Aus der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Vergleichende Untersuchungen der Horergebnisse
von Patienten mit Stapesplastik bei Otosklerose

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Regina Marianne Thomalla

aus Homburg (Saar)



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. H. Behrbohm
2. Prof. Dr. med. O. Kaschke

3. Prof. Dr. med. T. Grundmann

Datum der Promotion: 29.01.2010



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Fragestellung ... 1
P € 1 g1 ] oo | F= o [T o RO PP PPPRPTP 4
2.1 OtOSKIEIOSE ... 4
2.1.1 GESCRICNTICNES ..o e e 4

P2 2 = o Tle [0 0] (o] (o = PP 4

7 TR N 10) 1o 1=V 5
2.1.4 Pathogenese und HiStOIOgIe.....ccoii i 7
2.1.5 SYMPIOMALIK.....eeeeeieeie e e e 9

P2 G I =T [ o1 |G PP PPPPPPPPP 9

2.2 STAPESCRIIUIGIE ..o e e e 11
2.2.1 GESChIChElICNES ..o 11
2.2.2 Operationsverfahren — heutiger Stand der TechniK............cooocciiieeeeeiiennnns 13
2.2.83 ProtheSEN .o 15
2.2.4 KOMPIKATIONEN ...cooiiiii et e e e 17
P2 T I =TT T PR 19

3. Material und Methoden....................ooi e 22
3.1 Patientengut und AuswahIKriterien............ooo e 22
3.2 Durchflhrung der STUAIE ......cooi i 23
2 I o 0= 18 o 1] 141 1 (= TP 25

3.3 StatistisChe AUSWEITUNG ......ciiiiiiiiieceeeee e 30
. ErgebniSSe ..... .o a e 32
4.1 INCUSSIAPEAOIOMIE ... 32
o O I = V£ 1=] 1 (= o [P PP 32
4.1.2 HOIEIrgEDNISSE ...ceiiieiiiieee ettt e e e e e e e e eane 34
4.1.2.1 HOMPAramMeTer......eeeiiiiii e 34
4.1.2.2 LUFHEITUNQ .ottt snnssnnnnnne 35
4.1.2.3 KNOCNENIEITUNG ...ttt sssssnssesnnnne 36
4.1.2.4 SchallleitungSKOMPONENTE .......eiiiiieeieiee e 37
4.1.2.5 HOPVEIUSIIEANGE .eeeeeeieeieie e 37

4.1.3 HOrergebnisse ProtheSen..........ooo e 39
4.1.3.1 GOId-Prothese Fa K ... 40
4.1.3.1.1 HOrparameter ..o 40
4.1.3.1.2 LURHEITUNQG ...t 41
4.1.3.1.3 KNOCNENIEIIUNG.....eeeiiiiiiiiie e 42
4.1.3.1.4 SchallleitungskomMPONENte.........ceuiiiiiiiiiiiiieeee e 43

4.1.3.2 TiHan-Prothese Fa K......... i seeneaennnees 44
4.1.3.2.1 HOrPAramMeter ........ueeiiiiiiieee e 44
4.1.3.2.2 LURHEITUNQG ...t 44
4.1.3.2.3 KNOChENIBIUNG....coe e 45

4.1.3.2.4 SchallleitungskomMPONENte.........euviiieiiiieiiiieieee e 46



4.1.4 ProthesenvergleiCh ... ... 47

4141 LURIEITUNG o 47
4.1.4.2 KNOCNENIEITUNG ...ttt ssssssnssssnsnne 48
4.1.4.3 SchallleitungSKOMPONENTE .......eiiiiiieiieiceeee e 49
4.1.4.4 HOPVEIUSIIEANGJE .eeeeeeiiei et 50

s IO T o (Y ] o o PP 51
4.1.5.1 LURIEITUNG «eevieie st snnnnnne 51
4.1.5.2 KNOCNENIEITUNG ...ttt ssssnssnsssnne 52
4.1.5.3 SchallleitungSKompoNnente .........ccooi i 53
4.1.6 Laser und ANASTNESIE......cccvvvieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 54
4.1.6.1 SchallleitungSKOMPONENTE .......eeiiiiieieiiee e 55
4.1.6.2 LUFHEITUNG ..ttt snnsnnne 57
4.1.6.83 KNOChENIEITUNG ....eeiiieiii e 58
4.1.7 KOMPIKATIONEN ...coiiiiieee e e 59
4.2 Malleostapedotomie ..o 60
e B o= V(=] 1 (= o [P PPPPPPPPPP 60
4.2.2 HOIEIrgEDNISSE ...ceiiieiiiieee ettt e e e e e e e e 62
4.2.2.1 HOMPAramMeTEr ......eeeiiiiiie ettt 62
4.2.2.2 LUFHIEITUNQ ..ttt ssssssnnssnnnnnen 63
4.2.2.3 KNOCNENIEITUNG ...ttt ssssnssesnsnne 64
4.2.2.4 SchallleitungSKOmMPONENTE .......cooiiiiiiiie e 65
4.2.2.5 HOPVEIUSIIEANGE .eeeieiiieieiee e 67

