Aus der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
der Medizinischen Fakultat Charité — Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Evaluierung und Entwicklung elektrophysiologischer Methoden zur Unter-
suchung hochgradig sensorineural Horgestorter im Rahmen der uni- und

bilateralen Cochlear Implant-Versorgung

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor rerum medicarum (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Stefan Grébel

aus Berlin



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. med. Heidi Olze
2. Prof. Dr. med. Oliver Kaschke

3. Priv.-Doz. Dr. Ing. Mario Cebulla

Datum der Promotion: 03.09.2010



Inhaltsverzeichnis

1.

2. Anteilserklarung

3. Ausgewihlte Publikationen

Zusammenfassung

1.1. Abstract

1.2. Einleitung und Zielstellung

1.3. Methodik

1.3.1. Interaurale Fusionsleistungen (Publikation 1)
1.3.2. Binaurale Interaktionspotentiale (Publikation 2)
1.3.3. EAMFR-ANT (Publikation 3)
1.3.4. CERA-Untersuchungen tiber das Cochlea Implantat (Publikation 4)
1.3.5. CI und Lebensqualitit — Einfluss des Sprachverstehens

und anderer Faktoren (Publikation 5)

1.4. Ergebnisse

1.4.1. Interaurale Fusionsleistungen — auch bei reiner mittel- bis hochgradiger

Innenohrhérstérung moglich

1.4.2. Vorhandensein der Binauralen Interaktionskomponente: Hinweis fiir

Lateralisationsfahigkeit infolge interauraler Zeitdifferenzen

1.4.3. EAMEFR bei allen Patienten messbar- signifikante Korrelation zu NRT's
1.4.4. Pathologische Verdnderungen des CERA-Wellenkomplexes und

schlechteres Sprachverstehen bei langer Ertaubungsdauer

1.4.5. Verbesserung aller NCIQ Scores nach CI, Sprachverstehen korreliert mit

NCIQ Scores, Ertaubungsdauer beeinflusst Sprachverstehen mit CI sign.

1.5. Diskussion

1.5.1. Interaurale Fusionsleistungen

1.5.2. Binaurale Interaktionspotentiale

1.5.3. EAMFR-ANT

1.5.4. CERA-Untersuchungen iiber das Cochlea Implantat
1.5.5. CI und Lebensqualitit — Einfluss des Sprachverstehens

und anderer Faktoren

1.6. Literatur

3.1. Publikation 1
3.2. Publikation 2

0 9NN N W W

10

11
11
12
13
14
15

17
20
21
21
21



NS s

3.3. Publikation 3

3.4. Publikation 4

3.5. Publikation 5

Lebenslauf

Publikationsliste

Selbstandigkeitserkldrung

Danksagung

21
21
21
22
23
25
26



1. Zusammenfassung

1.1. Abstract

Die Vorteile des binauralen gegeniiber unilateralem Horen bestehen vor allem in der Fahig-
keit zum Richtungshoren und dem besseren Sprachverstdndnis im Storgerdusch. Bei Patienten
mit Horstorungen besteht deshalb das Ziel der Behandlung immer in einer Horverbesserung
beider Ohren. Bei beidseitig hochgradig sensorineural horgestorten Patienten kann dies durch
eine Cochlea Implantation erreicht werden. Da es sich um eine invasive und sehr kosteninten-
sive Methode handelt, kommt der sicheren Indikationsstellung eine grofle Bedeutung zu. Ne-
ben dem Nachweis der elektrischen Stimulierbarkeit des Hornerven und der Abschétzung der
binauralen Fusionsfdhigkeit bei bilateraler Implantation spielen moglicherweise auch anam-
nestische Faktoren wie Alter und Ertaubungsdauer eine wichtige Rolle.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Voraussetzungen fiir die Azimut-Perzeption
infolge interauraler Zeit- und Pegelunterschiede untersucht. Dabei konnte gezeigt werden,
dass eine sensorische Horstorung im Gegensatz zu einer retrocochledren Storung die Laterali-
sationsfahigkeit nicht in Frage stellt. Mit Hilfe der aus dem EEG extrahierbaren binauralen
Interaktionskomponenten ldsst sich die individuelle interaurale Fusionsfiahigkeit abschétzen.
Fiir die Priifung der elektrischen Hornervstimulierbarkeit stand bislang nur ein subjektiver
Test zu Verfligung, der die konzentrierte Patientenmitarbeit erfordert. Es wurde ein nichtinva-
siver, objektiver Hornervfunktionstest entwickelt, dessen Aussagekraft durch Gegeniiberstel-
lung mit einem etablierten, aber erst nach der Implantation anwendbaren Hornervtestverfah-
ren bestdtigt werden konnte.

Die Untersuchung CI (Cochlea Implantat)-versorgter Patienten ergab neben der Verbesserung
des Sprachverstehens eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit. Der Nutzen des CI
erstreckte sich auch auf soziale und psychologische Bereiche und zwar teilweise unabhingig
von den Ergebnissen der Sprachtests. Die Ertaubungsdauer hatte einen signifikanten Einfluss
auf das Sprachverstehen mit CI. Auch die Beurteilung kortikaler akustisch evozierter Potenti-
ale bei Auslosung iiber das CI unterstreicht die Bedeutung einer friihzeitigen CI-Versorgung
und scheint geeignet zur objektiven postoperativen Evaluation des Versorgungserfolges.
Erweiterte Indikationskriterien und kombinierte Stimulationsformen werden in Zukunft einen
Ausbau der diagnostischen Verfahren mit dem Ziel einer groferen Sicherheit bei der Indika-

tions- und Prognosestellung erfordern.



1.2. Einleitung und Zielstellung

Binaurales Horen stellt die Basis fiir eine ganze Reihe faszinierender Horfdhigkeiten dar. Im
taglichen Leben zeigt sich der Vorteil gegeniiber unilateralem Hoéren vor allem in der Fahig-
keit zum Orten einer Schallquelle (Richtungshdren) und dem Erkennen von Sprache in einer
storgerduscherfiillten Situation. Bei Patienten mit Horstorungen besteht deshalb das Ziel der
Behandlung immer in einer Horverbesserung beider Ohren. Eine besondere Gruppe horge-
storter Patienten sind die hochgradig sensorineural Horgestorten. Bei ihnen ist die Versorgung
mit Cochlea Implantaten (CI) das Mittel der Wahl. Voraussetzung ist die Intaktheit der neura-
len Horbahn und der zentralen Horverarbeitung.

