiedener Konditionen auf intracochleare Druckveranderungen.

Material und Methoden

Die Messungen wurden jeweils an einem kunstlichen Cochleamodell durchgefuhrt,
wobei die intracochlearen Druckveranderungen mit einem mikro-optischen Drucksensor
in der Apex des Modells aufgezeichnet wurden. Die Insertionen der Cochlea-Implantat-
Elektroden wurden ein-Punki-gestutzt oder zwei-Punkt-gestutzt durchgefuhrt. Bei den
Messungen wurde teilweise eine Elektrode verwendet oder zwei Elektroden mit
unterschiedlichen Eigenschaften. Fiur die Messungen der Rundfensterer6ffnungen
wurde das runde Fenster des artifiziellen Modells mit einer Polyethylenfolie abgedeckt

und in mehreren unterschiedlichen Konditionen eroffnet.

Ergebnisse

Bei der ein-Punkt-gestutzten Methode wird die Amplitude der intracochlearen
Druckveranderungen mit Zunahme der Insertionstiefe signifikant geringer. Bei dem
Vergleich zweier unterschiedlicher Cl-Elektroden zeigte sich, dass bei Verwendung der
perimodiolaren Nucleus Contour Advance™ Elektrode im Gegensatz zu der geraden
Nucleus slim straight™ Elektrode, bei gleicher Insertionszeit, signifikant hohere
intracochleare Druckwerte und Amplituden auftraten. Signifikant geringere
intracochleare Druckschwankungen konnten bei der Eroffnung des RW mit dem
Diodenlaser erzielt werden. Des Weiteren gab es signifikante Unterschiede bei der RW-

Er6ffnung unter feuchten und trockenen Bedingungen.



Schlussfolgerung

Es wird immer offensichtlicher, dass in der modernen CI-Chirurgie viele verschiedene
Elemente Einfluss auf das funktionelle Ergebnis haben. Eines dieser Elemente ist die
Minimierung intracochlearer Druckschwankungen, welche Einfluss auf den
angestrebten Erhalt des Restgehors haben. Intracochleare Druckschwankungen treten
bei der Insertion der Elektrode in die Cochlea sowie bei der Eréffnung des RW auf.
Diese Schwankungen konnen einerseits durch die maximale Unterstutzung der Hand
des Operateurs, durch die Wahl der Technik bei der Eroffnung des RF als auch durch
die Wahl der CI-Elektrode beeinflusst werden. Es sollte weiter untersucht werden,
inwieweit die am Modell gemessenen Ergebnisse auf die in vivo Cochlea Ubertragbar

sind.



Abstract

Introduction

The preservation of residual hearing and the minimization of intracochlear trauma are
two major goals in modern cochlear implant surgery.

Intracochlear fluid pressure (ICFP) changes are assumed to have impact on the
preservation of residual hearing and should therefore kept low.

The presented studies are dealing with the behavior of ICFP changes during the
implantion of cochlea implant electrodes and the choice of technique for the best
approach opening the round window. Furthermore the studies deal with the influence of
the selection of different kinds of cochlear implant electrodes.

Material and methods

All measurements were made in an artificial model of the human cochlear with the
micro-optical pressure sensor placed in the apex of the model. The insertions of the
cochlea implant electrodes were partially performed one-point-supported and partially
two-points-supported. One part of the measurements was performed with a single
cochlear implant electrode. In the other part of the other measurements two different
electrode types were used. For the measurements of the opening of the round window
membrane, the round window of the artificial model was covered with a polyethylene

foil, which was opened under different conditions.

Results

Significant reductions were observed in terms of the amplitude variation, using the one-
point-supported insertion condition. By comparison of two different cochlear implant
electrodes there were significantly higher ICFP changes and amplitude variations over
the same insertion time using the perimodiolar Nucleus Contour Advance™ electrode
than the straight Nucleus slim straight™ electrode. Relating to the RW opening,
significantly lower ICFP changes could be achieved using the diode laser instead of the
cannula. In addition we found significant lower pressure changes when opening the RW
in a transfluid instead of dry condition.



Conclusion

Many elements have impact on modern Cl surgery. One element is the minimization of
ICFP changes, which have a stake in preservation of residual hearing. ICFP changes
appear during the insertion of the cochlear implant electrode as well as during opening
the RW. These pressure changes could be minimized by using maximum support of the
surgeon's hand, careful RW opening and critical selection of the cochlear implant
electrode array. It should be further investigated to what extend the taken
measurements, using an artificial cochlear model, can be transferred to the human

cochlear, to continuously improve modern CI surgery.



Einfuhrung

Die menschliche Cochlea liegt im Felsenbein und ist eine kleine schneckenhausformige
Struktur. Im Wesentlichen besteht die Cochlea aus drei flussigkeitsgefullten
schlauchartigen Raumen: Scala vestibuli, Scala media und die Scala tympani. Die
Scala vestibuli beginnt am ovalen Fenster, welchem die Stapesful3platte aufsitzt, und
zieht bis zum Helicotrema. Am Helicotrema geht die Scala vestibuli in die Scala tympani
uber, welche am runden Fenster endet. Die Funktion der Cochlea besteht darin
mechanische Bewegung in elektrische Potentiale umzuwandeln und so das Horen zu
ermoglichen.

Heutzutage ist es moglich ertaubten Menschen oder Menschen mit an Taubheit
grenzender Schwerhdrigkeit durch ein Cochleaimplantat (Cl) das Héren wieder zu
ermoglichen. Dies setzt einen funktionsfahigen Hornerv voraus, welcher dann durch
das ClI elektrisch gereizt werden kann.