5. DISKUSSION ... s 68
5.1 Auswahl von Hérparametern zur Darstellung des postoperativen Hérgewinns....68
5.2 Postoperativer Nachuntersuchungszeitraum ............ccccoooiiiiiiiiiiie, 69
5.3 Horergebnisse von Patienten mit einer Incusstapedotomie ..........ccovveeeiveieeeennn. 70
5.3.1 FreqUEeNZICINEN .....cooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 70
5.3.2 LUFIEIUNG et 71
5.3.83 KNOChENIEIUNG...ceiiiiii e 72
5.3.4 Postoperativer HOrerfolg........oouvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 72
5.4 Hérergebnisse bei Einsatz unterschiedlicher Prothesen..........cccooovvevvviiiiicceee.n. 73
541 LURIEIUNG ccceiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
5.4.2 KNOChENIEIIUNG ...ceiiiiiiieee e 75
5.4.3 Schallleitungskomponente, postoperativer Horerfolg ..........coccveiiieeeneiinnnnnes 76
5.5 Horergebnisse bei Einsatz von Laser..........ooooviiiiiiiiiiiiee 77
5.6 Hoérergebnisse bei Einsatz verschiedener Anasthesieverfahren..........ccccccceee.... 78
5.7 Hoérergebnisse bei Patienten mit einer Malleostapedotomie ..........ccccccooeviiinneee. 79
6. ZUSAMMENTASSUNG ......ou e 83

7. LIeratUrVerZeIiCNIS .. .. oo e, 85



Abkilirzungsverzeichnis

AAO-HNS American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery
Abb Abbildung

ABG Air Bone Gap

ABG 1 Air Bone Gap fir @ 0.5,1.0,2.0 kHz
ABG 2 Air Bone Gap fur & 0.5,1.0,2.0,3.0 kHz
ABG 3 Air Bone Gap fir @ 1.0,2.0,4.0 kHz
CO, Kohlendioxid

cwW continuous wave

dB Dezibel

DNA Desoxyribonukleinsaure

Erst Ersteingriff

Fa K Firma Kurz

FaS&L Firma Stryker and Leibinger
Fa Storz Firma Storz

HLA Histokompatibilitdtsantigen
Hz Hertz

ITN Intubationsnarkose
kHz Kilohertz

KL Knochenleitung

Konv Konventionell

KTP Kalium-Titan-Phosphat
A Wellenléange

LL Luftleitung

Lokal Lokalanasthesie

M Mittelwert

Max Maximum

Md Median

mg Milligramm

Min Minimum

mJ Millijoule

Mo Monate

n Anzahl

Nd Neodymium

nm Nanometer

PCR Polymerase chain reaction
Post Postoperativ

Pra Praoperativ

PTA Pure Tone Average
Rev Revision

RNA Ribonukleinsaure

SD Standard deviation
SNHV Sensorineuraler Horverlust
SW Spannweite

Tab Tabelle

VS versus

YAG Yitrium-Aluminium-Granat



1. Einleitung und Fragestellung

Die Otosklerose beschreibt eine lokale Stérung im Knochenmetabolismus der knécher-
nen Labyrinthkapsel, die sich durch eine abnorme Knochenresorption und -formation
auszeichnet [30,80]. Durch einen sekundaren Befall der StapesfuBplatte im Mittelohr
fihrt sie zu einer Schallleitungsschwerhérigkeit. Der Begriff Otosklerose wird erstmals
1894 durch Politzer gepragt [12].

Die Behandlung der Otosklerose gestaltete sich in der Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde lange Zeit als schwierig. Erste experimentelle Therapiekonzepte
reichen auf das Ende des 19. Jahrhunderts zurlick; die Behandlungsversuche waren
jedoch mit zahlreichen schwerwiegenden Komplikationen verbunden. Diese fihrten
dazu, dass weiterhin unaufhérlich an besseren operativen Methoden und Materialien fur

den Patienten gearbeitet wurde.

Als Therapiemethode der Wahl setzte sich mit den Jahren die Stapesplastik durch. Mit
dem erstmaligen Einsatz der Stapesprothese unter Shea [63] erlebte sie in den 60er
Jahren eine Renaissance. Daraus entwickelten sich die bis heute angewandten mikro-
otochirurgischen Verfahren der Incusstapedektomie und Incusstapedotomie. Bis heute
ist die Incusstapedotomie nach Fisch als schonender und weitgehend komplikations-
loser Eingriff die am haufigsten angewandte Operationsmethode in der Stapeschirurgie.
Nicht zuletzt aufgrund ihres postoperativ erzielbaren Hoérerfolges ist sie flr den

Patienten als groBer Fortschritt anerkannt.

Neben der Incusstapedotomie wurde in den letzten Jahren als neues operatives
Verfahren die Malleostapedotomie entwickelt und in besonderen Féllen einer veran-
derten Ossikelkette durchgefiihrt. Sie zeigte sich bei Revisionen besonders erfolgreich.