In den letzten 5 Jahren hat sich die beidohrige CI-Versorgung bei Kindern und Erwachsenen
zum Standard entwickelt. Es fehlen aber etablierte diagnostische Instrumente, welche eine
zuverldssige Vorhersage der Nutzbarkeit der auf binauraler Fusion beruhenden Vorteile des
beidorigen Horens fiir den jeweiligen Patienten erlauben. Diese Frage stellt sich vor allem bei
Patienten mit unterschiedlich langer Ertaubungsdauer beider Ohren sowie morphologischen
Besonderheiten, die infolge von Meningitis, Otosklerose und anderen entziindlichen Erkran-
kungen auftreten oder auch angeboren sein konnen. Zudem wird kontrovers diskutiert, ob die
Fusionsleistungen graduell mit dem Ausmal3 der Horstorung abnehmen oder nur von der zent-
ralen Verarbeitungsfahigkeit des auditorischen Systems abhéngen (1-3). Die erste Publikation
beschaftigt sich daher mit der Frage, ob und in welchem Malie hochgradig sensorineural
Horgestorte zu interauralen Fusionsleistungen féhig sind.

Ein entscheidendes Indiz fiir die interaurale Fusionsleistung ist die Fahigkeit zur Lateralisati-
on infolge interauraler Zeitdifferenzen. Andererseits ist bekannt (4), dass die aus den Friihen
Akustisch Evozierten Potentialen (FAEP) gewonnenen Binaural Interaction Components
(BIC) als unmittelbare elektrophysilogische Reaktion auf die interaurale Signalfusion anzuse-
hen sind. Hier scheint der Schliissel zu einem objektiven Verfahren zur Testung der interaura-
len Fusionsleistung zu liegen. Die zweite Publikation geht daher der Frage nach, ob die evo-
zierten frihen Interaktionspotentiale sowohl bei akustischer Stimulation (Horende) als auch
bei elektrischer Stimulation der Hérbahn (CI-Trager) reproduzierbar erfassbar und als Indi-
kator fur die binaurale Fusionsfahigkeit nutzbar sind.

Voraussetzung fiir ein CI ist die Intaktheit der Horbahn. Eine besondere Herausforderung in
der praoperativen Diagnostik ist daher die Testung der elektrischen Stimulierbarkeit des Hor-
nervs und der intakten Reizverarbeitung durch die nachgeschalteten neuronalen Strukturen
der Horbahn. Als etabliertes Verfahren steht der Promontoriumstest zur Verfiigung (5, 6). Da

das Testergebnis auf Patientenbefragung beruht, ist er bei Kindern nicht anwendbar. Ferner ist
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seine Aussagekraft durch die der subjektiven Patienteneinschdtzung innewohnende Unsicher-
heit insbesondere bei langzeitertaubten Patienten eingeschrinkt. Deshalb wurde in unserer
Klinik ein objektives, nichtinvasives Verfahren entwickelt, das an Erkentnisse von Jeng et al.
(7) ankniipft, der bei Meerschweinen erfolgreich durch elektrische Stimulation mit amplitu-
denmodulierten Sinusschwingungen Antworten des auditorischen Systems auslosen konnte.
Zielstellung der dritten Publikation war es, die Aussagekraft und klinische Anwendbarkeit
dieses Testes (Electrically Evoked Amplitude Modulation Following Responses—Auditory
Nerve Test EAMFR-ANT) durch Vergleich mit einem anerkannten Referenzverfahren, der
Neural Response Telemetry (NRT), zu verifizieren.

Es ist bekannt (8, 9), dass die Dauer der Ertaubung bei spitertaubten Patienten und der Zeit-
punkt der CI -Versorgung bei kleinen Kindern maf3geblichen Einfluss auf den Versorgungser-
folg haben. Als Grund werden die fehlende Reifung der Hérbahnung bei tauben Kindern und
einsetzende neuronale Umbauprozesse bei Spitertaubten infolge der auditorischen Deprivati-
on (10, 11) angesehen. Bekanntermallen (12) kann die Cortical Evoked Response Audiometry
(CERA) Aufschluss tiber pathologische Verdnderungen der Horbahn geben. So lassen sich bei
Normalhorenden und zentral Horgesunden auch bei kurzen Pausenzeiten zwischen den Stimu-
li regelrechte N1-P2-N2-Wellenkomplexe ableiten, wiahrend bei zentral Fehlhorigen Funkti-
onseinschrinkungen im auditorischen Kortex bei kurzer Pausendauer zu einer Umgestaltung
der evozierten Potentiale fithren (13, 14). Die vierte Publikation untersucht, ob es bei CI-
Tragern einen Zusammenhang zwischen der Ertaubungsdauer, dem Sprachverstehen mit CI
und CERA-Befunden gibt.

Aus der Literatur (8, 9, 15) ist zudem bekannt, dass Faktoren wie der Anteil in Taubheit ver-
brachter Lebenszeit, das Lebensalter und die Dauer der CI-Erfahrung die Performance mit CI
beeinflussen. Die flinfte Publikation beschéftigt sich mit dem Einfluss dieser Faktoren auf das

Sprachverstandnis und die Cl-spezifische Lebensqualitét.

1.3. Methodik

1.3.1. Interaurale Fusionsleistungen (Publikation 1)

In die Studie wurden insgesamt 50 Probanden eingeschlossen, 29 Schiiler mit sensorineuraler
Horstorung (Alters-MW: 19,4 a; Spanne: 16-23 a) mit einem mittleren beidseitigen Horver-
lust zwischen 37 und 90 dB HL und 21 normalhérende Studenten (Alters-MW: 21,7 a; Span-
ne: 18-25 a). Mit einem Standardaudiometer wurden die frequenzabhingigen Horschwellen
der Probanden gemessen und das Horverlustmal3 als Mittelwert aus den beidseitigen Horver-
lusten bei 250, 500 und 1000 Hz bestimmt. Zur Differenzierung der Horstorung wurden der

Schwellenschundtest nach Carhart und die Gerduschmithérschwellen nach Langenbeck be-
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stimmt (16). Das Recruitment (16) wurde durch kategoriale Lautheitsskalierung anhand des
Wiirzburger Horfeldes nachgewiesen. Die Ergebnisse dieser 3 iiberschwelligen Tests wurden
kategorial zu einem Index fiir die Stirke des Verdachts auf retrocochledre Stérungen zusam-
mengefasst.