Die Indikation zur Cl Versorgung war lange Zeit nur postlingual ertaubten Patienten
vorbehalten. Im Verlauf der letzten Jahre haben sich allerdings nicht nur die Technik
und das Design der Implantate weiterentwickelt, sondern auch das Verstandnis uber
einflussnehmende Faktoren bei der Implantation ist gewachsen. So haben sich im
Verlauf auch die Indikationen fur die Versorgung mit einem CI weitreichend verandert.
Patienten mit vorhandenem Restgehor, Sauglinge und Kleinkinder, einseitig Ertaubte
und Patienten mit Fehlbildungen konnen heute von einem CI profitieren.

Die stetige Verbesserung der chirurgischen Zugangswege zur Cochlea und der
Insertionstechniken der CI-Elektrode (1-10), das CI-Elektroden-Design (8,11-13) und
die Beschaffenheit der CI-Elektrode (12-17) sowie die Verschlusstechnik der
Cochleostomie (18) sind wichtige Bereiche in der CI-Chirurgie und Bestandteil der
gegenwartigen Cl-Forschung.

Die Forschungsergebnisse der letzten Jahren zeigen, dass vor allem auch der Erhalt
des Restgehors bei der Versorgung mit einem Cl von elementarer Wichtigkeit fur das
audiologische Outcome des Patienten ist (2,3,5,7,18-23). Cl-Trager mit erhaltenem
Restgehor haben ein signifikant besseres Horvermdogen und profitieren durch den
Restgehdrerhalt vor allem in schwierigen, lauten Umgebungsverhaltnissen (2,19). Die
Regelmaligkeit und Reproduzierbarkeit des Restgehorerhaltes ist deshalb eines der
Hauptziele in der modernen CI-Chirurgie.



FUr den Restgehdrerhalt ist es duRerst wichtig, dass das Trauma bei der chirurgischen
Insertion der Cl-Elektroden so gering wie mdglich gehalten wird (1,7,16,20,21,24).

Im Verlauf haben sich zwei Methoden fur den Zugang zur Cochlea etabliert, zum einen
der Zugang uber das runde Fenster (RW) und der Zugang durch die ,Soft Surgery“
Cochleostomie (1,4,6-9,12,21,25). Welche der beiden Methoden atraumatischer ist,
wird in der Literatur stark diskutiert. Adunka et al. sowie auch Richard et al. haben in
ihren Studien bessere Ergebnisse flir den Zugang Uber das RW erzielen kénnen (1,6).
Auch Burghard et al. zeigte, dass es bei dem RW-Zugang seltener zu Fibrosen und
Ossifikationen kommt, als bei der Cochleostomie (18).

Ein weiterer Punkt, der die Wahrscheinlichkeit des Erhalts des Restgehors verbessert,
ist die selektive Insertion der Cl-Elektrode in die Scala tympani (15,21). Eine Insertion
der Elektrode in die Scala vestibuli kann die Reissner-Membran, Teile des Corti-Organs
und die Scala media schadigen und so einen Verlust an neuronalen Strukturen
begunstigen, was fur den Patienten ein schlechteres Outcome bedeuten kénnte (15).
Von sehr groRem Interesse in Bezug auf den Restgehorerhalt ist auch das Verstandnis
uber den Einfluss von intracochlearen Druckveranderungen, welche bei der CI-
Implantation auftreten. Da die Cochlea ein mit Flussigkeit gefulltes dynamisches
System ist, konnen intracochleare Druckschwankungen durch viele Faktoren
hervorgerufen werden. Einfluss auf intracochleare Druckschwankungen hat zum einen
die Art des Zugangs zur Cochlea. In vorausgegangenen Studien zeigte sich, dass die
intracochlearen Druckschwankungen durch eine grof3e Eréffnung des runden Fensters
mittels Laser und eine sehr langsame Insertion der CI-Elektrode minimiert werden
konnten (4,9,10). Zum anderen hat auch die Insertionsgeschwindigkeit der Cl-Elektrode
(5,10,22) Einfluss auf die intracochlearen Druckschwankungen und somit auf den
Restgehorerhalt.

Ziel dieser Arbeit ist es die verschiedenen Faktoren, welche die intracochlearen
Druckschwankungen beeinflussen, genauer zu untersuchen. So beschaftigten wir uns
mit dem Einfluss des CI-Elektroden-Designs und der Technik der Eroffnung des RW auf
die intracochlearen Druckverhaltnisse sowie mit den Veranderungen der

intracochlearen Druckverhéaltnisse wahrend der Insertion einer Cl-Elektrode.

Material und Methoden



Material und Methodik fur ,Insertional depth-dependent intracochlear pressure changes

in @ model of cochlear implantation”.

Praparation des Cochleamodells

Das transparente artifizielle Cochleamodell an dem alle intracochlearen
Druckmessungen durchgefuhrt wurden, wurde bereits in vorausgegangenen Studien
der Arbeitsgruppe verwendet (4,9,10). Der Drucksensor wurde im Bereich des
Helicotremas Uber einen zusatzlichen Kanal (ca. 800 wm) eingebracht und mit
Fibrinkleber so fixiert, dass die Spitze des Sensors keinen Kontakt mit der Kanalwand
hat. Das RW des artifiziellen Cochleamodells wird durch eine runde Offnung mit einem
Durchmesser von 1,5 mm dargestellt. Die Offnung ist etwas groRer als die eines
durchschnittichen humanen RW (1,23 mm). Letztlich wird das Cochleamodell mit

Wasser gefullt und mikroskopisch auf eingeschlossene Luftblasen kontrolliert.