Neben der Ausreifung operativer Techniken wurde in den letzten Jahrzehnten eine
Vielzahl verschiedener Prothesen mit speziellen Form- und Materialeigenschaften ent-
wickelt. Nach langjahrigem Gebrauch von Teflon-, Platin- und Goldprothesen hat sich
seit 1994 vor allem Titan durch seine hohe Biokompatibilitdt, gute Verformbarkeit,
Stabilitdt und Leichtgewichtigkeit bewahrt. AuBerdem verhalf der Einsatz verschiedener
Lasersysteme, wie auch des Erbium:YAG-Lasers, insbesondere bei der Perforation der



StapesfuBplatte zu neuen operativen Mdglichkeiten.

Beachtet man die subjektive Beeintrachtigung des Patienten mit einer durch die Oto-
sklerose verursachten Schwerhérigkeit und die damit einhergehenden sozialen Konse-
quenzen, kommt der Erforschung neuer Therapiemdglichkeiten auf dem Gebiet der
Stapeschirurgie eine besondere Bedeutung zu.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der pra- und postoperativen
Horergebnisse von Patienten mit einer Otosklerose, bei denen im Zeitraum von
September 1998 bis Juli 2007 in der Klinik flr Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Marburg und der Park-Klinik Weissensee, Charité Berlin, eine

Stapesoperation erfolgte.

Im Mittelpunkt steht die quantitative Erfassung des postoperativen Hoérerfolges anhand
spezifischer Hérparameter gemaB den Empfehlungen des Committee on Hearing and
Equilibrium der American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery [13].
Auswertungsgrundlage sind die pra- und postoperativen Tonaudiogramme der
Patientenakten. Anhand der postoperativen Anderung der Hérschwellenkurven fiir die
Luft- und Knochenleitung und der sich daraus ergebenden Schallleitungskomponenten
wird das AusmalB der postoperativen Hoérverbesserung in Abhangigkeit von der
untersuchten Horfrequenz sowohl fir Einzelfrequenzen als auch Frequenzreihen

untersucht.

Da die Horergebnisse erfahrungsgemafl vielen verschiedenen Einflussfaktoren
unterliegen, sollen sie in dieser Arbeit unter den Aspekten der Operationsmethode, der
eingesetzten Prothese, der Perforationstechnik sowie der Anasthesie genauer

untersucht werden.

Von besonderem Interesse sind dabei die vergleichenden Untersuchungen der
Hoérergebnisse bei Einsatz unterschiedlicher Stapesprothesen. Die vorliegende Arbeit
stitzt sich hauptsachlich auf Gold- und Titan-Prothesen der Firma Kurz GmbH,
Dusslingen bei der Incusstapedotomie sowie ferner auf Titan-Prothesen der Firma
Storz, Tuttlingen bei der Malleostapedotomie. Hierbei ist zu prifen, inwieweit unterein-
ander vergleichbare Ergebnisse mit den Prothesen erreicht werden kénnen.



Darlberhinaus sollen die Horergebnisse von Patienten, bei welchen die
Incusstapedotomie mittels Laser (Erbium:YAG-Laser) durchgefihrt wurde, mit denen
von Patienten verglichen werden, bei denen die FuBplattenperforation in manueller
Technik erfolgte. Als weiterer mdéglicher Einflussfaktor auf das Hdérergebnis sollen
erstmals auch die Lokalan&sthesie und die Intubationsnarkose auf mdgliche
Unterschiede hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Luft- und Knochenleitung sowie den

Hérerfolg untersucht werden.

AuBerdem werden die Hérergebnisse der jeweiligen Patienten gesondert berlicksichtigt,
bei welchen die Operation einen Revisionseingriff darstellt. Die Zielsetzung bezieht sich

dabei auf die Ursachen der Re-Operation und die Analyse der Hoérergebnisse.

Zur Malleostapedotomie existieren in der Literatur aufgrund der Neuartigkeit dieser
Operationsmethode und ihrer geringen Anwendungshaufigkeit bislang wenige Daten. In
der vorliegenden Arbeit werden nun erstmals wieder Hbrergebnisse von Patienten mit
einer Malleostapedotomie dargestellt, wobei ein besonderes Interesse der Erfassung
des Horgewinns und der Gegenuberstellung von Patienten mit Ersteingriff und

Patienten mit Revision gilt.

Die Untersuchungen schlieBen ferner die intra- und postoperativen Komplikationen bei

der Incusstapedotomie und Malleostapedotomie ein.



2. Grundlagen

2.1 Otosklerose

2.1.1 Geschichtliches

Als Erstbeschreiber der Stapesankylose gilt Valsalva, der 1704 bei einer Autopsie eine
kndcherne Zerstérung der ovalen Fensternische entdeckt und sie mit Schwerhdérigkeit in
Verbindung bringt [30,79,84,87,91].

1881 flgt Troltsch der Stapesankylose den Begriff ,Sklerose“ hinzu. Er nimmt als Ur-
sache der Stapesfixation sklerotische Veranderungen der Paukenhdhlenschleimhaut an
[30,79,95].

Der histopathologische Begriff ,,Otosklerose” wird erstmals 1894 von Politzer definiert
und beschreibt eine priméare Erkrankung der kndéchernen Labyrinthkapsel [30,79,80,
87,92].