Das Ergebnis der Lautheitsskalierung wurde zusitzlich fiir die Frequenzgangkorrektur der
Priifreize fiir die Wahrnehmung der horizontalen Horrichtung verwendet. Als Priifsignale fiir
die Azimut-Wahrnehmung dienten Bursts von 6 Sekunden Dauer eines Sprechldrm simulie-
renden Rauschens nach Fastl (17). Den Probanden wurden iiber Kopthorer Signalpaare mit
interauralem Zeitversatz (-952us bis 952us in 136us-Schritten) bzw. interauraler Pegeldiffe-
renz (-21dB bis 21dB in 3dB-Schritten) in randomisierter Reihenfolge angeboten. Zu jeder
Signalpaarung sollten die Probanden auf einem mit 37 Leuchtdioden bestiickten Halbkreis
den Lichtpunkt so einstellen, dass er die Quelle des gehorten Schalls sein konnte. Zudem
wurde die FM-Wahrnehmungsschwelle bei einer Mittenfrequenz von 250 Hz und Modulati-
onsfrequenz von 4 Hz bestimmt.

1.3.2. Binaurale Interaktionspotentiale (Publikation 2)

Zusitzlich wurden bei den normalhdrenden Probanden und 21 der horgestorten Probanden der
Studie 1 akustisch evozierte binaurale Interaktionskomponenten (A-BIC) abgeleitet. Die Ab-
leitung elektrisch evozierter Interaktionskomponenten (E-BIC) erfolgte bei 12 bilateral mit
einem Mehrkanal Cochlea Implantat der Fa. MED-EL versorgten Probanden (Alters-MW:
31,3 a; Spanne: 14-51 a).

Um BIC aus FAEP isolieren zu konnen, wurden die Hirnstammantworten fiir links-, rechts-
und beidseitige Stimulation ermittelt. Nach entsprechender Verrechnung der FAEP erhilt man
eine Zeitfunktion, die einen BIC-Komplex enthédlt. Wir betrachteten fiir die Untersuchungen
den Komplex unter der Jewett-Welle V. Die Untersuchungen wurden fiir vier verschiedene
interaurale Zeitdifferenzen durchgefiihrt: 0; 0,5; 1; 1,5 ms. Die akustische Stimulation erfolgte
iiber Kopthorer, die elektrische Stimulation durch direkte Ansteuerung des Implantates iiber
die Diagnostic Interface Box (DIB) der Fa. MED-EL. Pegel bzw. Stromstédrke wurden so ge-
wihlt, dass die Probanden eine mittlere und auf beiden Seiten mdglichst gleiche Lautheits-
wahrnehmung hatten. Bei der Untersuchung der CI-Triager wurde jeweils zuerst versucht, die
BIC bei Stimulation eines mittleren, moglichst gleich nummerierten Elektrodenpaares zu fin-
den. Zur Untersuchung der Abhingigkeit der intracochledren Lage der jeweils kooperieren-
den Elektroden wurden bei einigen Probanden Untersuchungen mit von der Homotopie ab-
weichenden Elektrodenpaarungen durchgefiihrt. Die Azimut-Perzeption flir die Gruppe der

normalhérenden und der schwerhorigen Probanden wurde aus den Untersuchungen der ersten
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Studie entnommen. Die Priifung der Horrichtungswahrnehmung bei CI-Trdgern erfolgte wie-
der mittels direkter Ansteuerung des Implantates {iber die Diagnostic Interface Box. Signal-
bursts wurden bilateral mit verschiedenen interauralen Zeitdifferenzen (0; 0,25; 0,5; 0,75; 1;
1,25; 1,5 ms) mehrfach manuell verwiirfelt angeboten. Die Probanden zeigten auf einer vor
thnen liegenden Tafel mit einem in 8 Sektoren eingeteilten Halbkreis die ungefdhr empfunde-
ne Horrichtung.

1.3.3. EAMFR-ANT (Publikation 3)

In die Studie wurden 121 Patienten (Alters-MW: 14,9 a; Spanne: 0,96-73,3 a) einbezogen,
die zwischen Januar 2005 und Oktober 2008 am Campus Virchow-Klinikum der Charité-
Universitidtsmedizin Berlin mit einem Cochlear Implant vom Typ CI24 RE (CA) der Fa.
Cochlear versorgt worden sind. 22 Patienten davon wurden bilateral versorgt, so dass in die
Untersuchungen 143 Messungen eingeflossen sind. Das Patientenkollektiv wurde zur Unter-
suchung einer Altersabhingigkeit in 2 Gruppen (0-14 a, n=84 und >14a, n=37) eingeteilt.

Im Rahmen der CI-Vor-Diagnostik wurden die EAMFR durch Stimulation im dufleren Ge-
horgang mittels einer Ballelektrode bei mehreren Reizintensititen evoziert und tiber Oberfli-
chenelektroden auf der kontralateralen Kopfseite abgeleitet. Wahrend der CI-Operation wur-
den dann nach erfolgter Elektrodeninsertion die Electrically Evoked Compound Action Poten-
tials (ECAP) mit Hilfe der NRT bei mehreren Reizintensititen induziert und abgeleitet. Zur
Untersuchung des Zusammenhanges zwischen EAMFR und NRT wurden die Reizschwellen
fiir das Auftreten beider Potentiale mittels Spearmans Rangkorrelation gegeniibergestellt. Zu-
satzlich wurden die EAMFR- und NRT-Schwellen auf signifikante Unterschiede zwischen
den Altersgruppen getestet. Bei den 22 bilateral versorgten Patienten erfolgte dariiber hinaus
ein Seitenvergleich der NRT- und EAMFR-Schwellen.