Drucksensor

Mittels des mikro-optischen Drucksensors FOP-M (FISO, Quebec, Kanada) wurden die
intracochlearen Druckmessungen durchgefuhrt. Der Drucksensor ist uber ein Interface
mit einem Computer verbunden, an den die gemessenen Daten Ubertragen werden. Die
Spitze des Sensors ist ein Glasrohrchen, welches mit einer Plastikmembran abschlief3t,
die wiederum mit Gold bedampft ist. An der Basis des Sensors tritt Licht einer LED-
Quelle aus, das Uber eine optische Faser geliefert wird. Das austretende Licht wird von
der goldbedampften Plastikmembran reflektiert. Im Anschluss wird das reflektierte Licht
von dem Fotosensor, der in dem Glasrohrchen mit einen Abstand (50-100um) zur
Plastikmembran liegt, aufgenommen. Durch Druckanderungen wird die Membran
ausgelenkt, wodurch es zu einer Distanzanderung zwischen Membran und Fotosensor
kommt. Die daraus resultierende Intensitdtsanderung des Lichts wird von dem
Fotosensor mit 5000 Messungen pro Sekunde erfasst.

Weitere Details Uber das Design, die Funktion und die Verarbeitung des Drucksensors

sind in der Literatur zu finden (26).

Elektrode und linearer Aktor

Fiar die Versuche wurde die Cl-Elektrode IJ® (Advanced Bionics, Stafa, Schweiz)
verwendet. Die Elektrode wurde mit dem Insertionstool (Advanced Bionics, Stafa,
Schweiz) in das flussigkeitsgefullte, luftleere Cochleamodell eingeflhrt. Das
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Insertionstool wurde auf einem linearen Aktor (IP4, Berlin, Deutschland) befestigt, um
eine konstante Insertionsgeschwindigkeit von 0,5 mm/s zu gewahren. Die Insertionen
erfolgten unter zwei verschiedenen Bedingungen. Bei der ein-Punkt-gestitzten (1-Pkt)
Methode wird der lineare Aktor in der rechten Hand gehalten. Wahrend der Insertion ist
lediglich der rechte Ellenbogen zur Stabilisation auf dem Tisch aufgestitzt. Bei der
zwei-Punkt-gestitzten (2-Pkt) Methode liegt der rechten Ellenbogen auf dem Tisch auf,
wahrend die linke Hand das rechte Handgelenk stabilisiert.

Auswertung und Statistik

Um die Daten zu analysieren und auszuwerten wurde die Evolution Software™ (FISO
Technologies Inc., Quebec, Kanada), Excel® (Microsoft, Santa Rosa, Kalifornien) und
SPSS® Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) verwendet.

Drei komplette Insertionen wurden jeweils pro Methode durchgefuhrt. Die einzelnen
Messungen wurden zur weiteren Analyse in Drittel eingeteilt. In jedem Drittel wurden
zum einen die Anzahl der Druckspitzen gezahlt und zum anderen die jeweils drei
grolten Amplituden.

Sowohl die Ergebnisse der 1-Pkt und 2-Pkt Methode wurden gegeneinander verglichen,
als auch die drei Messungen der jeweiligen Methode untereinander. Die statistische
Evaluation wurde mittels einfaktorieller Varianzanalyse, t-Test und Analyse der
Varianzen durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden prasentiert als Mittelwert =+
Standardabweichung. Ein p-Wert von < 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.

Material und Methodik fir , Intracochlear Pressure Changes Due to Two Different

Electrode Types: An Artificial Model Experiment”.

Die Praparation des Cochleamodells und der Drucksensor sind bereits im Abschnitt
Material und Methodik fur ,Insertional depth-dependent intracochlear pressure changes

in a model of cochlear implantation” beschrieben.

Elektroden

In den Versuchen wurden die momentan erhéltlichen Elektroden Nucleus slim straight™
(slim straight) und die perimodioldre Nucleus Contour Advance™ (CA) von Cochlear
verwendet. Die slim straight hat ein totales Volumen von 4,1 mm?® mit einem apikalen

Durchmesser von 0,3 mm und einem basalen Durchmesser von 0,6 mm. Es sind zwei
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Markierungen vorhanden, eine bei 20 mm und eine bei 25 mm. Nach einer
vollstandigen Insertion der Elektrode in das artifizielle Cochleamodell befand sich das
RW genau zwischen den beiden Markierungen bei einer Insertionstiefe von 22,5 mm.
Die perimodiolare CA hat ein intracochledres Volumen von 9 mm? mit einem apikalen
Durchmesser von 0,5 mm und einem basalen Durchmesser von 0,8 mm. Die
vollstandige Insertion ohne die chirurgische Advanced Off-Stylet™ (AOS) Technik
wurde durchgefuhrt bis der mittlere Marker eine Insertionstiefe von 16 mm erreicht hat.

Auswertung

Der Versuchsaufbau war in jeder Messung gleich. Um die Konditionen so standardisiert
wie moglich zu halten, wurden alle Messungen von dem gleichen Chirurgen
durchgefuhrt. Die Insertionen wurde 1-Pkt durchgeflhrt.

Nach der Kalibrierung des Sensors wurde der Anfangswert auf Null festgelegt. Eine
Messung wurde als verwendbar angesehen, wenn der gemessene Wert am Ende der
Messung wieder auf Null abfiel.

Es wurden zwei Serien an Messungen mit verschiedenen Insertionsgeschwindigkeiten
durchgefuhrt. In der ersten Serie wurde die gleiche Insertionsgeschwindigkeit fur beide
Elektroden verwendet. In der zweiten Serie war die absolute Insertionszeit identisch fur
beide Elektroden.

Fir jede Elektrode wurden funf standardisierte Messungen durchgefuhrt. Dabei wurde
das mittlere Maximum der intracochlearen Druckveranderungen bei gleichbleibender
Insertionsgeschwindigkeit und gleichbleibender Insertionszeit gemessen. Um das
Verhalten wahrend der Insertion besser zu bestimmen, wurden zusatzlich die

Druckspitzen und die drei groRten Amplitudenveranderungen bestimmit.

Material und Methodik fiir ,Optimisation of the round window opening in cochlear

implant surgery in wet and dry conditions: impact on intracochlear pressure changes’.