Siebenmann pragt 1912 in Bezug auf das aktive und vaskulare Krankheitsstadium den
Begriff der ,Otospongiose” [79,80,84,92], der jedoch von der englischsprachigen Litera-
tur durch den Term ,Otosklerose” abgeldst wird [80].

2.1.2 Epidemiologie

Bei der Ermittlung des Vorkommens der Otosklerose wird zwischen der ,histologischen
Otosklerose“ und der  klinischen Otosklerose® unterschieden. Wahrend die
histologische Otosklerose lediglich in Autopsien nachweisbar ist, duBert sich die
klinische Otosklerose in Symptomen wie der Schallleitungsstérung, welche durch eine
gestérte Beweglichkeit des Stapes oder der Membran des runden Fensters
hervorgerufen wird [84,87].

Die Pravalenz wird in der Literatur zwischen 0,1% und 0,6% angegeben und in neueren
Studien im Mittel auf 0,3% geschatzt [30,84,87,92]. Die Angaben zur Pravalenz der
histologischen Otosklerose schwanken zwischen 2,5% und 12,8% [87,92]. Die histo-

logische Otosklerose kommt etwa 10mal haufiger als die klinische vor [79,80,89,90,93].



Die Erkrankung wird vorwiegend in der weil3en Bevdlkerung Europas und den Vereinig-
ten Staaten von Amerika vorgefunden, dort allerdings mit ricklaufiger Inzidenz in den
letzten Jahrzehnten. Schwarze Bevdlkerungsschichten, Orientalen, Asiaten und Nord-
amerikaner sind weitaus seltener betroffen. Die Inzidenz in Stdindien und im Kaukasus
ist héher als in Europa. China, Japan und Indonesien hingegen sind weniger haufig be-
troffen [30,79,84,87,89,92,94].

Frauen erkranken nach klinischen Gesichtspunkten im Verhaltnis von etwa 2:1 haufiger
als Manner [30,79]. Zur Verteilung bei der histologischen Otosklerose existieren wider-
sprichliche Angaben [80,84,89].

Die Otosklerose kommt in 70 bis 80% der Falle bilateral vor und folgt Ublicherweise

einem symmetrischen Verteilungsmuster [80,84,89].

Die Erkrankung beginnt zwischen dem 15. und 40., meist zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr [79,84,88,89,94]. Das Alter zu Krankheitsbeginn hat sich in den letzten
Jahrzehnten bei Frauen und Mannern erhéht [88,89,93].

2.1.3 Atiologie

Fir die zahlreichen Entstehungstheorien der Otosklerose werden multifaktorielle Ur-
sachen angenommen. Die wichtigsten stellen hereditare, autoimmunologische und
infektiése Faktoren dar [79,80,84].

Als Vererbungsmodus wird ein autosomal-dominanter Erbgang mit einer inkompletten
Penetranz von 40% angesehen [30,79,80,92,93,94]. Nach genanalytischen Untersu-
chungen spielen die identifizierten Gene (15925-g26 (OTSC1), 7934-36 (OTSC2),
6p21.3-22.3 (OTSC3), 16g22.1-23.1 (OTSC4) und 3g22-24 (OTSC5)) eine Rolle im
Kollagenmetabolismus, im Immunsystem, im Knorpel- und Knochengleichgewicht, in
der Wachstumssuppression und in der interzellularen Kommunikation [79,80,81,
84,90,94].

Erhdhte Antikdrpertiter gegen Typ Il und Typ IX Kollagen sowie gegen Einzel- und
Doppelstrang-DNA in der Perilymphe, im Serum und in otosklerotischen Herden



untermauern die Hypothese einer autoimmunologischen Genese [30,79,80,84,90,94].
Uber eine mégliche Autoimmunreaktion wird eine gemeinsame Atiologie der Oto-

sklerose mit dem M. Meniére erbracht [84].

Der molekulargenetische Nachweis von mutiertem COL1A1, einem fir Typ | Kollagen
kodierenden Gen, lasst einen Zusammenhang zwischen der Osteogenesis imperfecta
und der klinischen Otosklerose vermuten [30,79,80,90,94].

Der immunhistochemische Nachweis von Masernvirusprotein sowie die Replikation von
Masern-RNA mittels PCR in aktiven Otoskleroseherden deuten auf eine virale Partizi-
pation in der Krankheitsentstehung der Otosklerose hin. Dies wird durch den Nachweis
von IgG-Antikbrpern gegen Masern-Antigene in der Perilymphe von Otosklerose-
patienten gestitzt [30,79,80,84,90,94]. Epidemiologische Studien gehen von einer
sekundaren pathophysiologischen viralen Beteiligung aus. Vermutlich fihrt die Persis-
tenz des Masern-Virus in spezifischen genetisch determinierten Bereichen der
Labyrinthkapsel zu einer Entziindungsreaktion und damit einhergehend zu Knochen-
umbauprozessen [93]. Durch die 1974 eingefuhrte Flachenimpfung gegen das Masern-
Virus konnte ein signifikanter Ruckgang der Inzidenz der Otosklerose festgestellt
werden [80,90,93].