Bei 16 erwachsenen Patienten erfolgte zudem die Bestimmung der subjektiven elektrischen
Horschwellen, die dann mit der objektiv ermittelten EAMFR-Schwelle verglichen wurde
(Wilcoxon Paar-Test). In beiden Verfahren wurde dabei der gleiche Stimulus verwendet.
1.3.4. CERA-Untersuchungen uber das Cochlea Implantat (Publikation 4)

Bei 10 CI-Triagern, 9 postlingual ertaubten (Alters-MW: 47 a, Spanne: 17-73 a) und einem
14-jahrigen prilingual ertaubten Patienten, die einseitig im Durchschnitt seit 3 Jahren mit ei-
nem C40+ der Fa. MED-EL versorgt waren, wurden eine CERA-Untersuchung und der Satz-
test nach Hochmair Schulz Moser (HSM) (18) in Ruhe durchgefiihrt. Zusétzlich wurde eine
Kontrollgruppe von 10 normalhdérenden Erwachsenen mittels CERA untersucht.

Fiir die CERA-Untersuchungen wurde das von Schunicht und Esser (13, 14) beschriebene

Reizschema verwendet, bei dem der Interstimulusabstand schrittweise verkleinert wird. Die
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CERA-Ergebnisse wurden den Sprachtestergebnissen gegeniibergestellt und auf eine Abhén-
gigkeit zur Ertaubungsdauer untersucht.

1.3.5. Cl und Lebensqualitat — Einfluss des Sprachverstehens und anderer Faktoren (Publ. 5)
In die Untersuchungen wurden 56 (Alters-MW: 54,3 a, Spanne: 22-76 a) postlingual ertaubte
erwachsene Patienten einbezogen, die zwischen 1995 und 2005 in der HNO-Klinik der Chari-
té mit Mehrkanal Cochlea Implantaten versorgt wurden. Die Beurteilung der Lebensqualitét
erfolgte mit einem Cl-spezifischen, dem Nijmegen Cochlear Implant Questionnaire (NCIQ)
und einem generischen Fragebogen, dem SF-36. Zusitzlich wurden die Patienten nach der
Ertaubungsdauer, der tdglichen Tragedauer ihres Sprachprozessors und einer allgemeinen
Einschdtzung ihrer Lebenssituation im Vergleich zur prdoperativen Situation gefragt. Das
Sprachverstandnis nach CI wurde mit dem Freiburger Einsilber Test in Ruhe und dem HSM-
Satztest (16) im Storgerdusch gemessen. Ausgewertet wurde die Verdnderung der Lebensqua-
litdt durch Vergleich der QoL-Scores in der Situation vor und nach CI (Wilcoxon-Test). Der
Einfluss des Sprachverstehens nach CI auf die Lebensqualitit und weiterer Faktoren wie Er-

taubungsdauer und Lebensalter wurden mittels Spearmans Rangkorrelation untersucht.

1.4. Ergebisse

1.4.1. Interaurale Fusionsleistungen — auch bei reiner mittel- bis hochgradiger Innenohrhor-
stérung moglich

Hohere Indexwerte fiir den Verdacht auf retrocochledre Horstérungen waren ausschlieflich
im oberen Bereich der Horverlustmalle nachweisbar. Dort nahmen die Werte tendenziell mit
den HorverlustmaBen zu. Im Bereich geringer Horverlustmalle iiberwogen dagegen die Hin-
weise fiir eine rein sensorische Horstorung bei Fehlen eines tendenziellen Zusammenhanges
mit den HorverlustmaBen.

Weiterhin zeigte sich eine Erhéhung der Wahrnehmungsschwelle fiir Frequenzmodulation
mit zunehmenden HorverlustmaBen bei einer deutlich hoheren Steigung des Zusammenhangs
im Bereich hoherer Horverlustmale.

Die Einzelangaben des empfundenen Azimuts jedes Probanden wurden iiber der Interaural
Time Difference (ITD) aufgetragen und mit einem Polynom 3. Ordnung approximiert. Auf-
grund des Verlaufs dieser Kennlinie wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt, solche
mit Fahigkeit zur ITD bedingten Lateralisation und solche ohne diese Féahigkeit. Zur ersten
Gruppe gehorten alle normalhdrenden und 19 der 29 horgestorten Probanden. 10 Horgestorte
waren nicht zur Lateralisation infolge ITD in der Lage. Dies waren durchweg Probanden mit
sehr hohen HorverlustmaBen (>60 dB) und Hinweisen auf retrocochledre Stérungen. Ein sta-

tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Azimut-Messwerten der Normalhorenden und
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der zur Lateralisation infolge ITD fahigen horgestorten Probanden war nicht nachweisbar.
Alle normalhdrenden und horgestorten Probanden waren zur Lateralisation infolge Interaural
Level Difference (ILD) in der Lage. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Probandengruppen, was darauthin weist, dass es keinen relevanten Zusammenhang zwi-
schen Azimut-Wahrnehmung aufgrund von ILD und Hérverlust gibt.

1.4.2. Vorhandensein der Binauralen Interaktionskomponente: Hinweis flr Lateralisations-
fahigkeit infolge interauraler Zeitdifferenzen

Von den 21 Normalhérenden lieBBen sich bei 20 BIC ableiten. Auch zeigten 10 der 21 horge-
storten Probanden eindeutige BIC, bei 7 Probanden waren Anzeichen von BIC vorhanden,
wéhrend bei 4 Probanden keinerlei BIC gefunden wurden. Von den 12 bilateral CI-versorgten
Probanden konnten bei acht BIC nachgewiesen werden.

Bei der Priifung der ITD bedingten Horrichtungs-Wahrnehmung der Probanden mit CI zeigte
sich bei den 4 Probanden ohne BIC mit keiner der versuchten bilateralen Elektroden-
Paarungen ein Zusammenhang zwischen angegebener Horrichtung und wirksamer ITD. Diese
Probanden waren somit zur ITD bedingten Azimut-Perzeption unfahig.

Bei der Stimulation nicht-homotoper Elektrodenpaare ergab sich eine Tendenz zu einem BIC-
Amplitudenmaximum bei homotoper Stimulation und einem Amplitudenabfall von ca. 6-10
dB bei einer Disparitit von 6 Elektrodenabstianden.