Die Praparation des Cochleamodells und der Drucksensor sind bereits im Abschnitt
Material und Methodik fur ,Insertional depth-dependent intracochlear pressure changes
in a model of cochlear implantation” beschrieben. Erweitert wurde das Cochleamodell
um eine kunstliche RW-Membran. Das RW wurde mit einer Polyethylenfolie Uberzogen,
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da diese annahernd ahnliche Widerstands- und Dehnungseigenschaften hat wie die

natirliche Rundfenstermembran.

Auswertung

Der Versuchsaufbau war fur jede Messung gleich. Das Messergebnis wurde als
verwendbar angesehen, wenn die Druckwerte am Ende der Messung wieder auf Null
abfielen. Nach jeder Rundfensterer6ffnung wurde eine neue Polyethylenfolie auf dem
RW platziert und das Modell erneut mit Wasser gefullt und mit dem Mikroskop auf
eingeschlossene Luftblasen Uberpruft. Die Eroffnung der Rundfenstermembran wurde
entweder mit einer Kanille oder mit einem Diodenlaser (Ceralas, Biolitec, Jena,
Deutschland) bei 6 W durchgefuhrt. Jeweils funf Eréffnungen mit einer Kanule und finf
Eroffnungen mit dem Laser wurden unter trockenen Bedingungen und jeweils funf mit
einem Tropfen Wasser auf der Rundfenstermembran durchgefuhrt. Jede Er6ffnung
wurde ausreichend grol3 gemacht, um die Cl-Elektrode inserieren zu kdnnen.

Da international verschiedene DruckgroRen benutzt werden, wurden die

Umrechnungen wie folgt vorgenommen: 1mmHg = 133 Pa = 0,019 psi = 1,35 cmH20.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden prasentiert als Mittelwert £+ Standardabweichung. Ein p-Wert
von < 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse fir ,Insertional depth-dependent intracochlear pressure changes in a model

of cochlear implantation”.

Im zeitlichen Verlauf der Messungen kam es zu einem homogenen Anstieg des
intracochlearen Drucks. Der Mittelwert des maximalen intracochledren Drucks betrug
unter Verwendung der 1-Pkt Methode 1,08 + 0,53 mmHg und unter Verwendung der 2-
Pkt Methode 0,97 £ 0,46 mmHg.

Messungen der Veranderungen der Anzahl der Druckspitzen

Um festzustellen, ob Unterschiede in der Anzahl der Druckspitzen bei Verwendung der
beiden unterschiedlichen Methoden bestehen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
angewendet. Jede Insertionsmethode wurde drei Mal (n = 3) gemessen. Es gab keine
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Ausreiler, wie durch den Boxplot bestatigt und die Daten waren fur jede Methode
normalverteilt, Shapiro-Wilk Test (p > 0,05). Die Homogenitat der Varianzen war
gegeben, Levene-Test (1-Pkt Methode p = 0,211, 2-Pkt Methode p = 0,155).

Es konnte bei der Anwendung der unterschiedlichen Methoden kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der absoluten Druckspitzen in den
einzelnen Dritteln festgestellt werden, (1-Pkt F(2,6) = 2,703, p = 0,146; 2-Pkt F(2,6) =
0,600, p = 0,579). In Bezug auf die Anzahl der Druckspitzen kam es bei beiden
Methoden zu einem Ruckgang der Anzahl vom ersten Drittel, zum zweiten und zum
letzten Drittel werden (Tabelle 1).

Um zu uberprufen, ob in den einzelnen Dritteln zwischen beiden Konditionen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen der Anzahl der Druckspitzen bestehen, wurde der
unabhangige t-Test angewendet.

Der Vergleich zwischen den einzelnen Dritteln zeigten sich im ersten Drittel der 1-Pkt
Methode und der 2-Pkt Methode zeigte, dass die Druckspitzen normal verteilt waren
(Shapiro-Wilk Test (p > 0,05)) und eine Homogenitat der Varianzen bestand, Levene
Test (p = 0,205). Bei Anwendung der 1-Pkt Methode war der Unterschied statistisch
signifikant, mit 4,67 (95% CI = 0,96-8,37), p = 0,025. Die Unterschiede zwischen den

weiteren Dritteln zeigten keine signifikanten Unterschiede (Tabelle1).

Messungen der zeitweiligen Amplitudenveranderungen

Um festzustellen, ob Unterschiede zwischen den gemessenen Amplituden bei
Verwendung der zwei verschiedenen Methoden bestehen, wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse durchgefuhrt. Jede Insertionsmethode wurde, wie bei den Messungen
der Druckspitzen, drei Mal (n = 3) durchgefihrt.

Bei den Messungen der Amplituden unter Anwendung der ein-Punkt-gestutzten
Methode lag keine Varianzenhomogenitat vor, Levene-Test p = 0,003.

Statistisch signifikante Unterschiede gab es zwischen den Mittelwerten der Amplituden
der einzelnen Drittel, Welch-Test F[2, 11,303] = 12,012, p = 0,002.

Die Games-Howell post-hoc Analyse zeigte, dass es bei Anwendung der ein-Punkt-
gestutzten Methode eine Verringerung der Amplitude von 0,39 + 0,15 im ersten Drittel
auf 0,15 £ 0,03 im letzten Drittel gab. Der durchschnittliche Amplitudenabfall betrug
0,24 (95% CI = 0,96-0,38) und war statistisch signifikant, p = 0,001.

In der Messreihe der 2-Pkt Methode lag Varianzenhomogenitat vor, Levene-Test, p =
0,565. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
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durchschnittlichen Amplituden der einzelnen Drittel (F[2, 24] = 1,948, p = 0,164).
Trotzdem kam es auch hier zu einer Verringerung der Amplitude vom ersten zum
letzten Drittel (Tabelle1).