Nachforschungen zur Assoziation von HLA-Antigenen mit der Otosklerose stellen
Beziehungen zu verschiedenen Antigenen her, sie sind aber nicht eindeutig belegt
[80,84,90,94].

Nach einer Theorie von Sercer und Krmpotic fihren ferner mechanische Kréfte, die im
Zuge der evolutionsbiologischen Entwicklung durch den aufrechten Gang des
Menschen entstanden, durch gestaltliche Veranderungen des Labyrinthes zu

otosklerotischen Umwandlungen [79,80].

Die endokrine Entstehungstheorie postuliert eine hormonelle Einflussnahme auf das
Wachstum otosklerotischer Herde wéahrend der Pubertat, Schwangerschaft und
Menopause sowie bei Einnahme von Kontrazeptiva. Als Ursache werden Ostrogene
angenommen, die durch ihre Osteozytenaktivitdt zur Ossifikation bestehender oto-
sklerotischer Herde fiihren [80,89]. Neben einer Verschlechterung der Symptome



wahrend der Schwangerschaft wird eine Erhéhung der Inzidenz mit zunehmender
Anzahl an Schwangerschaften nachgewiesen [80,90]. Nach neuen Erkenntnissen
haben jedoch weder Schwangerschaft noch Geburten einen Einfluss auf das
Hoérvermdgen, die Inzidenz und das Patientenalter zum Operationszeitpunkt [83]. Ein
Einfluss von Ostrogen oder Progesteron auf die Entwicklung einer klinischen
Otosklerose konnte bislang nicht gezeigt werden [79].

Als weitere Ursache wird eine Dysfunktion der Nebenschilddriisen diskutiert. Serum-
messungen in friiheren Studien zeigen normale Werte fir Calcium, Phosphat und Alka-
lische Phosphatase, wahrend neuere Studien erhdhte Werte flr Alkalische Phospha-
tase bei Otosklerosepatienten mit 3-5jahriger Krankheitsdauer feststellen [80,90]. Bio-
chemische Untersuchungen haben gezeigt, dass bei der Otosklerose eine abnorme
Antwort auf Parathormon besteht und diese vermutlich mit einem anomalen Knochen-

umbau zusammenhangen kénnte [90].

Die enzymatische Entstehungstheorie nach Causse et al. beschreibt eine Dysbalance
zwischen Trypsin und Alpha-1-anti-Trypsin als Ursache flir die Otosklerose [80,84].
Enzyme wie Cathepsin B und D, kollagenaseahnliche Peptidase und andere spezi-
fische, in der Perilymphe vorkommende Enzyme werden als Ursachen flr einen
otosklerosebedingten sensorineuralen Hérverlust betrachtet, was bislang jedoch nicht
eindeutig belegt werden konnte [80].

Epidemiologische Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen Gebieten mit
niedrigem Trinkwassergehalt an Natriumfluorid und dem Auftreten von Otosklerose hin
[80, 83]. Desweiteren wird ein Mangel an Vitamin D mit der Entstehung der Otosklerose
in einen Zusammenhang gebracht [83].

2.1.4 Pathogenese und Histologie

Der otosklerotische Knochen ist einem Umbauprozess unterworfen, bei dem die
normale Knochenstruktur durch einen Knochen mit gréBerer Zelldichte, Vaskularitat und
Dicke ersetzt wird [30,80,89,94]. Wahrend der Begriff ,Otospongiose” das aktive,
inflammatorische und vaskulare Stadium dieses Prozesses umschreibt, kennzeichnet
der Begriff ,Otosklerose“ das inaktive Endstadium [80,89]. Das Vorkommen



otosklerotischer Knochenumbauprozesse ist auf die Labyrinthkapsel des menschlichen
Os temporale beschrankt [30,84,90]. Als Ursprung gelten persistierende Knorpelzellen
der enchondralen Knochenschicht der Labyrinthkapsel, die auch als ,globuli interossei*
bezeichnet werden [30,80,79,89].

Hauptpradilektionsstelle ist die ,Fissula ante fenestram®, eine Knorpelspalte, die die
vordere Begrenzung des ovalen Fensters zwischen Mittel- und Innenohr bildet
[30,79,92,94]. Durch otosklerotische Herdbildung am ovalen Fenster kommt es zur
Infiltration und Fixation meist des vorderen Anteils der StapesfuBplatte, was sich als
.Klinische Otosklerose® in Form einer Schallleitungsschwerhérigkeit auBert [79,89].
Seltener ist die Labyrinthkapsel befallen [30]. Dann handelt es sich meist um eine coch-
leare Otosklerose, die histologisch nachweisbar ist [84]. Weitere Manifestationsorte sind
die Fossula post fenestram [92,94], die runde Fensternische, die mediale und apikale
Cochleawand, der hintere Anteil des ovalen Fensters, die vordere und hintere
Gehoérgangswand, der cochleare Aquadukt sowie die Bogengénge, postsquamédse
Suturen und die Basis des Processus styloideus [84].