1.4.3. EAMFR bei allen Patienten messbar- signifikante Korrelation zu NRT's

Bei allen Patienten konnten praoperativ mittels EAMFR reproduzierbare Reizantworten abge-
leitet werden. Intraoperativ wurden ebenfalls bei allen Patienten eindeutig identifizierbare
ECAP’s gefunden. Bei beiden Tests gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Altersgruppen und Patienten mit pré- und postlingualer Taubheit. Die NRT-Schwellen
korrelierten dabei signifikant mit den EAMFR-Schwellen. Auch fiir die Gruppe, bei der die
Horschwelle subjektiv bestimmt wurde, korrelierten die Werte hochsignifikant mit den ob-
jektiv gemessenen EAMFR-Schwellen der betreffenden Patienten. Bei allen 22 bilateral ver-
sorgten Patienten konnte festgestellt werden, dass im Seitenvergleich das Ohr mit der praope-
rativ gemessenen niedrigeren EAMFR-Schwelle auch das Ohr mit der intraoperativ bestimm-
ten niedrigeren NRT-Schwelle war.

1.4.4. Pathologische Veranderungen des CERA-Wellenkomplexes und schlechteres Sprach-
verstehen bei langer Ertaubungsdauer

Bei allen normalhérenden Probanden ergab sich unabhidngig von der Reizperiode ein Nor-
malbefund des untersuchten Wellenkomplexes. Dagegen fanden sich bei nur 3 der 9 postlin-

gual ertaubten CI-Trdger normale CERA-Ergebnisse. Diese 3 Patienten hatten ein HSM-
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Satzverstehen von iiber 90 %, ihre Ertaubungsdauer vor der Implantation lag bei maximal 6
Jahren. Bei den anderen 6 postlingual Ertaubten war nur N1 der CERA-Potentiale mit norma-
ler Latenz nachweisbar, N2 und P2 konnten selbst bei langem Interstimulusintervall nicht
identifiziert werden. Diese Gruppe der Patienten erreichte ein HSM-Satzverstehen zwischen 0
und 80 %, die Zeit zwischen gravierender Horbehinderung und CI-Versorgung betrug >12
Jahre.

Bei dem prélingual ertaubten Patienten fehlte der typische N1-P2-N2-Kurvenkomplex selbst
bei langen Pausenzeiten zwischen den Reizen vollig. Stattdessen fand sich lediglich eine zeit-
lich sehr breite negative Komponente.

1.4.5. Signifikante Verbesserung aller NCIQ Scores nach ClI, Sprachverstehen korreliert mit
NCIQ Scores, Ertaubungsdauer beeinflusst Sprachverstehen mit CI signifikant

Mit Hilfe des NCIQ konnten sowohl im Gesamt-Score als auch in allen 6 Subdoménen signi-
fikante Verbesserungen in der Situation nach CI nachgewiesen werden. Die grofiten Verbes-
serungen zeigten sich in den Subdominen elementare Schallwahrnehmung (65 %) und
Sprach- und Musikwahrnehmung (52%). Dahingegen waren die Ergebnisse beim SF-36 un-
terschiedlich. In einigen Subskalen, so z.B. im psychischen Summen-Score ergab sich eine
signifikante Verbesserung nach CI, in anderen Subskalen, so z.B. im physischen Summen-
Score eine signifikante Abnahme der Scores im Vergleich der Situationen vor und nach CI.
Die Sprachtestergebnisse nach CI zeigten sowohl im Einsilber- als auch im HSM-Satz-Test
eine positive signifikante Korrelation mit dem NCIQ Gesamt-Score und den Scores der Sub-
doménen Sprach- und Musikwahrnehmung und Sprachproduktion.

Insgesamt waren 89,2 % der Patienten mit der durch das Cochlea Implantat verdnderten Le-
benssituation immer bzw. meistens zufrieden. Hinsichtlich der getesteten Parameter Alter,
Dauer der Ertaubung, Horerfahrung mit CI und taglicher Nutzungsdauer ergaben sich folgen-
de Ergebnisse: Es ergab sich ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen
der prioperativen Ertaubungsdauer und den Sprachtestergebnissen, d.h. je langer die Patien-
ten vor der OP hochgradig horgestort waren, umso schlechter war ihr Sprachverstehen mit CI.
Ein weiterer Einflussfaktor war die Dauer der Horerfahrung mit CI. Hier ergab sich eine sig-
nifikante Korrelation mit den Hortestergebnissen und einigen Subdominen im NCIQ (Ge-
samt-Score, Sprach- und Musikwahrnehmung, Sprachproduktion, Selbsteinschiatzung, Aktivi-
tat). Dahingegen hatte das Alter keinen Einfluss auf das Sprachverstehen und die Bewertung
der Lebensqualitéit nach CI. Auch die Dauer der Ertaubung beeinflusste die Bewertungen im

NCIQ nicht. 92 % der von uns befragten Patienten tragen ihren Sprachprozessor mehr als 12
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Stunden tdglich und 39 % sogar ldnger als 16 Stunden. Dabei gab es keinen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen Nutzungsdauer, Lebensqualitdt und Sprachtestergebnissen.

1.5. Diskussion

1.5.1. Interaurale Fusionsleistungen

Eine kategoriale Bewertung der Lateralisationsleistungen unterstiitzte die Beobachtung, dass
im Bereich der Horverlustmalle unterhalb 60 dB die Bewertungen der Azimut-Perzeption in-
folge von ITD und ILD nahezu unabhingig von den individuellen Horverlustwerten sind,
wihrend die Azimut-Perzeption aufgrund ITD bei hohen HorverlustmaBen deutlich schlechter
ausfillt. Diese Zweiteilung der Ergebnisse zeigt sich auch fiir die kategoriale Stirke des Ver-
dachts auf retrocochledre Schiden und die FM-Schwellen. Zunichst sollen die Ergebnisse fiir
ein Horverlustmall < 60 dB diskutiert werden: Mit Hilfe der Korrelationsrechnung konnte
nachgewiesen werden, dass die Bewertungen der Azimut-Wahrnehmung infolge ITD nahezu
unabhéngig vom individuellen Horverlustmal} sind. Dem steht ein signifikanter Zusammen-
hang der FM-Schwellen mit den HorverlustmaB3en gegeniiber, der sich mit den Angaben in
(19) deckt. Da in diesem Horverlustbereich die Fahigkeit zur Azimut-Wahrnehmung offenbar
weitgehend unabhéngig von den Horverlustmalen ist, iiben offenbar die cochledren Selekti-
onsbandbreiten in diesem Bereich keinen wesentlichen Einfluss auf die Lateralisationsfahig-
keit infolge ITD aus. Im Bereich der Horverlustmale > 60 dB, in dem die Azimut-
Bewertungen mit den Horverlusten tendenziell schlechter wurden, ergaben die Korrelations-
rechnungen formal signifikante Beziehungen zwischen den Azimut-Bewertungen infolge ITD
und den kategorialen Verdachtswerten fiir retrocochledre Schéden, zwischen den Azimut-
Bewertungen infolge ITD und den Horverlustmallen und zwischen den Azimut-Bewertungen
infolge ITD und den FM-Schwellen.