. ein-Punkt-gestiutzte | zwei-Punkt-
Drittel (pro 100 s)
Methode gestutzte Methode
Erstes 191 14,3 £ 2,08
Druckspitzen
Zweites 191 15,3 £ 2,65
Letztes 15,67 £ 2,08 12.3+£2.52
Erstes 0,386 + 0,151 0,269 + 0,139
Amplituden
. Zweites 0,251 +£0,14 0,178 £ 0,142
(in mm Hg)
Letztes 0,149 + 0,257 0,154 £ 0,106

Tabelle 1: Druckspitzen und Amplituden bei Verwendung der ein-Punkt- und zwei-
Punkt-gestutzten = Methode. Daten sind angegeben als  Mittelwert +

Standardabweichung.

Ergebnisse fir , Intracochlear Pressure Changes Due to Two Different Electrode Types:

An Artificial Model Experiment”.

In allen Messungen konnten die Elektroden vollstandig inseriert werden. Mit jeder
Elektrode wurden fiinf Insertionen durchgefiihrt. Die Anderungen der intracochledren
Dricke wurden in mmHg, die Insertionsgeschwindigkeit in mm/s und die Insertionszeit
in s gemessen.

Zum einen wurden die beiden Elektroden mit derselben Insertionsgeschwindigkeit und
zum anderen mit der selben Insertionszeit inseriert. Die Unterschiede zwischen den
Insertionsgeschwindigkeiten der Nucleus Contour Advance™ (CA) (0,48 + 0,01 mm/s)
und der Nucleus slim straight™ (slim straight) (0,48 + 0,04 mm/s) waren statistisch nicht
signifikant, unabhangiger t-Test, p > 0,05.

Um Unterschiede bei den intracochlearen Druckschwankungen wahrend der
Implantation der Elektrode zwischen den beiden Elektroden bei gleicher
Insertionsgeschwindigkeit zu erkennen, wurde ein unabhangiger t-Test durchgefuhrt. Es

gab keine ,Ausreil3er, die Daten waren normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test, p > 0,05) und
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die Homogenitat der Varianzen war gegeben (Levene-Test, p = 0,084). Der Mittelwert
des maximalen intracochlearen Drucks war fur die CA (1,12 + 0,15 mmHg) hdéher als
der Mittelwert fir die slim straight (0,86 + 0,05 mmHg). Der statistisch signifikante
Unterschied betrug 0,26 (95% ClI, 0,1 — 0,42), t(8) = 3,655, p = 0,006.

Der experimentelle Aufbau fur die Messungen bei gleicher Insertionszeit der beiden
Elektroden war derselbe. Die Mittelwerte fir die Insertionszeit waren fur die CA (44,4 +
5,55s) nicht signifikant unterschiedlich zur slim straight (48,6 £ 3,78s), unabhangiger t-
Test, p > 0,05. Die Mittelwerte fur die maximalen intracochlearen Drlcke zeigten
ebenso keine statistisch signifikante Differenz fur die CA (0,72 + 0,34 mmHg) und die
slim straight (0,86 + 0,05 mmHg), unabhangigen t-Test, p > 0,05.

Beide Elektroden zeigten einen inhomogenen Druckanstieg mit einigen Druckspitzen.
Bei gleicher Insertionszeit, 0,48 mm/s, war der Mittelwert der Druckspitzenanzahl pro 40
s fur beide Elektroden, 12,2 + 1,3 fur die CA und 12,2 + 1,48 fur die slim straight,
nahezu gleich.

Die Druckamplitudenveranderung der beiden Elektroden zeigte eine statistisch
signifikante Differenz, t-Test, p < 0,001. Fur die CA betrug der Mittelwert der
Druckamplitudenveranderung 0,38 + 0,07 mmHg und fur die slim straight 0,09 £+ 0,07

mmHg bei gleicher Insertionsgeschwindigkeit.

Ergebnisse fiir ,Optimisation of the round window opening in cochlear implant surgery

in wet and dry conditions: impact on intracochlear pressure changes”.

Um den Effekt der verschiedenen Eroffnungstechniken des RW auf die maximalen
intracochlearen Druckveranderungen und die Geschwindigkeit der Druckzunahme zu
untersuchen, wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
durchgefuhrt. Die Werte waren normalverteilt, Shapiro-Wilk-Test und es gab keine
Ausreil3er, beurteilt durch keine studentisierten Residuen grofer als = 2
Standardabweichung fur die maximalen Druckveranderungen und die Veranderungen
der Geschwindigkeit der Druckveranderungen. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Eroffnungstechnik des RW und den
Bedingungen am RW in Bezug auf die maximalen positiven Druckveranderungen, F(1,
4) = 2,073, p = 0,223. Aus diesem Grund wurde der Test auf einfache Haupteffekte
durchgefuhrt. Der Test auf einfache Haupteffekte zeigte einen statistisch signifikanten

Unterschied im Maximum der intracochlearen Druckveranderungen zwischen der
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Eréffnungsmethode mittels Kanule (0, 389 £ 0,07 mmHg) und der Eréffnungsmethode
mittels Laser (0,188 £ 0,005 mmHg), F(1, 4) = 8,999, p = 0,04.

Die Analyse des einfachen Haupteffekts der Kondition des RW zeigte keine statistisch
signifikanten ~ Unterschiede im  Maximum der positiven intracochlearen
Druckveranderungen zwischen der trockenen (0,233 + 0,021 mmHg) und der feuchten
(0,344 + 0,06 mmHg) Methode, F(1, 4) = 4,735, p = 0,095.