Die knéchernen Umbauprozesse laufen in mehreren Stadien ab. Fundamental ist die
lakundre Knochenresorption durch Osteoklasten (Makrophagen), initiiert durch immuno-
logische Reize [89]. Die Knochenresorption erfolgt perivaskular, wobei das pathogno-
monische histologische Bild der ,blauen Mantel* entsteht. Diese durch Hamatoxylin-
Eosin blau anfarbbaren basophilen Zonen zeichnen sich durch starke Vaskularisation
und das Vorkommen von Osteoklasten aus und werden als friheste Manifestationsform
der Otosklerose angesehen [30,79]. Durch das Einlagern von Fibroblasten, Osteo-
blasten und Osteozyten entsteht im spongidésen Stadium ein geflechtartiger, stark
vaskularisierter Knochen verminderter Dichte, welcher im Anschluss erneut resorbiert
und durch einen weniger vaskularisierten, kompakteren Geflechtknochen ersetzt wird
[79,95].

Histologisch und immunhistochemisch wird in otosklerotischen und otospongiotischen
Herden ein gemischtes Zellinfiltrat aus Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen,
Komplementfaktoren, B.-Mikroglubulin-exprimierenden und HLA-DR-positiven Zellen,
Immunglobulinen (IgG, IgA, IgM) und Masern-Virus-Antigenen gesehen [79,89].



Zur Entstehung otosklerotischer Herde sind mehrere Theorien verfasst worden. Zum
heutigen Zeitpunkt geht man neben enzymatischen, vaskularen und lysosomalen
Faktoren vorwiegend von einer immunologischen Pathogenese aus, bei der die
Assoziation mit einer Masern-Virusinfektion eine entscheidende Rolle spielt [84,89].

Viele Untersuchungen stitzen sich ferner auf die Annahme, dass die Otosklerose durch
eine fehlende Inhibition von Entzindungsmediatoren wie Zytokinen, Prostaglandinen,
Leukotrienen, Neuropeptiden, Substanz P und NO beeinflusst wird [30].

2.1.5 Symptomatik

Die Hauptsymptomatik der Otosklerose ist eine langsam oder in Schiben fortschrei-
tende Schwerhdrigkeit, die sich meist als eine Schallleitungsschwerhérigkeit darstellt. In
20-30% der Félle kann sie sich in einem sensorineuralen Horverlust &uBern [90,92]. Als
Hauptursache wird einerseits die Invasion der Otosklerose in die endostale
Knochenschicht der Cochlea mit sekundarem Befall des Ligamentum spirale, der Stria
vascularis, der kndéchernen Spirallamina, flissigkeitsgefillter Raume und zellularer
Elemente zugrunde gelegt. Andererseits stellt die Aussendung von Toxinen und
Stoffwechselprodukten in das membranése Labyrinth eine anerkannte Entstehungs-
theorie dar [92]. In etwa 10% der Falle besteht eine Assoziation zwischen einem
sensorineuralen Hoérverlust und einer Schallleitungsstérung [80].

Ferner treten unspezifische Symptome wie Ohrgerdusche und vestibuldre Stérungen
auf [94]. Das Hoérvermbgen in gerauschvollen Umgebungen zeigt sich aufgrund des
fehlenden Vertaubungseffektes bei 60-80 dB gebessert [94,95].

2.1.6 Diagnostik

Die Diagnose der Otosklerose wird in der Regel klinisch gestellt und kann erst durch
histologische Untersuchungen bestétigt werden.

Zur Orientierung dienen die Hoérprifungen nach Rinné und Weber. Beim Rinné-Versuch
werden Luft- und Knochenleitung verglichen, indem eine schwingende a1-Stimmgabel

mit 435 Hz zunéachst auf das Mastoid gesetzt und, sobald der Patient die Stimmgabel



nicht mehr hért, vor das Ohr gehalten wird. Im Fall einer Schallleitungsstérung nimmt
der Patient die Knochenleitung lauter wahr als die gehinderte Luftleitung (Rinné
negativ). Beim Versuch nach Weber erfolgt die Prifung der Knochenleitung. Dabei wird
eine Stimmgabel auf die Mitte der Schadelkalotte aufgesetzt und deren Klang vom
Patienten lokalisiert. Bei einer Mittelohrschwerhdrigkeit wird dabei die Stimmgabel ins
schlechter hérende, bei einer Innenohrschwerhérigkeit ins besser hérende Ohr

lateralisiert.

Bei Verdacht auf eine fixierte Gehdrknéchelchenkette kann auBerdem der Gellé-
Versuch angewandt werden. Durch Zusammendriicken eines in den Gehdérgang
eingeflhrten Politzerballons wird Druck auf das Trommelfell ausgelbt. Ein Uber einen
Kopfhdrer oder eine Stimmgabel gegebener Ton andert bei fixierter Gehdrknéchelchen-
kette seine Lautheit nicht (Gellé negativ); bei beweglicher Kette wird er hingegen bei

Druck leiser und schwankt in seiner Lautstarke.