Fraglich ist nun, ob die hier aufgedeckten Zusammenhinge unmittelbare Zusammenhinge
sind oder nur mittelbare, etwa liber die Einwirkung der pathologischen Ursachen fiir die kate-
gorialen Verdachtswerte fiir retrocochledre Schiaden. Wird durch Partialisierung bei der Kor-
relationsrechnung (20) der Einfluss der kategorialen Verdachtswerte fiir retrocochledre Schi-
den auf die Azimut-Wahrnehmung unterdriickt, dndert sich das Signifikanzniveau fiir den
Zusammenhang zwischen Azimut-Wahrnehmung und Horverlustmal3 von p=0,005 auf
p=0,13. Danach ist ein direkter Zusammenhang zwischen Azimut-Wahrnehmung und Horver-
lustmal} eher abzulehnen. Sowohl ohne (p=0,0003) als auch mit Partialisierung (p=0,0018)
besteht aber ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der Azimut-Wahrnehmung in-
folge ITD und den Verdachtswerten fiir retrocochleére Schiaden. Durch Partialisierung verliert

auch der Zusammenhang zwischen der Azimut-Wahrnehmung und den FM-Schwellen seine
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Signifikanz (p erhoht sich von 0,023 auf 0,1), was zu dem Verdacht fiihrt, dass die pathologi-
schen Ursachen fiir die Verdachtswerte fiir retrocochledre Schiden auch auf die FM-
Schwellen einwirken.

Somit ist es wahrscheinlich, dass ein starker und direkter Zusammenhang zwischen der Azi-
mut-Wahrnehmung infolge ITD und dem Verdacht auf retrocochleédre Storungen besteht. Dies
ist fiir die Indikationsstellung und die Beurteilung der Erfolgserwartung vor allem vor bilate-
raler Cochlea Implantation von Bedeutung. Danach wiirden diagnostische Anzeichen fiir
retrocochledre Schiden Hinweise auf mogliche Einschrankungen der Lateralisationsfiahigkeit
infolge ITD bedeuten.

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Azimut-Wahrnehmung infolge ILD
einerseits und Horverlustmall, Verdacht auf retrocochledre Schiddigung oder Azimut-
Wahrnehmung infolge ITD andererseits. Die pathologischen Ursachen fiir die kategorialen
Verdachtswerte fiir retrocochleére Schiden haben offenbar keinen Einfluss auf die Féhigkeit
zur Lateralisation infolge ILD. Vermutlich sind an den beiden Arten der Azimut-
Wahrnehmung unterschiedliche neurale Strukturen beteiligt (21, 22).

Die Fahigkeit zum Richtungshoren und richtungsselektiven Heraushoren bei CI-Trdgern wird
insgesamt in Abhidngigkeit von der Fahigkeit zur Lateralisation infolge ITD graduell unter-
schiedlich sein, diirfte aber aufgrund der bei unseren Probanden generell vorhandenen Féhig-
keit zur Azimut-Wahrnehmung infolge ILD bei allen Patienten in gewissem Malle gegeben
sein. Das Richtungshoéren infolge ILD wird abhéngig von der Lautstirke eines akustischen
Ereignisses und den Einstellungen der Kompression am Sprachprozessor sein.

1.5.2. Binaurale Interaktionspotentiale

Alle Probanden, bei denen BIC gefunden wurden (sowohl akustisch Horende als auch CI-
Tréager), waren zu ITD bedingter Azimut-Perzeption in der Lage. Somit scheint das Vorhan-
densein von BIC ein guter Indikator fiir die Fahigkeit zur Azimut-Wahrnehmung infolge von
ITD zu sein, was die Ableitung von BIC fiir prognostische Zwecke hinsichtlich der Fusions-
fahigkeit qualifiziert.

Die relativ hohe Anzahl nicht ganz eindeutiger Interaktionspotentiale liegt im Wesentlichen
am Stor- Nutzsignal-Verhéiltnis. Der Amplituden-Medianwert bei ITD=0 ist mit 150 nV nur
halb so grof3 wie der Welle-V-Amplitudenmittelwert nach Hoth und Lenarz (23). Eine Erho-
hung der Mittelungszahl konnte zu Verbesserung fiihren, was aber den ohnehin schon relativ
hohen Zeitbedarf fiir die Messungen noch erhéhen wiirde. Eine Optimierung lésst sich evtl.

durch zusitzliche Erhohung der Reizfolgefrequenz erreichen (24).
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Der Median der BIC-Amplitude iiber alle Probanden einer Gruppe zeigte jeweils die Tendenz,
von einem Maximalwert bei ITD=0 ms aus mit gro3er werdendem Betrag von ITD abzuneh-
men, was sich mit den Befunden von McPherson and Starr (4) deckt.

Nicht bei allen Probanden konnten unterschiedliche Elektrodenpaarungen getestet werden,
weshalb die Abschitzung des Einflusses der intracochledren Lage bilateral kooperierender
Elektroden nur eine grobe Orientierung sein kann. Der relativ geringe Einfluss der Elektro-
denlage, wie er sich in unseren Untersuchungen zeigte, ist wahrscheinlich auf die Reizaus-
breitung um die Stimulationselektroden herum in basaler und apikaler Richtung bis hin zu
interaktionsfahigen Cochlea-Abschnitten begriindet. Der mit Hilfe einer Trendkurve geschétz-
te Amplitudenabfall von ca. 6-10 dB bei einer Disparitdt von 6 Elektroden lie3e sich auf diese
Weise begriinden und deckt sich mit Untersuchungen von Rebscher et al. (25) zur Fernwir-
kung einer monopolaren Kugelelektrode. Die vorliegenden Abschitzungen erlauben keine
sichere Aussage iiber die Nutzbarkeit der BIC zur Identifizierung interaktionsfihiger Stimula-
tionskandle, also flir die Optimierung des bilateralen Prothesen-Fittings. Wahrscheinlich hat
die BIC-Amplitude aber ein Maximum bei funktionell homotoper Stimulation, weshalb die
Suche nach der besten bilateralen Kanal-Kombination auf dem Wege der Ableitung der BIC
prinzipiell mdglich zu sein scheint.