In Bezug auf die Geschwindigkeit der Druckveranderungen konnte keine statistisch
signifikante Interaktion zwischen der Eroffnungstechnik des RW und der
Rundfensterkondition festgestellt werden, F(1, 4) = 2,272, p = 0,206. Der Test des
einfachen Haupteffekts der Eroffnungstechnik zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied der Geschwindigkeit der Druckveranderungen zwischen der Benutzung der
Kantle (0,645 + 1,56 mmHg/s) und der Benutzung des Lasers (0,241 + 0,041 mmHg/s),
F(1, 4) = 4,867, p = 0,092. Der Haupteffekt der Rundfensterkondition zeigte keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede der Geschwindigkeitsanderungen der
Druckverhaltnisse zwischen der trockenen (0,457 + 0,118 mmHg/s) und der feuchten
(0,429 £ 0,025 mmHg/s) Kondition, F(1, 4) = 0,075, p = 0,798.

Negative Drucke konnten nur bei der mechanischen Eroffnung des RW beobachtet
werden. Zwei  Ausreiller aullerhalb der Grenze des 1,5fachen des
Interquartilenabstands konnten im Boxplot nachgewiesen werden. Da die Werte der
Ausreil3er sich nicht als extrem herausstellten, wurden die Werte nicht von der Analyse
ausgeschlossen.

Die unterschiedlichen negativen Druckveranderungen fur die trockene und feuchte
Eréffnungsmethode des RW waren normalverteilt, Shapiro-Wilk-Test, p = 0,458. Der
Mittelwert der negativen Druckveranderungen unter Verwendung der trockenen
Kondition war mit -1,05 + 0,7 mmHg im Gegensatz zur feuchten Kondition -0,075 + 0,16
mmHg deutlich negativer. Bei der Eroffnung der Rundfenstermembran mit der feuchten
Methode kam es zu einem statistisch signifikantem Abfall der negativen
Druckveranderungen von 0,97 mmHg (95% CI1 0,14 — 1,81), t(4) = 3,244, p = 0,032. Die
feuchte Kondition mindert negative Druckveranderungen somit signifikant.

Diskussion

Die Versorgung von Patienten mit an Taubheit grenzender Schwerhorigkeit und
ertaubte Patienten mit einem CI ist mittlerweile eine weltweit akzeptierte und haufig
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angewandte Methode. Mit der Erweiterung der Indikationskriterien in den letzten
Jahren, gehoren nun auch Patienten mit einseitiger Ertaubung und Patienten mit noch
erhaltenem Restgehor zum Patientenkollektiv.

Ein groles Ziel in der modernen CI-Chirurgie ist der Erhalt des Restgehors
(2,7,16,19,21,24) aufgrund eines besseren audiologischen Outcome des Patienten
(2,7,21). Es zeigte sich, dass die Insertion der CI-Elektrode zu intracochlearen
Druckveranderungen fuhrt (12), welche wiederum Auswirkung auf den Erhalt des
Restgehors haben kénnen und folglich das audiologische Outcome des Patienten
beeinflussen kdnnten (4,9,10,12,18). Aus diesem Grund sollte versucht werden die
intracochlearen Druckschwankungen so gering wie mdglich zu halten (4,9).

Die wahrend der Implantation einer CIl-Elektrode auftretenden Intracochlearen
Druckveranderungen werden durch viele Faktoren beeinflusst. Studien belegen, dass
eine signifikante Reduktion der maximalen Druckveranderungen, Druckspitzen und
Amplitudenveranderungen erreicht werden kann, indem die Insertion der Elektrode
mittels unterstitzter Insertionstechnik (9) und mit einer geringen Geschwindigkeit
durchgefuhrt wird (10).

Der Einfluss der Elektrode selbst auf die intracochlearen Druckveranderungen hangt
von Faktoren wie dem totalen Volumen der Elektrode, dem relativen Volumen pro
Millimeter, der SpitzengroRe der Elektrode, der Form der Elektrode sowie von der
intracochlearen Position der Elektrode ab. Es wird davon ausgegangen, dass die
Beeinflussung intracochlearer Elektrodenbewegung durch eine erhdhte Stabilisation der
Elektrode, durch die Verwendung eines Fuhrungsstab oder eines Schafts, Auswirkung
auf die Elektroden-induzierten intracochlearen Druckveranderungen hat.

Unsere Daten zeigen, dass die Anzahl der Druckspitzen und die Amplitudengrof3e uber
die Zeit und mit Zunahme der Insertionstiefe geringer werden. Auch wenn nur die Daten
der ein-Punkt-gestutzten signifikante Unterschiede zeigten, so lie® sich die Tendenz
erkennen, dass sich die Stabilitat der Elektrode mit Zunahme der Insertionstiefe
vergrofRerte und es zu einer Reduktion der intracochlearen Elektrodenbewegung kam.
Die Advanced Bionics IJ® Elektrode, welche in unseren Messungen verwendet wurde,
ist eine Elektrode, die ihre Position an der lateralen Wand der Cochlea hat und mit
einem Insertionstool eingefuhrt wird. Die Elektrode hat Uber eine relativ gro3e Flache
Kontakt zur lateralen Wand der Cochlea. Dies konnte der Grund dafur sein, dass sich
die intracochlearen Druckschwankungen durch die daraus resultierende Stabilisierung
und Bewegungsreduktion der Elektrode verringern. Diese Annahme wird dadurch
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unterstutzt, dass es zu statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
Mittelwerten der Amplituden im ersten Drittel und letzten Drittel unter Anwendung der 1-
Pkt Methode kam. Tatsachlich konnte dieser signifikante Unterschied nur bei
Anwendung der 1-Pkt Methode beobachtet werden, da hier der Einfluss des naturlichen
Tremors des Operateurs grol3er ist als bei Anwendung der 2-Pkt Methode.

Die Insertionsgeschwindigkeit als weitere Variable fur den Erhalt des Restgehors wurde
als erstes von Kontorinis et al. untersucht (22). Rajan et al. zeigte dann, dass langsame
Insertionsgeschwindigkeiten eng verbunden sind mit den Erhalt des Restgehor und
einer zufriedenstellenden vestibuldren Funktion (5).