Bei der Tympanometrie kann die durch Druckerzeugung im Mittelohr entstandene
Impedanzénderung mittels Messung des reflektierten Sondentonschallanteils in einem
Tympanogramm aufgezeichnet werden. Im Fall der Otosklerose ist eine pathogno-

monische Normalkurve zu verzeichnen.

Bei der Stapediusreflexmessung ist bei Fixation und Unterbrechung der Gehdrkné-
chelchenkette der Stapediusreflex nicht registrierbar. Der Tensorreflex ist hingegen
erhalten.

Uber Art und AusmaB der Schwerhérigkeit gibt das Tonaudiogramm Aufschluss. Bei
einer Schallleitungschwerhdrigkeit lasst es eine Differenz zwischen der Hérschwellen-
kurve fir Knochen- und derjenigen fir Luftleitung (Schallleitungskomponente)
erkennen. Im frilhen Stadium der Otosklerose wird der groBte Hoérverlust den tiefen
Frequenzen der Luftleitung zugeschrieben. Im spateren Verlauf kommt es zu einer
weiteren Abflachung der Luftleitungskurve, da mit fortschreitender Erkrankung auch die
hohen Frequenzen betroffen sind. Die Schallempfindungsschwerhdérigkeit zeigt
hingegen keine Differenz zwischen der Schwelle fir Knochen- und der fir Luftleitung.
Im Falle einer kombinierten Schwerhdrigkeit kommt es zusatzlich zur Differenz der

Knochen- und Luftleitung zu einem starkeren Abfall der Knochen- und Luftleitung in den
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oberen Frequenzen. Bei der otosklerotischen Stapesfixation wird neben der Knochen-
und Luftleitungsdifferenz ebenfalls eine Verschlechterung der Knochenleitung im
mittleren Frequenzbereich um etwa 15 dB beobachtet. Diese flache, muldenférmige
Einsenkung der Knochenleitung im Frequenzbereich 0.5 bis 4.0 kHz ist erstmals von
Juers beobachtet und von Cahart spater als Cahart-Senke bezeichnet worden. Da sie
durch ihre Lage im mittleren Frequenzbereich den Bereich der Sprachfrequenzen
umfasst und postoperativ Uberwiegend ricklaufig ist, kommt ihr eine besondere
Bedeutung bei der Operationsindikation von Patienten mit praoperativ schlechterer
Knochenleitung zu. Eine Uberschreitung des Knochenleitungsverlustes (iber die Cahart-
Senke ist stets Hinweis fUr eine kombinierte Schwerhdérigkeit.

Ein weiteres diagnostisches Merkmal ist das sogenannte ,Schwartze-Zeichen*, welches
bei der klinischen Untersuchung des Trommelfells auffallen kann. Es beschreibt die
Durchschimmerung gut vaskularisierter Schleimhaute bei aktivem otosklerotischen
Herdgeschehen durch das transparente Trommelfell. Sein Vorkommen ist selten (in

10% der Falle) und wird meist bei der malignen Form der Otosklerose beobachtet.

Zur weiteren Untermauerung einer Empfindungsschwerhérigkeit oder im Falle eines
rasch progredienten Fortschreitens der Otosklerose ohne Hinweise auf eine gestorte
Knochenleitung dienen hochauflésende computertomografische Aufnahmen des
Felsenbeines, die in der Labyrinthkapsel Stellen umschriebener Entkalkungsherde dar-
stellen.

2.2 Stapeschirurgie

2.2.1 Geschichtliches

Die ersten chirurgischen Versuche, das Hdérvermdgen zu verbessern, reichen auf
Kessel (1878), Boucheron (1888) und Miot (1890) mit der Durchfliihrung von Stapes-

mobilisationen zuriick.

Unter Blake und Jack (1892 und 1893) erfolgte erstmals eine Extraktion des Stapes, die

zu einer langzeitigen Verbesserung des Hérvermégens fuhrte.
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Die Entdeckungen Politzers und Siebenmann bezlglich des otosklerotischen Krank-
heitsbildes sowie die bisherigen Komplikationsraten fihrten zur Weiterentwicklung der
Stapeschirurgie. In den 60er Jahren kamen zum herkémmlichen Operationsverfahren
bessere technische Standards hinzu wie auch die Tonaudiometrie mit der Mdglichkeit

zur Aufzeichnung des Hérvermégens.

1952 wahlte Lempert einen endomeatalen Zugang und flhrte erstmals eine Fenes-
tration des Stapes aus. Rosen (1952) machte die Fenestration oder Stapesmobilisation
vom Grad der Stapesfixation abhangig. Unter Shambaugh wurde die mikroskopische
Operationstechnik der Fenestration und Stapesmobilisation wesentlich weiterentwickelt.