Die Tatsache, dass andererseits BIC auch bei Stimulation sehr unterschiedlich lokalisierter
Elektroden auftraten, weist darauf hin, dass es mdglich sein sollte, auch mit bilateral unter-
schiedlicher Elektrodenverteilung von den Vorteilen der Binauralversorgung zu profitieren
(z.B. unterschiedliche Systeme mit abweichenden Elektrodenabsténden).

1.5.3. EAMFR-ANT

Friithere Studien (26, 27, 28) zeigten, dass die Eigenschaften der NRT-Antworten ein guter
Indikator fiir die Anzahl und Qualitét der zur Verfligung stehenden Hornervenfasern sind. Die
signifikante Korrelation zwischen den EAMFR-Schwellen und den NRT-Schwellen sowie
den subjektiven Schwellen ldsst den Schluss zu, dass die Ableitung der EAMFR ein nutzbares
diagnostisches Instrument zur Einschédtzung der Funktionsfdhigkeit der Horbahn vor Cochlea
Implantation ist. Dieser Befund wird durch die Tatsache erhértet, dass bei allen involvierten
Patienten EAMFR abgeleitet werden konnten und alle Patienten von ihrem CI profitieren.

Bei Ableitung elektrisch evozierter auditorischer Reizantworten muss immer auch die Mog-
lichkeit der Kontamination des abgeleiteten Signals mit reizbedingten Muskelpotentialen oder
Antworten anderer nichtauditorischer neuraler Quellen in Betracht gezogen werden. Diese

Frage wird in Publikation 3 ausfiihrlich diskutiert mit dem Ergebnis, dass mogliche Uberlage-
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rungen durch Erregung von Facialisnerv bzw. —muskel und Vestibularisnerv weitgehend aus-
geschlossen werden konnen.

Im Gegensatz zu den konventionellen Electrically Evoked Auditory Brainstem Responses
(EABR), bei denen héufig trotz funktionierender Reizweiterleitung iiber die Hornerven Reiz-
antworten ausbleiben, funktioniert der EAMFR-ANT aufgrund seiner signaltheoretischen
Eigenschaften sehr zuverldssig und stabil. Da das Reizsignal sehr schmalbandig ist, wird es
im Gegensatz zum bei den EABR verwendeten transienten Reiz auf dem Weg vom Stimulati-
onsort zu den Nervenfasern nicht verdndert und kann daher trotz der relativ groen Entfer-
nung auch bei Reizung im &uBleren Gehorgang stabil auditorische Reizantworten auslosen.
Aus der Literatur ist bekannt, dass amplitudenmodulierter Schall in der Hérbahn Potentiale
evoziert (z.B. 29). Ferner verhalten sich EABR bei Vorhandensein einer funktionierenden
Horbahn wie akustisch evozierte ABR (30). Folglich darf erwartet werden, dass auch EAMFR
sich dhnlich verhalten wie ihr akustisch evoziertes Pendant (AMFR). Daraus resultierte die
Wahl der Reizparameter, die ebenfalls in Publikation 3 ausfiihrlich diskutiert wird.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Pethe et al. (31) bei akustisch evozierten AMFR
fanden wir keine signifikante Altersabhédngigkeit der Antwort-Schwellen, ebenfalls keine Ab-
hingigkeit vom Ertaubungszeitpunkt. So scheint der EAMFR-ANT unabhéngig vom Ertau-
bungszeitpunkt und Alter der Patienten universell einsetzbar zu sein.

Die Ubereinstimmung der Seite mit dem geringeren Energiebedarf zur Auslésung evozierter
Potentiale in NRT und EAMFR-ANT zeigt, dass die EAMEFR fiir das Auffinden der elektrisch
besser stimulierbaren Seite geeignet sind. Insbesondere bei geplant unilateraler Implantation
kann das Ergebnis von Bedeutung sein, insbesondere dann, wenn ein Patient ein langertaubtes
und ein resthoriges Ohr hat und, wie hédufig der Fall, zunichst der Wunsch nach Versorgung
der tauben Seite besteht. Insgesamt kann festgestellt werden, dass der EAMFR-ANT ein ob-
jektiver, leicht zu handhabender, nichtinvasiver Test ist, der zur Erhohung der Sicherheit bei
der Indikationsstellung im Tool der CI-Vordiagnostik einen festen Platz haben sollte.

1.5.4. CERA-Untersuchungen uber das Cochlea Implantat

Die bei postlingual Ertaubten gewonnenen Ergebnisse sprechen fiir einen Zusammenhang
zwischen Dauer der Deprivation, Auspriagung der kortikalen Potentiale und Sprachverstehen
mit CI, was in Ubereinstimmung mit den Befunden von Firzt (12) steht. Als Ursache kann die
Neuroplastizitit im auditorischen Kortex angenommen werden (10). Erwartungsgeméifl wi-
chen die Potentiale des prilingual gehorlosen, spét mit CI versorgten Patienten, der iiberhaupt
kein Sprachverstindnis mit CI erzielt, am stirksten von der Norm ab. Bei ihm fehlte selbst die

in unserer Patientengruppe der postlingual ertaubten CI-Trdger immer nachweisbare Welle
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N1. Diese entsteht in den oberflachlichen Schichten des auditorischen Kortex, die fiir ihre
Reifung einen frithzeitigen auditorischen Input bendtigen (z.B. 11, 32). Da die CERA-
Ergebnisse mit dem Sprachverstdndnis korrelieren, scheinen sie sich zur postoperativen Eva-
luation des Versorgungserfolges zu eignen. Die Ergebnisse der Studie sprechen fiir die Not-
wendigkeit einer frithzeitigen CI-Versorgung auch bei postlingual Ertaubten, da sonst mit
einem schlechteren Sprachverstehen infolge von irreversiblen Umbauprozessen im Gehirn
gerechnet werden muss.