Die perimodioldre Nucleus Contour Advance™ (CA) Elektrode, inseriert mit wenig Kraft
(0,008 N) (8) unter Anwendung der chirurgischen Advanced Off-Stylet™ (AOS) Technik
und zeigte nur eingeschrankte restgehdrerhaltende Eigenschaften (16). Elektroden, die
mit einer grofReren Insertionskraft (14) inseriert wurden, zeigten bessere Raten bei dem
Erhalt des Restgehoérs (29). Trotz der Annahme, dass groRere Insertionskrafte ein
groleres intracochleares Trauma verursachen und somit den Erhalt des Restgehors
gefahrden, zeigten die letztgenannten Studien das Gegenteil. Diese Studien
unterstreichen die ldee, dass der Erhalt des Restgehdrs eng verknlpft ist mit der Wahl
der richtigen Elektrode und das Elektroden mit einem grof3en Volumen (CA) ein
besseren Erhalt des Restgehors prognostizieren als Elektroden mit einem geringen
Volumen. In unserer Studie wurden intracochleare Druckveranderungen fur die
perimodiolare Cl-Elektrode (CA) und die gerade CI-Elektrode (slim straight) bei
gleichbleibender Insertionszeit und bei gleichbleibender Insertionsgeschwindigkeit
verglichen. Die CA ist kirzer als die slim straight, hat aber einen groleren Durchmesser
an der Spitze und der Base mit einem nahezu doppelten Volumen (9 mm?® vs. 4,8 mm?).
Die slim straight ist eher lang und dinn und kommt in der Cochlea entlang der auf3eren
Wand der Scala tympani zu liegen. Bei gleicher Insertionsgeschwindigkeit (ca. 0,48
mm/s) konnten bei der CA statistisch signifikant hdhere Mittelwerte bei den
intracochlearen Druckveranderungen gemessen werden als bei der slim straight
Elektrode. Bei der gleichen mittleren Insertionszeit von 45 Sekunden, zeigten die
Mittelwerte der intracochledren Druckschwankungen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der grof3volumigen CA und der slim straight Elektrode. Dieses
Ergebnis unterstreicht den Einfluss der Insertionsgeschwindigkeit.

Da in unserem Versuchaufbau die Unterstutzungsmethode der inserierenden Hand des
Operateurs bei beiden Elektroden gleich war, bleibt als einzige Variable das Volumen
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der Elektroden. Es ist anzunehmen, dass durch das grof3ere Volumen der CA Elektrode
insertionsbedingte Mikrobewegungen der Hand zu einer groReren Ubertragung der
Bewegungen fuhrten und es somit zu intracochlearen Druckschwankungen kam.

Nicht nur die hydrostatischen Unterschiede zwischen den beiden Elektroden bei
induzierten Druckveranderungen scheinen vom reinen Volumenunterschied der
Elektrode abhangig zu sein. Sogar schnelle Druckveranderungen, wie Schalldruck,
scheinen durch die sensitivere Transmission aufgrund des hohen Elektrodenvolumens
anders ubertragen zu werden. Im Unterschied zu Schalldruck-induzierten
intracochlearen Druckveranderungen scheint die Implantation einer CI-Elektrode
wesentlich grofRere Druckverschiebungen zu erzeugen. Im Rennmausmodell variierten
die Schalldruck-induzierten intracochlearen Druckveranderungen zwischen 0,63 Pa in
der Scala tympani nahe der Basilarmembran und 10 Pa in der Scala vestibuli mit einem
Stimulus von 90dB SPL bei 15 Hz im Gehoérgang oder nahe des Stapes (30,31). In
unserer Studie waren die maximalen Druckwerte bei der Insertion der Elektrode mit
161,32 Pa fur die CA und 114,66 Pa fur die slim straight wesentlich hoher. Wie genau
die hydrostatischen Druckveranderungen uUbertragbar und vergleichbar sind mit
Schalldruck-induzierten Druckveranderungen bleibt in zukunftigen Studien zu
evaluieren.

Die Ubertragung der erhobenen Daten der in vitro Verhaltnisse auf das Verhalten in der
menschlichen Cochlea konnte schwierig sein, da die angenommenen Werte der
intracochlearen Drucke in vivo hoher sind aufgrund des kleineren Volumens einerseits
und aufgrund des natirlichen Abflusssystems andererseits (28,32-34). Neben der
manuellen oder mechanischen Handhabung (4,10) und der Auswahl der Elektrode ist
die Bewertung der intracochlearen Druckveranderungen wahrend der Insertion einer ClI-
Elektrode fur reproduzierbare und atraumatische Implantation und dem Erhalt des
Restgehor essentiell. Dabei ist zu bedenken, dass jede Elektrode spezifische
Eigenschaften bezuglich des Volumens, der Steifigkeit, der Handhabung und der
intracochlearen Position hat.

Eine weitere Variable beim Versuch das Restgehdr bei Implantation einer Cl-Elektrode
zu erhalten ist die Technik der Rundfenstereroffnung. Der Zugang Uber das runde
Fenster wird vorzugsweise bei dem Versuch einer moglichst atraumatischen Insertion
(1,6) gewahlt und ist eng verknupft mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer
erfolgreichen Implantation der CI-Elektrode in die Scala tympani und somit mit einem
verbesserten audiologischen Outcome (35). Die Eréffnung des runden Fensters kann
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mittels scharfen und stumpfen Instrumenten, oder durch einen Laser erfolgen (4). Es
gibt allerdings bisher nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen der
Eroffnungstechnik des runden Fensters und dessen Einfluss auf den Erhalt des
Restgehors naher betrachten. Da die Befeuchtung der CI-Elektrode und der
Rundfensterregion zu einer Reduktion von intracochlearen Druckschwankungen fuhrt
(36), stellte sich die Frage, ob die Eréffnung des runden Fensters unter nassen
Konditionen auch einen Effekt auf das intracochleare Druckverhalten hat. In unserer
Studie zeigte sich wie bei den uns schon bekannten Ergebnissen, dass es bei
Verwendung des Lasers signifikant geringere intracochleare Druckschwankungen gab
als bei der mechanischen Eroffnung. Unter feuchten Konditionen kam es zwar nicht zu
einer weiteren Reduktion der maximalen positiven Dricke, aber es kam zu einer
signifikanten Reduktion der negativen intracochlearen Druckschwankungen bei der
mechanischen Eroffnung.