In der weiteren Geschichte der Otosklerosechirurgie wurde das bisherige operative
Verfahren durch rekonstruierende MaBnahmen der Gehdérkndchelchenkette erganzt.
Waullstein bildete 1952 die Ossikelkette mit einer Palavit-Columnella nach, die jedoch
nach kurzer Zeit wieder abgestoBen wurde. Shea entfernte 1955 erstmalig zusatzlich
zum Stapeskopf und zu den -schenkeln auch die StapesfuBplatte und setzte zur
Uberbriickung des entnommenen Stapes einen Knochenspan zwischen Amboss und
ovalem Fenster ein [64]. Shea entwickelte und etablierte auf diese Weise 1956 als
erster die Methode der Stapedektomie. Zur Abdeckung des ovalen Fensters
verwendete er zunachst Bindegewebe, spater auch Venenanteile. 1957 setzte Shea als
Stapesersatz anstelle der Knochenkolumnella erstmals ein individuell anpassbares

Polyethylenréhrchen ein.

Als Erstbeschreiber der sogenannten ,Stapesplastik” gilt Zangemeister (1958), der nach
der Entfernung der FuBplatte den verbliebenen Stapesrest auf das zuvor mit Binde-

gewebe abgedeckte Fenster platzierte [95].

Aufgrund unerwinschter Nebeneffekte wie Labyrinthreizungen und allergischer
Unvertraglichkeitsreaktionen vermied Shea zeitweise die Entfernung der FuBplatte und
brachte erstmals eine Offnung im Zentrum der StapesfuBplatte an, durch die er die
Teflonprothese in das Labyrinth geringfligig hineinragen lieB. Mit diesem operativen
Verfahren ebnete er den Weg der spater nach Fisch angewandten ,Stapedotomie”.
Aufgrund gehauft beobachteter Perilymphfisteln kam er jedoch zunachst erneut auf das
herkbmmliche Verfahren zuriick (1965) [95].
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Seit Shea entwickelte sich die Mittelohrimplantologie in zahlreichen Modifikationen der
von ihm eingefiihrten Operationsmethode sowie der eingesetzten Prothesenarten und

-materialien.

2.2.2 Operationsverfahren — heutiger Stand der Technik

Die heutige Operationsmethode der Wahl zur Behandlung der Otosklerose ist die Incus-
stapedotomie nach Ugo Fisch.

Das Hauptmerkmal ist die Offnung der StapesfuBplatte mit Einbringung und Fixation der
Prothese vor der Durchtrennung des Incudo-Stapedial-Gelenkes und Entfernung des
Stapesbogens. Die heutigen Operationsverfahren modifizieren diese Vorgehensweise
in Abh&ngigkeit vom Fixationsgrad der Gehdérkndchelchenkette.

Als Anasthesie werden die Lokalanasthesie als auch die Intubationsnarkose ange-
wandt. Die Vorteile der Lokalanasthesie bestehen in der Mdglichkeit einer intraope-
rativen Beurteilung des Hérvermdgens und einer vermutlich geringeren Blutungsrate.
Hingegen stellt die Intubationsnarkose das sicherere Verfahren fiir das allgemeine

Komplikationsrisiko dar.

Zu Beginn der Stapedotomie wird ein endauraler Hautschnitt mit Erweiterung des
auBeren Gehdrgangs ausgefthrt. Als operativer Zugang wird heute meist der bereits
1930 von Heermann beschriebene enaurale Erweiterungsschnitt des Gehdérgangs
gewahlt, der einen gréBeren Gesichtswinkel ermdglicht. Nach der Sicht auf das

Trommelfell wird der Gehdrgang zirkular inzidiert und ein tympanomeataler Lappen
angelegt. Dieser wird angehoben und die Paukenhéhle eréffnet. Nun erfolgt die
Identifikation der Chorda tympani, die an der retrahierten Trommelfellunterseite
belassen wird. Der kndchern eingeengte Gehdrgang wird im oberen Anteil im Sinne
einer superioren Kanalplastik erweitert. Es erfolgt die Zuricknahme der lateralen
Attikwand, bis die ovale Fensternische gut zu Ubersehen ist. Danach wird die
Beweglichkeit der Gehoérkndchelchenkette sowie der ligamentaren Anteile, insbeson-
dere die des Ligamentum mallei anterior Oberprift. Als nachstes schlieBt sich die
Perforation der StapesfuBplatte im mittleren Drittel an. Dies erfolgt mit aufsteigenden
PerforatorgréBen, alternativ mittels Laser. Die Prothese wird in die Perforationséffnung
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eingefihrt und am langen Ambossschenkel fixiert. Im Anschluss daran werden das
Amboss-Stapes-Gelenk, die Stapediussehne und der Stapesschenkel durchtrennt
sowie der Stapesbogen abgetragen. Die ovale Fensternische wird mit
Bindegewebsplattchen, Perichondrium, Temporalisfaszie, Patienteneigenblut oder
Fibrinkleber verplombt. Der tympanomeatale Lappen wird zurlickgeschlagen und mittels
Tamponadenanteilen in Position gehalten. AbschlieBend wird der duBere Gehdrgang
durch Einbringung antibiotikagetrankter Mullstreifen tamponiert. Die endaurale Inzision
wird vernaht und die operative Stelle mittels Verbandsmaterial versorgt [96].

Bei der Stapedektomie wird im Gegensatz zur Stapedotomie die StapesfuBplatte ent-
fernt und eine mit Verschlussmaterialien umknotete Drahtbindegewebsprothese nach
Schuhknecht in die ovale Fensternische einges