1.5.5. Cl und Lebensqualitat — Einfluss des Sprachverstehens und anderer Faktoren

In der vorliegenden Studie wurde der Effekt der CI-Versorgung mit Hilfe eines neuen CI-
spezifischen QoL-Instrumentes, dem NCIQ untersucht. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es
durch das CI nicht nur zu einer deutlichen Verbesserung im Bereich des Horens und Sprach-
verstehens kommt, sondern die Patienten profitieren dariiber hinaus auch hinsichtlich ihres
psychischen Wohlbefindens und der Aktivititen im sozialen Bereich, und dies unabhéngig
von den Ergebnissen in den Sprachtests. Ein signifikanter Zusammenhang zu den Sprachtest-
ergebnissen findet sich nur im Verhéltnis zur Einschédtzung der Patienten hinsichtlich ihrer
Féhigkeit zur Wahrnehmung von Sprache und Musik und zur eigenen Sprachproduktion. Die
Unterschiede zwischen Selbstbeurteilung und audiologischen Ergebnissen unterstreichen den
Nutzen der Verwendung solcher subjektiven Patientenbewertungen fiir die Planung von Re-
habilitationsmaBnahmen und die umfassende Beurteilung des CI-Erfolges.

Unsere Ergebnisse machen erneut deutlich, dass die CI-Versorgung eine erfolgreiche Behand-
lungsmethode zur umfassenden Verbesserung der Lebensqualitit und der Kommunikationsfa-
higkeit hochgradig horgestorter Patienten ist. Das zeigt sich in der hohen Zufriedenheit unse-
rer Patienten mit der durch das CI verdnderten Lebenssituation, in der ganztigigen Tragedauer
des Sprachprozessors und der signifikanten Verbesserung der Bewertung der Lebensqualitét
in allen Subdoménen des NCIQ und seinem Gesamt-Score. Diese Ergebnisse korrespondieren
mit den Ergebnissen in der Literatur (33, 34, 35). Henderink et al. (33) fanden in Uberein-
stimmung mit unseren Ergebnissen die stirksten Verbesserungen nach CI in den Subdoménen
elementare Schallwahrnehmung und Sprach- und Musikwahrnehmung. Der Effekt in den an-
deren Subdominen war geringer, zeigte aber auch dort einen Anstieg des Scores von etwa
30 %. Das von uns gefundene Ergebnis, dass ein verbessertes Sprachverstehen positive Ver-
dnderungen in der Bewertung der horbezogenen Lebensqualitit zur Folge hat, wird auch
durch die Untersuchungen von Cohen et al. (36) bestitigt.

Desweiteren untersuchten wir den Einfluss bestimmter Faktoren wie Dauer der Ertaubung vor

CI, den Anteil der in Taubheit verbrachten Lebenszeit, Alter und Dauer der CI-Erfahrung seit
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Versorgung auf das Sprachverstehen und die Lebensqualitit. Dabei fanden wir keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen der Dauer der Ertaubung und der mit Hilfe des NCIQ be-
werteten Lebensqualitit, was mit (8) ilibereinstimmt. Desweiteren fanden wir keine direkte
Beziehung zwischen dem Alter bei Implantation und den QoL-Scores bzw. den Hortestergeb-
nissen. Dahingegen ergaben unsere Untersuchungen einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Ertaubungsdauer vor CI und dem Sprachverstehen mit CI, was kompatibel mit Er-
gebnissen von z.B. Gantz BJ et al. (8) ist. Shipp and Nedzelski (9) postulierten den Faktor
zwischen der Dauer der Taubheit und dem Lebensalter bei Implantation als einen Erfolgs-
Pradiktor, was sich mit unseren Ergebnissen ebenfalls deckt. Ein groBerer Anteil in Taubheit
verbrachter Lebenszeit reduziert die das Sprachverstehen betreffenden Erfolgschancen mit CI.
Diese Zusammenhénge belegen deutlich, dass es wichtig ist, hochgradige Horstérung zeitig
zu erfassen und moglichst ziigig mit CI zu versorgen.

Unsere Ergebnisse, die einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der Dauer der
CI-Erfahrung und einigen NCIQ-Subdoméinen sowie dem Gesamt-Score zeigen, fanden sich
in der Literatur so nicht (15, 36). Damen et al. (15) berichteten sogar iiber einen geringen,
nicht signifikanten Riickgang der NCIQ-Scores im Verlauf, den sie auf das Alterwerden der
Patienten zuriickflihrten. Bei unseren Patienten zeigte sich eine kontinuierliche Verbesserung
des Sprachverstehens selbst nach langer CI-Nutzung. Das deckt sich mit den Ergebnissen von
Damen et al. (15), die {iber 6 Jahre einen signifikanten Zuwachs an Sprachverstehen beobach-
teten. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich der NCIQ als Cl-spezifischer
Fragebogen bewéhrt hat, der liber das Sprachverstehen hinaus sehr wertvolle Erkenntnisse
iiber den CI-Versorgungserfolg liefert. Als besonders wichtig muss das Ergebnis gelten, dass
mit Dauer der Ertaubung die Erfolgschancen hinsichtlich des Sprachverstehens mit CI sinken
und damit eine rechtzeitige Versorgung unbedingt anzustreben ist.

Die Vorteile des binauralen Horens verlangen die differenziertere Betrachtung und Versor-
gung beider Ohren. Die Zukunft gehort deshalb der Kombination verschiedener Stimulations-
formen: neben der bilateralen CI-Versorgung zdhlen hierzu die bimodale Versorgung, die
Hybrid-Versorgung und unter bestimmten Bedingungen auch die CI-Versorgung bei einseiti-
ger Taubheit. Dabei ist immer eine moglichst frithzeitige Erfassung der Horstdrung und eine
zeitnahe Versorgung anzustreben. Hieraus erwichst die anspruchsvolle Herausforderung einer
qualifizierten Diagnostik mit dem Ziel der sicheren Indikationsstellung, vor allem vor CI-

Versorgung, wozu die vorliegende Arbeit einen Beitrag leistet.
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