Unsere Studien haben einige Limitationen, die zu einem groflen Teil auf der
Verwendung des artifiziellen Cochleamodells beruhen. Die Ubertragung der
intracochlearen Druckanderungen auf die menschliche Cochlea kdnnte schwierig sein,
da die absoluten intracochlearen Druckverhaltnisse in vivo anders sein konnten. Auch
das Verhaltnis zwischen dem artifiziellen Modell und dem Volumen der Elektrode
konnte sich in vivo anders darstellen.

Ein weiterer Aspekt, warum der Ubertrag der intracochledren Druckveranderungen vom
Modell auf die menschliche Cochlea schwierig sein konnte, ist die naturliche Drainage
der menschlichen Cochlea. Das Modell wurde am Apex mit Fibrinkleber versiegelt,
sodass ein eventueller Flussigkeitsverlust nur Uber das runde Fenster beobachtet
werden konnte. Dabei kann die Grole des runden Fensters den Verlust von
intracochlearer Flussigkeit sowie den intracochledren Druck beeinflussen. Deshalb
muss bedacht werden, dass das runde Fenster im artifiziellen Modell im Vergleich zur
menschlichen Cochlea etwas groRer ist. AulRerdem ist der naturliche Weg des
Druckausgleichs in der menschlichen Cochlea der Aquaeductus cochleae, welcher den
Perilymphraum mit dem Subarachnoidalraum verbindet (27), sowie das Vestibulum
(28). Zuletzt ist zu beachten, dass sich unsere Messungen nur auf intracochleéare
Druckveranderungen bei Elektrodeninsertion Uber das runde Fenster beziehen, somit
sind die Ergebnisse auch nur von Chirurgen anwendbar, die diesen Zugangsweg

wahlen.
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Die Ergebnisse unserer Studien zeigen, dass es viele einzelne Einflussfaktoren bei der
Cl-Implantation gibt, die beeinflusst werden kénnen und Folgen fir das Outcome des
Patienten haben. Um die Implantationstechnik weiter zu verbessern und zu verfeinern

bedarf deshalb weiterer Studien.
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window opening in cochlear implant surgery in wet and dry conditions: impact on

intracochlear pressure changes; European Archives of Oto-Rhino-Laryngology; 2016

Beitrag im Einzelnen: Die erfassten Versuchsdaten habe ich mittels SPSS 22.0
statistisch ausgewertet und analysiert (zweifaktorielle Varianzanalyse, studentisierte
Residuen). Im Anschluss an die Erstellung der Statistik war ich bei der Mitentwicklung
des Manuskripts beteiligt, indem ich den Ergebnisteil formuliert und Abbildungen erstellt
habe.

Publikation 2: Mittmann M, Ernst A, Mittmann P, Todt I; Insertional depth-dependent
intracochlear pressure changes in a model of cochlear implantation; Acta Oto-
Laryngologica; 2016

Beitrag im Einzelnen: Nach umfangreicher Einarbeitung in den Versuchsaufbau,
erfolgte durch mich die Erfassung der Uber die Drucksensoren (FISO, Quebec, Canada)
generierten Daten mittels der Analyse-Software Evolution Software™ (FISO
Technologies Inc., Quebec, Kanada). Die erfassten Daten habe ich mittels Excel MS
Office 10 vorverarbeitet und auf etwaige AusreilRer manuell untersucht. Die bereinigte
Datenmenge jedes Versuches wurde dann durch mich mittels SPSS 22.0 unter
Anwendung der einfaktoriellen Varianzanalyse, des t-Tests und der Analyse der
Varianzen ausgewertet und analysiert. Nach der Einarbeitung in die Struktur eines
Publikationsaufbaus habe ich nach der Literaturrecherche und der Absprache der
inhaltlichen Schwerpunkte das Manuskript erstellt. Nach mehrfacher Korrektur erfolgte
dann die Einreichung der Arbeit.

Publikation 3: Mittmann P, Mittmann M, Ernst A, Todt [; Intracochlear Pressure

Changes Due to Two Different Electrode Types: An Artificial Model Experiment;
Otolaryngology-Head and Neck Surgery ; 2016
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Beitrag im Einzelnen: Nach Einarbeitung in den Testaufbau erfolgte durch mich die
Erfassung der Uber die Drucksensoren (FISO, Quebec, Canada) generierten Daten
mittels der Analyse-Software Evolution Software™ (FISO Technologies Inc., Quebec,
Kanada) innerhalb des Versuchsaufbaus. Die erfassten Daten habe ich mittels Excel
MS Office 10 vorverarbeitet und auf etwaige Ausreiler manuell untersucht. Die
bereinigte Datenmenge jedes Versuches habe ich anschlieBend mittels SPSS 22.0

statistisch ausgewertet und analysiert (unabhangiger T-Test, Boxplot).

Unterschrift der Doktorandin
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Druckexemplare der ausgewahiten Publikationen
Optimisation of the round window opening in cochlear implant surgery in wet and

dry conditions: impact on intracochlear pressure changes
https://doi.org/10.1007/s00405-016-3993-6
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Insertional depth-dependent intracochlear pressure changes in a model of
cochlear implantation
https://doi.org/10.1080/00016489.2016.1219918
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Intracochlear Pressure Changes Due to 2 Different Electrode Types: An Artificial
Model Experiment
https://doi.org/10.1177/0194599816684 104

44



45



46



47



48



49



Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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